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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach 8§ 35a Absatz 1 SGB YV bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den
Nutzen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort
insbesondere die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die
Nutzenbewertung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers,
die er einschliel3lich aller von ihm durchgefihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen
Prifungen spétestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der
Zulassung neuer Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu
ubermitteln hat, und die insbesondere folgenden Angaben enthalten mussen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie firr die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualititsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz 2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem malfgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu verdffentlichen.

Nach 8§ 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu verdéffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Apalutamid (Erleada®) wurde am 1. Februar 2019 erstmals in der Gro3en
Deutschen Spezialititen-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet. Am 29. Januar 2020 hat Apalutamid
(Erleada®) die Zulassung fir ein neues Anwendungsgebiet erhalten:

.Erleada ist indiziert zur Behandlung erwachsener Manner mit metastasiertem
hormonsensitivem Prostatakarzinom (mHSPC) in Kombination mit
Androgendeprivationstherapie (ADT)."

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 24. Februar 2020, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fir ein heues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemaR § 4 Absatz 3
Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8
Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Apalutamid mit
dem neuen Anwendungsgebiet eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 2. Juni 2020 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und
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damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde daruber hinaus eine
mindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Apalutamid
gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis
des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIG erstellten
Dossierbewertung und der hierzu im schriftichen und mundlichen Anhdrungsverfahren
vorgetragenen Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmal des Zusatznutzens zu
bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen,
nach MaRRgabe der in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre
therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIG vorgeschlagene Methodik
gemafl den Allgemeinen Methoden! wurde in der Nutzenbewertung von Apalutamid nicht
abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlcksichtigung der eingegangenen
Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen
Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Apalutamid (Erleada®) gemaRi
Fachinformation

Erleada ist indiziert zur Behandlung erwachsener Manner mit metastasiertem

hormonsensitivem Prostatakarzinom (mHSPC) in Kombination mit
Androgendeprivationstherapie (ADT).

2.1.2 Zweckmalige Vergleichstherapie

Erwachsene Manner mit metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom (mHSPC)

o die konventionelle Androgendeprivation in Kombination mit Docetaxel mit oder ohne
Prednison oder Prednisolon (nur flr Patienten mit Fernmetastasen (M1-Stadium) und
gutem Allgemeinzustand (nach ECOG / WHO 0 bis 1 bzw. Karnofsky Index = 70 %)

oder

o die konventionelle Androgendeprivation in Kombination mit Abirateronacetat und
Prednison oder Prednisolon (nur fur Patienten mit neu diagnostiziertem Hochrisiko-
metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom)

Kriterien nach 5. Kapitel 8 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8 12
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

1 Allgemeine Methoden, Version 5.0 vom 10.07.2017. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.
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2.

3.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Beqrindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel 8§ 6 Abs. 3 VerfO:

zul.

Zu 2.

Zu 3.

zZu 4.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind Arzneimittel mit folgenden Wirkstoffen
zugelassen:

Bicalutamid, Flutamid, Cyproteronacetat, Abirateronacetat, Degarelix, Buserelin,
Goserelin, Leuprorelin, Triptorelin und Docetaxel.

Als nicht-medikamentdse Behandlungsoption stellt eine Orchiektomie, neben der
Anwendung von GnRH-Agonisten oder GnRH-Antagonisten, eine Mdoglichkeit zur
Umsetzung einer konventionellen Androgendeprivation (ADT) dar.

Weitere nicht-medikamentdse Behandlungsoptionen kommen nicht in Betracht. Die
Durchflihrung einer Strahlentherapie als patientenindividuelle palliative Therapieoption
bleibt davon unberihrt.

Es liegt ein Beschluss Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V zu Abirateronacetat vor (Beschluss vom 7. Juni 2018).

Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnisse in der vorliegenden Indikation
wurde durch eine systematische Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten
zu klinischen Studien abgebildet.

Demnach sollte gemaf der S3-Leitlinie? Patienten in gutem Allgemeinzustand (ECOG
0-1) mit metastasiertem (M1), hormonsensitiven Prostatakarzinom zusatzlich zur
konventionellen ADT eine Chemotherapie mit Docetaxel oder eine erganzende
antihormonelle Therapie mit Abirateronacetat empfohlen werden. In der
entsprechenden Nutzenbewertung zu Abirateronacetat wurde fir Patienten mit neu
diagnostiziertem Hochrisiko-metastasiertem Prostatakarzinom mit Beschluss vom 7.
Juni 2018 fiur die Kombinationstherapie mit ADT und Prednison oder Prednisolon ein
Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen gegeniber der konventionellen ADT
festgestellt.

Nur fir diejenigen Patienten, die nicht fir eine Kombinationsbehandlung infrage
kommen, wird eine alleinige konventionelle ADT, die entweder operativ mittels
Orchiektomie oder medikamentds mittels GnRH-Agonisten oder GnRH-Antagonisten
erfolgen kann, empfohlen. Der G-BA geht fir die vom vorliegenden
Anwendungsgebiet umfassten erwachsenen Patienten mit mHSPC analog den
Leitlinienempfehlungen davon aus, dass fur diese, hinsichtlich etwaiger Ko-
Morbiditaten und dem Allgemeinzustand, eine Kombinationstherapie zusatzlich zur
konventionellen ADT regelhaft infrage kommt und die Patienten Fernmetastasen (M1)
aufweisen.

In der Gesamtschau wird daher die konventionelle Androgendeprivation in
Kombination mit Docetaxel mit oder ohne Prednison oder Prednisolon (nur flr
Patienten mit Fernmetastasen (M1-Stadium) und gutem Allgemeinzustand (nach
ECOG / WHO 0 bis 1 bzw. Karnofsky Index = 70 %) oder die konventionelle
Androgendeprivation in Kombination mit Abirateronacetat und Prednison oder

2 Interdisziplinare Leitlinie der Qualitdt S3 zur Friherkennung, Diagnose und Therapie der
verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms; Langversion 5.1. AWMF Registernummer 043-0220L.
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Prednisolon (nur fur Patienten mit neu diagnostiziertem Hochrisiko-metastasiertem
hormonsensitivem Prostatakarzinom) als zweckmafiige Vergleichstherapie bestimmt.

Die hierzu in der Anlage Xll getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Anderung der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie

Urspringlich wurde die zweckmaRige Vergleichstherapie wie folgt bestimmit:

o die konventionelle Androgendeprivation in Kombination mit Docetaxel und Prednison
oder Prednisolon (nur fir Patienten mit Fernmetastasen (M1-Stadium) und gutem
Allgemeinzustand (nach ECOG / WHO 0 bis 1 bzw. Karnofsky Index = 70 %)

oder

o die konventionelle Androgendeprivation in Kombination mit Abirateronacetat und
Prednison oder Prednisolon (nur fir Patienten mit neu diagnostiziertem Hochrisiko-
metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom).”

Mit der Anpassung der zweckmafligen Vergleichstherapie hinsichtlich einer optionalen
Prednison- oder Prednisolon-Anwendung im Rahmen der Therapieoption zu Docetaxel wird
der zwischenzeitlich erfolgten Zulassung von Docetaxel im Anwendungsgebiet Rechnung
getragen.

Der pharmazeutische Unternehmer hat in seinem Dossier als weitere Studie fur einen
indirekten Vergleich die Studie CHAARTED vorgelegt, welche das IQWIG nicht in der
Dossierbewertung herangezogen hat, da aufgrund der fehlenden begleitenden Gabe von
Prednison oder Prednisolon die Behandlung nicht der urspriinglich bestimmten
zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprach. Vor dem Hintergrund der Anpassung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie wurde das IQWIG beauftragt, den Einfluss der Studie
CHAARTED auf die Ergebnisse der Dossierbewertung zu bewerten. Aus dem Addendum
des IQWIG geht hervor, dass eine Einbeziehung der Studie CHAARTED keinen Einfluss auf
die Dossierbewertung hat.

Diese Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie hat keine Auswirkungen auf die
vorliegende Nutzenbewertung, noch macht dies ihre erneute Durchfiihrung erforderlich.

2.1.3 Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Erwachsene Manner mit metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom (mHSPC)

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Apalutamid in Kombination mit ADT (fur
Patienten mit Fernmetastasen (M1-Stadium) und gutem Allgemeinzustand (hach ECOG /
WHO 0 bis 1 bzw. Karnofsky Index = 70 %)) wie folgt bewertet:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begrindung:

In Ermangelung einer direkt vergleichenden Studie zum Nachweis eines Zusatznutzens von
Apalutamid in Kombination mit ADT gegeniber der zweckméaRigen Vergleichstherapie hat
der pharmazeutische Unternehmer im Dossier einen adjustierten indirekten Vergleich nach
Bucher vorgelegt. Hierfiir zieht er auf der Seite von Apalutamid in Kombination mit ADT die
randomisiert kontrollierte Studie (RCT) TITAN und auf der Seite von Docetaxel in
Kombination mit ADT die RCT STAMPEDE, GETUG und CHAARTED heran, wobei ADT (+
Placebo) den Brickenkomparator darstellt.

Studie TITAN
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Bei der Studie TITAN handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte Phase-IlI-Studie,
in der Apalutamid in Kombination mit ADT gegenlber einer Behandlung mit ADT und
Placebo verglichen wird. In die Studie wurden erwachsene Manner mit einem mHSPC und
einem ECOG-PS von 0 oder 1 eingeschlossen, wobei Metastasen in Form von mindestens
einer nachgewiesenen Knochenlasion vorliegen mussten. Die eingeschlossenen Patienten
mussten sich entweder einer operativen Kastration unterzogen haben oder innerhalb eines
Zeitraums von 14 Tagen bis zu drei Monaten vor der Randomisierung eine medikamenttse
ADT mittels GnRH-Analoga (GnRH: Gonadotropin freisetzendes Hormon) begonnen haben.
Eine Vorbehandlung mit bis zu 6 Zyklen Docetaxel war erlaubt.

Die Randomisierung der insgesamt 1052 Patienten eingeschlossenen Patienten erfolgte in
einem Verhaltnis von 1:1, stratifiziert nach Gleason-Score (< 7 vs. 2 7), geografischer Region
(Nordamerika und Europa vs. alle anderen Lander) und Vorbehandlung mit Docetaxel (ja vs.
nein).

Die Behandlung mit Apalutamid erfolgte gemall dem deutschen Zulassungsstatus. Die
Patienten wurden bis zur Krankheitsprogression oder inakzeptabler Toxizitat behandelt und
konnten danach auf eine Folgetherapie wechseln. Zum vorliegenden Datenschnitt vom
23.11.2018 erhielten im Interventionsarm (Apalutamid + ADT) 16,6 % und im Vergleichsarm
(Placebo + ADT) 36,1 % der Patienten bereits eine systemische Folgetherapie, iberwiegend
in Form einer Hormontherapie.

Co-primare Endpunkte der Studie sind das Gesamtiberleben und das radiografische
progressionsfreie Uberleben. Weitere patientenrelevante Endpunkte sind symptomatische
lokale Progression (Harnrohren- oder Blasenauslassobstruktion), Schmerz, Fatigue,
skelettbezogene Ereignisse, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Gesundheitszustand
sowie unerwinschte Ereignisse (UE).

Die Studie TITAN wurde 2015 begonnen und ist noch laufend. Nach der Interimsanalyse
zum vorliegenden Datenschnitt wurde die Verblindung aufgehoben und ein
Behandlungswechsel vom Vergleichsarm zu Apalutamid in Kombination mit ADT erlaubt.

Studie GETUG

Die Studie GETUG ist eine offene, randomisierte kontrollierte Studie, in der Docetaxel in
Kombination mit ADT gegeniber ADT bei Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom
verglichen wird. Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit histologisch bestatigtem
Prostatakarzinom und einem ECOG-PS < 2 oder Karnofsky Index = 70 %, fur die zudem ein
radiologischer Nachweis von Fernmetastasen vorlag. Die Patienten durften nicht langer als
zwei Monate vor Studieneinschluss mit der ADT begonnen haben.

Insgesamt wurden 385 Patienten in einem Verhaltnis von 1:1 in die Studie randomisiert. Im
Interventionsarm der Studie wurde Docetaxel in Kombination mit ADT und Dexamethason
als Begleitbehandlung Uber maximal 9 Zyklen eingesetzt. Insgesamt erhielten die
Studienpatienten im Median 8 Zyklen Docetaxel. Sowohl im Interventions- als auch im
Vergleichsarm konnte die ADT chirurgisch oder mittels GnRH-Agonisten (allein oder in
Kombination mit nicht steroidalen Antiandrogenen) bis zur Entwicklung einer Resistenz
erfolgen.

Als primarer Endpunkt war das Gesamtuberleben definiert. Weitere Endpunkte waren
klinische bzw. biochemisches progressionsfreies Uberleben (PFS), Morbiditat, die
Veranderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sowie UE.

Insgesamt erhielten die Studienpatienten im Median 8 Zyklen Docetaxel. Diese Anzahl der
Therapiezyklen mit Docetaxel ist nicht zulassungskonform. Gemafl den Vorgaben der
Fachinformation soll Docetaxel bei Patienten mit mHSPC fur maximal sechs Zyklen
verabreicht werden.

Insgesamt bildet die im Interventionsarm der Studie GETUG eingesetzte Therapie somit
nicht hinreichend die festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie ab. Die Studie GETUG
wird daher nicht in die vorliegende Bewertung eingeschlossen.
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Studie CHAARTED

Die Studie CHAARTED ist eine offene, randomisierte kontrollierte Studie zum Vergleich einer
Behandlung von Docetaxel in Kombination mit ADT gegenuber ADT bei Patienten mit
metastasiertem Prostatakarzinom. Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit
pathologisch bestatigtem Prostatakarzinom oder einer Diagnose des Prostatakarzinoms tber
einen erhdhten PSA-Spiegel (PSA: prostataspezifisches Antigen), radiologischer Evidenz fr
Fernmetastasen und einem ECOG-PS von < 2. Patienten, die eine ADT zur Behandlung
eines metastasierten Prostatakarzinoms erhielten, wurden eingeschlossen, wenn die
Therapie maximal 120 Tage vor Randomisierung begonnen wurde und seitdem keine
Anzeichen der Krankheitsprogression vorlagen.

Insgesamt wurden 790 Patienten im Verhdltnis 1:1 in die Studie randomisiert. Im
Interventionsarm der Studie erfolgte die Behandlung mit Docetaxel gemalRl dem deutschen
Zulassungsstatus mit bis zu 6 Zyklen und einer Begleittherapie mit Dexamethason. In beiden
Studienarmen konnte die ADT chirurgisch oder medikamentés durch die Gabe von GnRH-
Analoga bis zur Entwicklung von Resistenz erfolgen. Bei Nichtansprechen auf die
Hormontherapie konnten die Patienten im Vergleichsarm zur Docetaxel-Therapie wechseln.

Als primarer Endpunkt war das Gesamtiberleben definiert. Weitere Endpunkte waren die
Zeit bis zur Kklinischen Progression, die Zeit bis zum Kkastrationsresistentem
Prostatakarzinom, Morbiditat, sowie die Veranderung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat und UE.

Die Studie CHAARTED wurde in der Dossierbewertung des IQWIG nicht herangezogen, da
eine begleitende Gabe von Prednison oder Prednisolon nicht vorgesehen war und
demgemaR nicht den Vorgaben der urspringlich bestimmten zweckmafigen
Vergleichstherapie entsprach.

Vor dem Hintergrund der Anpassung der zweckmafligen Vergleichstherapie wurde das
IQWIG damit beauftragt, den Einfluss der Studie CHAARTED auf die Ergebnisse der
Dossierbewertung zu bewerten unter der Annahme, dass die Ahnlichkeitsannahme fiir den
indirekten Vergleich gegeben ist.

Aus der Studie CHAARTED liegen fur den adjustierten indirekten Vergleich potenziell
geeignete Ergebnisse zur Mortalitdtt und Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat vor.
Hinsichtlich des Gesamtiberlebens zeigt sich unter Berlicksichtigung der Studie CHAARTED
kein statistisch signifikanter Unterschied auf Basis eines adjustierten indirekten Vergleiches
zwischen Apalutamid + ADT gegenuber Docetaxel + ADT. Dies stimmt mit dem Ergebnis der
Dossierbewertung tberein.

Fur den Endpunkt Lebensqualitat liegen aus der Studie CHAARTED Daten vor, welche
ebenso wie in der Studie TITAN mittels FACT-P erhoben worden sind. Jedoch wird das
Verzerrungspotential aufgrund der fehlenden Verblindung als hoch eingestuft. Somit ware fr
den Endpunkt eine Effektschatzung nicht ausreichend ergebnissicher, um in einem
adjustierten indirekten Vergleich bertcksichtigt werden zu kénnen.

In Bezug auf die Kategorie Nebenwirkungen liegen aus der Studie CHAARTED keine Daten
vor, welche fir einen indirekten Vergleich geeignet sind.

Insgesamt hat ein Einschluss der Studie CHAARTED somit keinen Einfluss auf die
Ergebnisse der Nutzenbewertung.

Die Studie CHAARTED wird in der vorliegenden Bewertung nicht bertcksichtigt.
Studie STAMPEDE

Bei der Studie STAMPEDE handelt es sich um eine randomisierte, offene, mehrarmige und
mehrstufige Plattformstudie zum Vergleich verschiedener systemischer Wirkstoffe
(insgesamt 12 Arme) beim fortgeschrittenen oder metastasierten Prostatakarzinom.
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In die Studie wurden erwachsene Manner mit hormonsensitiven Prostatakarzinom und
WHO-PS < 2 eingeschlossen, deren Krankheitshild einem der drei folgenden Kriterien
entsprach:

e neu diagnostiziert mit vorhandenen Fernmetastasen oder Metastasen in
Lymphknoten,

e neu diagnostiziert mit Hochrisiko-lokal fortgeschrittenem Prostatakarzinom ohne
Fernmetastasen oder Metastasen in Lymphknoten,

o rezidivierte lokal-fortgeschrittene oder metastasierte Erkrankung, welche bereits mit
Strahlentherapie und / oder Operation vorbehandelt ist.

In die fir die vorliegende Bewertung malRgeblichen Studienarme C (Docetaxel in
Kombination mit ADT und Prednisolon; Interventionsarm) und A (ADT; Vergleichsarm)
wurden insgesamt 1776 Patienten eingeschlossen, von denen 592 Patienten dem
Interventionsarm und 1184 dem Vergleichsarm zugeteilt wurden.

Die Behandlung im Interventionsarm erfolgte entsprechend den Vorgaben der
Fachinformation flir Docetaxel tGber maximal 6 Zyklen, bzw. bis zur Krankheitsprogression,
inakzeptabler Toxizitat, Ricknahme der Einverstéandniserklarung, Beginn einer neuen
Krebstherapie oder Entscheidung der Arztin bzw. des Arztes iiber einen Therapieabbruch.
Die ADT konnte sowohl chirurgisch als auch medikament6és durch die Gabe von GnRH-
Analoga erfolgen. Falls eine ADT zu Studienbeginn bereits durchgefihrt wurde, musste
diese seit mindestens 14 Tagen jedoch maximal 3 Monaten bestehen. Die Behandlung mit
ADT in den relevanten Studienarmen wurde protokollgemaf fir mindestens 2 Jahre bzw. bis
zum Auftreten einer ersten radiologischen, klinischen oder biochemischen Progression
fortgefuhrt.

Priméarer Endpunkt fur die in der vorliegenden Bewertung relevanten Studienarme der Studie
STAMPEDE ist das Gesamtiberleben. Weitere patientenrelevante Endpunkte sind
symptomatische skelettbezogene Ereignisse, weitere Symptomatik, Gesundheitszustand,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und UE.

Begonnen wurde die gegenwartig noch laufende Studie STAMPEDE im Jahr 2005, wobei die
Rekrutierung der Patienten flir die einzelnen Studienarme Uber einen unterschiedlich langen
Zeitraum erfolgte. Fur den Interventionsarm wurden die Patienten zwischen Oktober 2005
und Méarz 2013 rekrutiert. Fir den vorliegenden Datenschnitt vom 13.07.2018 basiert die
Auswertung fur den Vergleichsarm ausschlieBlich auf Patienten, die in diesem Zeitraum
rekrutiert wurden.

Zur relevanten Patientenpopulation der Studie STAMPEDE

In die Studie STAMPEDE wurden sowohl Patienten mit Fernmetastasen als auch Patienten
mit lokal fortgeschrittenem Prostatakarzinom eingeschlossen. Fur die vorliegende Bewertung
ist gemafld der Zulassung von Apalutamid nur die Teilpopulation der Patienten mit
hormonsensitivem Prostatakarzinom mit Fernmetastasen relevant.

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurde eine Teilpopulation der Studie STAMPEDE
ausgewertet, die ausschlie3lich Patienten mit Fernmetastasen einschlief3t. Diese umfasst
362 Patienten im Interventionsarm und 724 Patienten im Vergleichsarm. Insgesamt umfasst
diese Teilpopulation 61 % der eingeschlossenen Gesamtpopulation der Studienarme.

Der Uberwiegende Anteil der Patienten in dieser Teilpopulation weist einen WHO-PS von 0
auf (Interventionsarm: 74,6 % bzw. Vergleichsarm 72 %). Fir die Ubrigen Patienten ist ein
WHO-PS von 1 bis 2 angegeben.

Insgesamt wird diese Teilpopulation der Studie STAMPEDE jedoch als hinreichende
Abbildung der Zielpopulation erachtet.

Zusammenfassende Dokumentation 10



Zur Ahnlichkeit der Studien TITAN und STAMPEDE im indirekten Vergleich

Zwischen den fur den vorliegenden indirekten Vergleich herangezogenen Studien ergeben
sich Unterschiede in Bezug auf die Rekrutierungszeitraume und somit auch auf die
potentielle Verflugbarkeit von Begleit- und Folgetherapien. So begann die Rekrutierung der
Studienteilnehmer der Studie STAMPEDE bereits im Oktober 2005 (Studie TITAN 2015),
wodurch erst im Verlauf der Studie STAMPEDE Denosumab als Begleitmedikation und
Enzalutamid oder Abirateron als Folgetherapien verfigbar wurden.

Ein weiterer Unterschied ergibt sich durch die in der Studie TITAN gegentber der Studie
STAMPEDE erlaubte Vorbehandlung der Patienten mit Docetaxel, die auf 11 % der
Patienten der Studie TITAN zutrifft.

Hinsichtlich der Vergleichbarkeit des Briickenkomparators liegen insofern Unterschiede vor,
als dass in der Studie TITAN die Patienten ihre Behandlung mit ADT bzw. GnRH-Agonisten
bereits vor der Randomisierung begonnen haben mussten. In der Studie STAMPEDE wurde
die ADT nach der Randomisierung begonnen.

Im Hinblick auf das Studiendesign handelt es sich bei der Studie TITAN um eine doppelt
verblindete Studie, wahrend die Studie STAMPEDE unverblindet ist.

Trotz der beschriebenen Unterschiede zwischen den Studien TITAN und STAMPEDE wird
insgesamt jedoch nicht davon ausgegangen, dass die Ahnlichkeitsannahme fur den
indirekten Vergleich verworfen werden muss.

Fur die vorliegende Bewertung wird somit der adjustierte indirekte Vergleich nach Bucher auf
Basis der Studien TITAN und STAMPEDE herangezogen. Die Interventionsseite bildet die
Studie TITAN mit Apalutamid in Kombination mit ADT, die Vergleichsseite bildet die
relevante Teilpopulation der Studie STAMPEDE mit Docetaxel in Kombination mit ADT und
Prednisolon. Als Briickenkomparator fungiert ADT bzw. Placebo + ADT.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

Bis zum Datenschnitt vom 23.11.2018 verstarben in der Studie TITAN 83 Patienten (ca. 16
%) im Interventionsarm und 117 Patienten im Vergleichsarm (ca. 22 %). Die mediane
Uberlebenszeit wurde in beiden Studienarmen der TITAN noch nicht erreicht.

In der relevanten Teilpopulation der Studie STAMPEDE verstarben bis zum Datenschnitt
vom 13.07.2018 225 Patienten (ca. 62 %) im Interventionsarm und 494 Patienten (ca. 68 %)
im Vergleichsarm. Die medianen Uberlebenszeiten betragen 59,1 Monate bzw. 43,1 Monate.

Im adjustierten indirekten Vergleich zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Apalutamid in Kombination mit ADT und Docetaxel in Kombination mit ADT und
Prednisolon. Ein Zusatznutzen von Apalutamid in Kombination mit ADT in der Kategorie
Mortalitat ist somit nicht belegt.

Zum radiologischen progressionsfreien Uberleben (rPFS) als Surrogat fiir das
Gesamtuberleben

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden zudem Analysen zur Validierung des
Endpunktes rPFS als Surrogat fir das Gesamtiberleben im Dossier vorgelegt. Dafir
berechnet der pharmazeutische Unternehmer zunadchst zwei Surrogate-Threshold-Effect
(STE)-Grenzwerte basierend auf einem Studienpool von 16 bzw. 15 RCT. Dabei liegt jedoch
fur keinen der vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier vorgelegten indirekten
Vergleiche (TITAN vs. STAMPEDE, TITAN vs. GETUG, CHAARTED und TITAN vs.
GETUG, CHAARTED, STAMPEDE) das jeweilige 95 %-Konfidenzintervall fir das rPFS
vollstandig unterhalb der berechneten STE-Grenzwerte. Aus den vorgelegten Analysen
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ergibt sich daher kein ausreichender Nachweis dafiir, dass das rPFS in der vorliegenden
Indikation ein valider Surrogatendpunkt fir das Gesamtiberleben ist.

Morbidit&t
Zeit bis zum 1. skelettbezogenen Ereignis

In den Vergleichsarmen der beiden Studien liegen zu allen Zeitpunkten deutlich
unterschiedliche Raten an Patienten mit skelettbezogenem Ereignis vor. So zeigt sich
beispielsweise bei Betrachtung des Zeitpunkts 24 Monate fir den Vergleichsarm der Studie
TITAN bei ca. 15 % der Patienten und fur den Vergleichsarm der Studie STAMPEDE bei ca.
38 % der Patienten ein skelettbezogenes Ereignis. Zwar war in beiden Studien eine
medikamentdse Prophylaxe der skelettbezogenen Ereignisse grundsatzlich erlaubt, jedoch
liegen keine umfassenden Angaben zur Anzahl der Patienten mit entsprechender
Prophylaxe und zu den fir die Prophylaxe eingesetzten Wirkstoffen vor.

Insgesamt wird daher nicht von einer hinreichenden endpunktbezogenen Ahnlichkeit beider
Studien ausgegangen, sodass im Ergebnis fir den Endpunkt skelettbezogene Ereignisse
keine fur einen adjustierten indirekten Vergleich verwertbaren Daten vorliegen.

Ein Zusatznutzen von Apalutamid in Kombination mit ADT in der Kategorie Morbiditat ist
somit nicht belegt.

Lebensqualitat

In der Studie TITAN wurden Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mittels des
Messinstruments FACT-P erhoben. In der Studie STAMPEDE erfolgte die Erhebung mittels
des EORTC QLQ-C30. Aufgrund der in den Studien verwendeten unterschiedlichen
Messinstrumente ist die Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs nicht mdglich.

Ein Zusatznutzen von Apalutamid in Kombination mit ADT in der Kategorie Lebensqualitat ist
somit nicht belegt.

Nebenwirkungen

Unerwinschte Ereignisse (UE) gesamt

Nahezu jeder Patient in den Interventions- und Vergleichsarmen der Studien TITAN und
STAMPEDE hat ein unerwiinschtes Ereignis erfahren. Die jeweiligen Studienergebnisse zu
dem Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt werden nur erganzend dargestellt.

Schwerwiegende UE und schwere UE (CTCAE-Grad = 3)
Zur Beobachtung und Verzerrung der Endpunkte SUE und schwere UE (CTCAE-Grad = 3)

In der Studie TITAN wurden SUE und schwere UE (CTCAE-Grad = 3) bis zu 30 Tage nach
Abbruch der Studienmedikation nachbeobachtet. Im Verlauf der Studie brachen im
Interventionsarm 34 % der Patienten und im Vergleichsarm 54 % der Patienten die Therapie
ab. Hieraus ergibt sich fur die Ergebnisse zu beiden Endpunkten in der Studie TITAN
aufgrund maoglicherweise hoher und zwischen den Therapiearmen differenzieller Anteile an
Patienten mit unvollstadndiger Beobachtung ein hohes Verzerrungspotenzial.

In der Studie STAMPEDE liegen fur die Endpunkte SUE und schwere UE (CTCAE-Grad 2 3)
deutlich unterschiedliche Beobachtungsdauern zwischen den Therapiearmen vor. Patienten
im Interventionsarm der Studie STAMPEDE wurden bis zu 30 Tage nach Therapieende mit
Docetaxel (maximal 6 Zyklen zu 21 Tagen) nachbeobachtet, ungeachtet der weiter
fortlaufenden ADT. Die Patienten im Vergleichsarm der Studie STAMPEDE wurden bis zu 30
Tage nach Abschluss der ADT, mindestens 2 Jahre nachbeobachtet. Die
Beobachtungsdauer fir SUE und schwere UE (CTCAE-Grad 2 3) ist im Interventionsarm der
Studie STAMPEDE mit maximal 6 bis 7 Monaten ab Randomisierung somit wesentlich
kirzer als im Vergleichsarm. Weiterhin ist hinsichtlich potentieller Verzerrungen dieser
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Endpunkte zu bertcksichtigen, dass es sich bei der Studie STAMPEDE im Gegensatz zur
Studie TITAN um eine unverblindete Studie handelt. Fiur die beiden Endpunkte wird in der
Studie STAMPEDE zwar von einem niedrigen Verzerrungspotential ausgegangen, jedoch
nur von einer hinreichend sicher interpretierbaren Effektschétzung fir den Zeitraum von etwa
6 bis 7 Monaten ab Randomisierung.

Zu den Ergebnissen des adjustierten indirekten Vergleichs fir SUE und schwere UE
(CTCAE-Grad = 3)

Fur den Endpunkt SUE zeigt sich im adjustierten indirekten Vergleich ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Apalutamid in Kombination mit ADT gegenuber
Docetaxel in Kombination mit ADT und Prednisolon mit einer Effektschatzung von HR: 0,10;
95 %-KI: 0,06; 0,17. Angesichts der GroRRe dieses Effekts wird nicht davon ausgegangen,
dass dieser Vorteil bei den SUE durch potenzielle Verzerrungen ganzlich infrage gestellt
wird. Im Gegensatz dazu wird die Effektschatzung fur den indirekten Vergleich fir den
Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad = 3) unter Berucksichtigung der zuvor genannten
Unsicherheiten als nicht ausreichend ergebnissicher angesehen.

Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen

Fur den Endpunkt Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen liegen
ausschlieBlich fir die Interventionsseite des indirekten Vergleichs Daten aus der Studie
TITAN vor. Die Durchfihrung eines adjustierten indirekten Vergleiches ist somit nicht
moglich.

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu Nebenwirkungen liegen aus dem adjustierten
indirekten Vergleich lediglich fur den Endpunkt SUE Ergebnisse vor. Diese zeigen zwar
einen fur Apalutamid in Kombination mit ADT vorteilhaften Effekt, dieser lasst sich aufgrund
der Beobachtungsdauern in den Studienarmen der STAMPEDE jedoch nur fiir den Zeitraum
der ersten 6 bis 7 Monate nach Therapiebeginn ableiten. Aussagen Uber diesen Zeitraum
hinaus konnen fur den Endpunkt SUE nicht getroffen werden. Weitere Ergebnisse zu
Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen, Symptomatik oder Lebensqualitat, die fir die
Interpretation dieses Effekts herangezogen werden kénnten oder ihn stiitzen wirden, liegen
aus dem adjustierten indirekten Vergleich nicht vor. Unter Beriicksichtigung aller genannten
Unsicherheiten kann somit insgesamt fur die Endpunktkategorie Nebenwirkungen nicht mit
der erforderlichen Sicherheit ein Zusatznutzen fur Apalutamid in Kombination mit ADT
abgeleitet werden.

Gesamtbewertung

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Apalutamid in Kombination mit ADT zur
Behandlung erwachsener Manner mit metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom
(mHSPC) liegen Ergebnisse zur Mortalitat, Morbiditdt und zu Nebenwirkungen gegeniber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie Docetaxel in Kombination mit ADT und Prednisolon
vor.

Die vorliegende Bewertung basiert auf einem adjustierten indirekten Vergleich nach Bucher
der Studien TITAN (Apalutamid + ADT vs. ADT) und STAMPEDE (Docetaxel + ADT +
Prednisolon). Apalutamid in Kombination mit ADT wurde Uber den Briickenkomparator ADT
mit Docetaxel in Kombination mit ADT und Prednisolon verglichen.

Fur den Endpunkt Gesamtiuberleben zeigt sich im adjustierten indirekten Vergleich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Apalutamid in Kombination mit ADT und
Docetaxel in Kombination mit ADT und Prednisolon. Ein Zusatznutzen von Apalutamid in
Kombination mit ADT in der Kategorie Mortalitat ist somit nicht belegt.

In der Endpunktkategorie Morbiditat wird fur den Endpunkt Zeit bis zum 1. skelettbezogenen
Ereignis nicht von einer hinreichenden endpunktbezogenen Ahnlichkeit beider Studien
ausgegangen, sodass im Ergebnis keine fir einen adjustierten indirekten Vergleich
verwertbaren Daten vorliegen.
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Ebenso liegen hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt keine verwertbaren
Daten fur einen indirekten Vergleich vor, da in den Studien TITAN und STAMPEDE
unterschiedliche Instrumente zur Datenerhebung eingesetzt wurden.

Bei den Nebenwirkungen lassen sich aus dem adjustierten indirekten Vergleich lediglich fir
den Endpunkt SUE Aussagen treffen. Hierbei zeigt sich zwar ein Effekt zugunsten von
Apalutamid in Kombination mit ADT, dieser lasst sich jedoch nur flr den Zeitraum der ersten
6 bis 7 Monate nach Therapiebeginn ableiten. Aussagen Uber diesen Zeitraum hinaus
kénnen fur den Endpunkt SUE nicht getroffen werden. Weitere Ergebnisse zu Endpunkten
der Kategorie Nebenwirkungen, Symptomatik oder Lebensqualitat, die flr die Interpretation
dieses Effekts herangezogen werden kdnnten oder ihn stitzen wirden, liegen nicht vor. Ein
Zusatznutzen fir Apalutamid in Kombination mit ADT kann somit in der Kategorie
Nebenwirkungen nicht mit der erforderlichen Sicherheit abgeleitet werden.

In der Gesamtbewertung gelangt der G-BA somit zu dem Ergebnis, dass ein Zusatznutzen
von Apalutamid in Kombination mit ADT gegeniiber Docetaxel in Kombination mit ADT und
Prednisolon fir die Behandlung erwachsener Manner mit metastasiertem hormonsensitivem
Prostatakarzinom  (Patienten mit Fernmetastasen (M1-Stadium) und  gutem
Allgemeinzustand (nach ECOG / WHO 0 bis 1 bzw. Karnofsky Index = 70 %)) nicht belegt ist.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fir den Wirkstoff Apalutamid:

.Erleada ist indiziert zur Behandlung erwachsener Manner mit metastasiertem
hormonsensitivem Prostatakarzinom (mHSPC) in Kombination mit
Androgendeprivationstherapie (ADT)."

Als zweckmalRige Vergleichstherapie wurde:

¢ die konventionelle Androgendeprivation in Kombination mit Docetaxel mit oder ohne
Prednison oder Prednisolon (nur fir Patienten mit Fernmetastasen (M1-Stadium) und
gutem Allgemeinzustand (nach ECOG / WHO 0 bis 1 bzw. Karnofsky Index = 70 %)

oder

e die konventionelle Androgendeprivation in Kombination mit Abirateronacetat und
Prednison oder Prednisolon (nur fir Patienten mit neu diagnostiziertem Hochrisiko-
metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom)

bestimmt.

Der pharmazeutische Unternehmer nimmt fir den Nachweis des Zusatznutzens einen
adjustierten indirekten Vergleich nach Bucher vor.

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Apalutamid in Kombination mit ADT und Docetaxel in Kombination mit ADT und
Prednisolon.

In der Endpunktkategorie Morbiditdt sowie hinsichtlich der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat liegen keine fiir einen adjustierten indirekten Vergleich verwertbaren Daten
Vor.

Bei den Nebenwirkungen zeigt sich lediglich fir den Endpunkt schwerwiegende UE ein
Vorteil fur Apalutamid in Kombination mit ADT, der es jedoch nicht mit hinreichender
Sicherheit erlaubt beztglich der Nebenwirkungen insgesamt einen Zusatznutzen abzuleiten.

In der Gesamtschau ist ein Zusatznutzen fir Apalutamid in Kombination mit ADT (fur
Patienten mit Fernmetastasen (M1-Stadium) und gutem Allgemeinzustand (nhach ECOG /
WHO 0 bis 1 bzw. Karnofsky Index = 70 %) nicht belegt.
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2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Der G-BA legt dem Beschluss die Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers zugrunde. Insgesamt wird davon ausgegangen, dass es sich hierbei um eine
Unterschatzung handelt. Der pharmazeutische Unternehmer summiert in seiner Herleitung
den Anteilswert von neu diagnostizierten Patienten mit Fernmetastasen mit dem Anteilswert
von Patienten, die in einem friiheren Stadium diagnostiziert wurden sowie Fernmetastasen
im Betrachtungsjahr neu entwickeln und gleichzeitig nicht kastrationsresistent sind.
Hierdurch bleiben Patienten aus den Vorjahren mit einem mHSPC, die keine Resistenz
gegen eine ADT entwickelt haben und fir eine Therapie mit Apalutamid infrage kommen,
unbericksichtigt. Weiterhin stitzen sich die Angaben zur Ermittlung des letztgenannten
Anteilswertes auf Daten, bei denen die Beurteilung der Metastasierung nur 6 Wochen nach
Beginn der ADT erfolgte. Dadurch werden Patienten vernachlassigt, die erst nach diesem
Zeitraum eine Metastasierung nach einer ADT entwickelten.

Diese Angaben beinhalten keine Einschrankungen hinsichtlich des Allgemeinzustandes
(nach ECOG / WHO bzw. Karnofsky Index = 70 %) und umfassen auch Patienten mit
schlechtem Allgemeinzustand.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Erleada® (Wirkstoff: Apalutamid) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter
Zugriff: 23. Juni 2020):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/erleada-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Apalutamid soll durch in der Therapie
von Patienten mit Prostatakarzinom erfahrene Facharzte fur Innere Medizin und Hamatologie
und Onkologie sowie Facharzte fur Urologie und weitere an der Onkologie-Vereinbarung
teilnehmende Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

Eine medikamentdse Kastration mit einem GnRH-Agonisten oder Antagonisten soll wahrend
der Behandlung von Patienten, die nicht chirurgisch kastriert sind, fortgeftihrt werden.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 1. August 2020).
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Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die
tatsachliche Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich
kurzer ist. FuUr die Berechnung der ,Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr®, Zeitintervalle
zwischen einzelnen Behandlungen und fir die maximale Therapiedauer, sofern in der
Fachinformation angegeben, wird die Zeiteinheit ,Tage" verwendet.

Bei Dosierungen in Abh&ngigkeit von Korpergewicht (KG) oder Korperoberflache (KOF)
wurden die durchschnittlichen KérpermalRe erwachsener Manner zugrunde gelegt
(durchschnittliche KoérpergroRe: 1,79 m, durchschnittliches Kdrpergewicht: 85 kg). Hieraus

berechnet sich eine Korperoberflache von 2,04 m2 (Berechnung nach Du Bois 1916).3

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)

Zu bewertendes Arzneimittel
Apalutamid kontinuierlich,

1 x taglich 365 1 365
ADT
Buserelin kontinuierlich,

alle 3 Monate 4 1 4
Goserelin kontinuierlich,

alle 3 Monate 4 1 4
Leuprorelin kontinuierlich,

alle 3 Monate 4 1 4
Triptorelin kontinuierlich,

alle 6 Monate 2 1 2
Degarelix kontinuierlich,

1 x monatlich 12 1 12
Orchiektomie einmalig 3,8 Tage

mittlere
1 Verweildauer -

ZweckmalRige Vergleichstherapie
ADT
Buserelin kontinuierlich,

alle 3 Monate 4 1 4
Goserelin kontinuierlich,

alle 3 Monate 4 1 4
3 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/
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Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)

Leuprorelin kontinuierlich,

alle 3 Monate 4 1 4
Triptorelin kontinuierlich,

alle 6 Monate 2 1 2
Degarelix kontinuierlich,

1 x monatlich 12 1 12
Orchiektomie einmalig 3,8 Tage

mittlere
1 Verweildauer -

in Kombination mit Docetaxel mit oder ohne Prednis(ol)on
Docetaxel 1 x alle 21 Tage 6 1 6
ggf. Prednis(ol)on 2 x taglich 252 1 126
in Kombination mit Abirateronacetat in Kombination mit Prednis(ol)on
Abirateronacetat kontinuierlich, 1 365 1 365

X taglich
Prednis(ol)on kontinuierlich, 1 365 1 365

x taglich
Verbrauch:
Bezeichnung Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- | Jahresdurchschnitts-
der Therapie Anwendung | Patient/ nach lungstage/ | verbrauch nach

Behand- | Wirkstarke/ Patient/ Wirkstarke
lungstage | Behandlungs- | Jahr
tag

Zu bewertendes Arzneimittel
Apalutamid 240 mg 240 mg 4 x 60 mg 365 1460 x 60 mg
ADT
Buserelin 9,45 mg 9,45 mg 1x9,45 mg 4 4 x 9,45 mg
Goserelin 10,8 mg | 10,8 mg 1x10,8 mg 4 4 x 10,8 mg
Leuprorelin 11,25mg | 11,25mg | 1x11,25mg 4 4x11,25mg
Triptorelin 225mg | 22,5mg 1x22,5mg 2 2x22,5mg
Degarelix 80 mg 80 mg 1 x80 mg 12 12 x 80 mg
Orchiektomie einmaliger Eingriff
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Bezeichnung Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- | Jahresdurchschnitts-
der Therapie Anwendung | Patient/ nach lungstage/ | verbrauch nach
Behand- | Wirkstarke/ Patient/ Wirkstarke
lungstage | Behandlungs- | Jahr
tag
ZweckmalRige Vergleichstherapie
ADT
Buserelin 9,45mg | 9,45mg 1x9,45 mg 4 4 x9,45 mg
Goserelin 10,8 mg 10,8 mg 1x10,8 mg 4 4 x 10,8 mg
Leuprorelin 11,25mg | 11,25 mg | 1x11,25mg 4 4x11,25mg
Triptorelin 225mg | 22,5mg 1x22,5mg 2 2x22,5mg
Degarelix 80 mg 80 mg 1 x80 mg 12 12 x 80 mg
Orchiektomie einmaliger Eingriff
in Kombination mit Docetaxel mit oder ohne Prednis(ol)on
Docetaxel 75 mg/m? 153 mg 1 x 160 mg 6 6 x 160 mg
KOF
ggf. 5 mg 10 mg 2x5mg 126 252 x5 mg
Prednis(ol)on
in Kombination mit Abirateronacetat und Prednis(ol)on
Abirateron- 1.000 mg | 1.000 mg 2 x 500 mg 365 730 x 500 mg
acetat
Prednis(ol)on 5 mg 5 mg 1x5mg 365 365 x5 mg

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen

Rabatte nach § 130 und 8§ 130 a SGB V erhoben.

Far

die Berechnung der

Jahrestherapiekosten wurde zunéchst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an
Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden
dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.

Zusammenfassende Dokumentation
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Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Packungs- | Kosten Rabatt Rabatt Kosten nach
Therapie grofRe (Apotheken- |§ 130 § 130a Abzug
abgabepreis) | SGB V SGB V gesetzlich
vorgeschrie-
bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Apalutamid 112 FTA| 4.039,40 € 1,77 €| 233,38 € 3.804,25 €

Buserelin 9,45 mg

3-Monatsimplant 2FER| 1.001,96€ 1,77 € 56,30 € 943,89 €

Goserelin 10,8 mg

3-Monatsimplant 21IMP 987,74 € 1,77€| 5549€ 930,48 €

Leuprorelin 11,25 mg

3-Monatsimplant 2 IMP 712,09 € 1,77 € 86,93 € 623,39 €

Triptorelin 22,5 mg 1TRS 920,37 € 1,77€| 51,66 € 866,94 €

Degarelix 80 mg 3 PLI 556,97 € 1,77€| 31,02€ 524,18 €
Kosten:

Orchiektomie - - - - 3.293,26 €

Zweckmalige Vergleichstherapie

Buserelin 9,45 mg

3-Monatsimplant 2FER| 1.001,96€ 1,77 € 56,30 € 943,89 €

Goserelin 10,8 mg

3-Monatsimplant 21IMP 987,74 € 1,77€| 5549€ 930,48 €

Leuprorelin 11,25 mg

3-Monatsimplant 2 IMP 712,09 € 1,77 € 86,93 € 623,39 €

Triptorelin 22,5 mg 1TRS 920,37 € 1,77€| 51,66€ 866,94 €

Degarelix 80 mg 3 PLI 556,97 €| 177€| 31,02¢€ 524,18 €
Kosten*:

Orchiektomie - - - - 3.293,26 €

Abirateronacetat 56 FTA| 3.42977€ 1,77 € 0,00 € 3.428,00 €

Docetaxel® 1IFK| 1.362,13€ 1,77€| 17544 € 1.184,92 €

Prednison® 100 TAB 16,05 € 1,77 € 0,43 € 13,85 €

Prednisolon® 100 TAB 14,78 € 1,77 € 0,33 € 12,68 €

4 DRG M04B Basisentgelt; Stand: Juli 2020 (Quelle: https://www.drg-research-group.de/index.php)

5 Die Kostendarstellung erfolgt unter Zugrundelegung der preisgilinstigen Arzneimittel auch unter
Berlcksichtigung der Vorgaben des 8§ 129 SGB V und der Mdbglichkeit, Arzneimittel unter ihrer
Wirkstoffbezeichnung zu verordnen. Die Verordnung entsprechender Arzneimittel hat ungeachtet
dessen unter Berucksichtigung der jeweils zugelassenen Anwendungsgebiete zu erfolgen.

6 Festbetrag
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Bezeichnung der Packungs- |Kosten Rabatt Rabatt Kosten nach

Therapie groRe (Apotheken- |§ 130 § 130a Abzug
abgabepreis) | SGB V SGB V gesetzlich
vorgeschrie-

bener Rabatte

Abkirzungen: FER = Fertigspritzen; FTA = Filmtabletten, IFK = Infusionslésungskonzentrat;
PLI = Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung.; IMP = Implantat; TAB
= Tabletten; TRS = Trockensubstanz mit Lésungsmittel

Stand Lauer-Taxe: 1. August 2020

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten bertcksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels und der zweckmafigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation
regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder
bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierflr anfallenden Kosten als
Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
uber den Rahmen der ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei
der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, waren keine Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen zu
berlcksichtigen.

Sonstige GKV-Leistungen:

Die Hilfstaxe (Vertrag tber die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) wird
zur Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach 8§ 131 Abs. 4 SGB V Ooffentlich zugangliche
Apothekenverkaufspreis (AVP) eine fir eine standardisierte Berechnung geeignete
Grundlage.

Nach der Hilfstaxe (Stand: 11. Ergdnzungsvereinbarung vom 1. Méarz 2020 zum Vertrag Gber
die Preisbildung fir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) fallen Zuschlage fir die
Herstellung bei zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro
applikationsfertiger Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Lésungen mit
monoklonalen Antikérpern von maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese
zusatzlichen sonstigen Kosten fallen nicht additiv zur Héhe des Apothekenverkaufspreises
an, sondern folgen den Regularien zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung
erfolgt aufgrund des AVP und des maximalen Zuschlages fiur die Herstellung und stellt nur
eine naherungsweise Abbildung der Therapiekosten dar. In dieser Darstellung
unbertcksichtigt sind beispielsweise die Abschlage auf den Apothekeneinkaufspreis des
Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die Berechnung der ApplikationsgefaRe und
Tragerlésungen nach den Regularien der Anlage 3 der Hilfstaxe.
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3. Blrokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Biirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 27. Januar 2015 die zweckmafiige
Vergleichstherapie festgelegt.

Nach Erteilung der Positive Opinion fand eine Uberpriifung der durch den G-BA festgelegten
zweckmaRigen Vergleichstherapie statt. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner
Sitzung am 28. Januar 2020 die zweckmaéRige Vergleichstherapie neu festgelegt.

Am 24. Februar 2020 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Apalutamid beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIG mit Schreiben vom 25. Februar 2020 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWIiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf § 35a SGB V mit
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Apalutamid beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 28. Mai 2020 Ubermittelt und mit der
Veroffentlichung am 2. Juni 2020 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 23.
Juni 2020.

Die mundliche Anhérung fand am 6. Juli 2020 statt.

Mit Schreiben vom 28. Juli 2020 wurde das IQWiG mit einer ergédnzenden Bewertung
beauftragt. Das vom IQWiIiG erstellte Addendum wurde dem G-BA am 6. August 2020
ubermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG 8§ 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dartber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 11. August 2020 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 20. August 2020 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss | 27. Januar 2015 Bestimmung der zweckmé&Rigen
Arzneimittel Vergleichstherapie

Unterausschuss | 28. Januar 2020 Neubestimmung der zweckmaliigen
Arzneimittel Vergleichstherapie
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AG § 35a 1. Juli 2020 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der mindlichen Anhérung

Unterausschuss | 6. Juli 2020 Durchfiihrung der miindlichen Anhdrung

Arzneimittel

AG § 35a 14. Juli 2020 Beratung uber die Dossierbewertung des IQWIG,

21. Juli 2020 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss | 28. Juli 2020 Beauftragung des IQWiG mit erganzender

Arzneimittel Bewertung von Unterlagen

AG § 3ba 4. August 2020 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiIG,
Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss |11. August 2020 AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 20. August 2020 Beschlussfassung tiber die Anderung der

Anlage XII AM-RL

Berlin, den 20. August 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss

Zusammenfassende Dokumentation
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM RL):

Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V Apalutamid neues Anwendungsgebiet: metastasiertes, hormonsensitives
Prostata-karzinom (mHSPC)

Vom 20. August 2020

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 20. August 2020
beschlossen, die Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar
2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Méarz 2009), zuletzt gedndert am 16. Juli 2020 (BAnz AT
01.09.2020 B2), wie folgt zu andern:

l. In Anlage XII werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Apalutamid
gemal dem Beschluss vom 1. August 2019 zuletzt geandert am 20. Februar 2020 nach
Nr. 4 folgende Angaben angefligt:
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Apalutamid

Beschluss vom: 20. August 2020
In Kraft getreten am: 20. August 2020
BAnz AT 22.09.2020 B3

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 29. Januar 2020):

Erleada ist indiziert zur Behandlung erwachsener Méanner mit metastasiertem
hormonsensitivem Prostatakarzinom (mHSPC) in Kombination mit
Androgendeprivationstherapie (ADT).

1. Zusatznutzen des  Arzneimittels im Verhaltnis zur  zweckmafigen
Vergleichstherapie

Erwachsene Manner mit metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom (mHSPC)

Zweckmalige Vergleichstherapie:

e die konventionelle Androgendeprivation in Kombination mit Docetaxel mit oder ohne
Prednison oder Prednisolon (nur fur Patienten mit Fernmetastasen (M1-Stadium) und
gutem Allgemeinzustand (nach ECOG / WHO 0 bis 1 bzw. Karnofsky Index = 70 %)

oder

o die konventionelle Androgendeprivation in Kombination mit Abirateronacetat und
Prednison oder Prednisolon (nur fiir Patienten mit neu diagnostiziertem Hochrisiko-
metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom)

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Apalutamid in
Kombination mit Androgendeprivationstherapie (ADT) gegentiber Docetaxel in
Kombination mit Prednisolon und ADT (fur Patienten mit Fernmetastasen (M1-
Stadium) und gutem Allgemeinzustand (nach ECOG / WHO 0 bis 1 bzw. Karnofsky
Index 2 70 %)):

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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Studienergebnisse nach Endpunkten:?

Erwachsene Manner mit metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom (mHSPC)

Adjustierter indirekter Vergleich von Apalutamid + ADT vs. Docetaxel + ADT + Prednisolon

Uber den Brickenkomparator ADT (+ Placebo)

Studie TITAN: Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT
Studie STAMPEDE: Docetaxel + Prednisolon + ADT vs. ADT
Relevante Teilpopulation Studie STAMPEDE: Patienten mit Fernmetastasen

Mortalitat
Endpunkt Apalutamid + ADT bzw. ADT (+ Placebo) Gruppenunter-
Docetaxel + ADT + (Brickenkomparator) schied
Prednisolon
Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Gesamtiberleben
Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT
525 n. e. 527 n. e. 0,67
[0,51; 0,89]
83 (15,8) 117 (22,2) 0,005
Docetaxel + Prednisolon + ADT vs. ADT
362 59,1 724 43,1 0,81
[k. Al [k. Al [0,69; 0,95]
225 (62,2) 494 (68,2) 0,003
Adjustierter indirekter Vergleich?: 0,83
Apalutamid + ADT vs. Docetaxel + ADT + Prednisolon [0,60; 1,14]
0,247

1 Daten aus der Dossierbewertung des IQWIG (A20-20) sofern nicht anders indiziert.
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Morbiditat

Endpunkt Apalutamid + ADT bzw. ADT (+ Placebo) Gruppenunter-
Docetaxel + ADT + (Brickenkomparator) schied
Prednisolon
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Zeit bis zum 1. skelettbezogenen Ereignis
Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT®
525 n.e. 527 n.e. 0,80
[0,56; 1,15]
53 (10,1) 64 (12,1) 0,225
Docetaxel + Prednisolon + ADT vs. ADT®
362 95,80 724 49,68 0,63
k. A] k. A] [0,51; 0,76]
132 (36,5) 357 (49,3) k. A
Adjustierter indirekter Vergleich: -d
Apalutamid + ADT vs. Docetaxel + ADT + Prednisolon
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
Endpunkt Apalutamid + ADT bzw. ADT (+ Placebo) Gruppenunter-
Docetaxel + ADT + (Bruckenkomparator) schied
Prednisolon
N Werte Studien- N Werte Studien- Mittelwert-
beginn MW (SD) beginn MW (SD) differenz
[95 %-KI]
Anderung nach 12 Anderung nach 12 | p-Wert
Monaten Monaten ,
Hedges’' g
MW (SE) MW (SE) [95 %-KI]
FACT-P (Gesamtscore)
Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT
k. A. 112,8 (20,2) k. A. 111,5 (19,4) 0,90
k. A. k. A. [~1.43; 3,23]
0,449
-0,05
[-0,21; 0,12]

Docetaxel + Prednisolon + ADT vs. ADT

keine fur den indirekten Vergleich geeigneten Daten vorhanden

Adjustierter indirekter Vergleich:
Apalutamid + ADT vs. Docetaxel + ADT + Prednisolon
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Nebenwirkungen'

Endpunkt Apalutamid + ADT bzw. ADT (+ Placebo) Gruppenunter-
Docetaxel + ADT + (Bruckenkomparator) schied
Prednisolon
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Unerwinschte Ereighisse gesamt (erganzend dargestellt)
Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT
524 0,95 527 1,71 -
[0,95; 1,25] [1,38;1,87]
507 (96,8) 509 (96,6)
Docetaxel + Prednisolon + ADT vs. ADT
335 0,82 724 1,48 -
k. A] k. A]
327 (97,6) 693 (95,7)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT
524 n. e. 527 n. e. 0,91
[0,70; 1,20]
104 (19,8) 107 (20,3) 0,516
Docetaxel + Prednisolon + ADT vs. ADT
335 n. e. 724 n. e. 9,04
[5,92; 13,79]
96 (28,7) 80 (11,0) k. A.
Adjustierter indirekter Vergleich?: 0,10
Apalutamid + ADT vs. Docetaxel + ADT + Prednisolon [0,06; 0,17]
< 0,001
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 2 3)
Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT
524 n. e. 527 n. e. 0,99
[23,5; n. e] [20,3; n. e] [0,83; 1,20]
223 (42,6) 222 (42,1) 0,961
Docetaxel + Prednisolon + ADT vs. ADT
335 n. e. 724 n. e. 2,39
[1,84; 3,11]
108 (32,2) 219 (30,2) k. A.

Adjustierter indirekter Vergleich:
Apalutamid + ADT vs. Docetaxel + ADT + Prednisolon

-9
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Endpunkt Apalutamid + ADT bzw. ADT (+ Placebo) Gruppenunter-
Docetaxel + ADT + (Bruckenkomparator) schied
Prednisolon
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT
524 n. e. 527 n.e. 1,41
[0,87; 2,27]

42 (8,0) 28 (5,3) 0,162

Docetaxel + Prednisolon + ADT vs. ADT
k. A.

Adjustierter indirekter Vergleich: -
Apalutamid + ADT vs. Docetaxel + ADT + Prednisolon
a Adjustierter indirekter Vergleich nach Bucher.
b Definiert als Auftreten einer symptomatischen pathologischen Fraktur, einer Ricken-

markskompression, einer Knochenbestrahlung oder eines chirurgischen Eingriffs am Knochen.

¢ Definiert als Auftreten von pathologischen Frakturen, Rickenmarkskompressionen oder der
Notwendigkeit einer palliativen Bestrahlung am Knochen (fir Schmerzen oder Frakturpravention),
oder eines chirurgischen Eingriffs am Knochen (praventiv oder zur Behandlung einer Fraktur).

d Fir den Endpunkt wurde vom IQWiG in der vorliegenden Bewertung wegen nicht hinreichender
Ahnlichkeit kein indirekter Vergleich durchgefiihrt.

¢ Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der Studie STAMPEDE mittels EORTC QLQ-
C30 erhoben. Die Durchfuihrung eines indirekten Vergleichs ist gemaf IQWiG nicht méglich.

f Fir beide Studien beinhalten die Angaben zu UEs Ereignisse, die auch der Symptomatik
zugeordnet werden kdnnen. Dies sind beispielsweise Rickenmarkskompression oder Harnretention.
Diese treten jedoch bei nur wenigen Patienten auf und haben somit keine relevante Auswirkung auf
die Gesamtraten der Endpunkte zu Nebenwirkungen.

9 Da die Anforderung an die Ergebnissicherheit zur Durchfiihrung eines adjustierten indirekten
Vergleichs nicht erfillt ist, wurde vom IQWIG kein indirekter Vergleich berechnet.

Verwendete Abkiirzungen:

CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame Terminologiekriterien fur
unerwiinschte Ereignisse); HR = Hazard Ratio; k. A. = keine Angabe; KI = Konfidenzintervall; N =
Anzahl ausgewerteter Patienten; n = Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n. b. = nicht
berechenbar; n. e. = nicht erreicht; vs. = versus
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Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential

Mortalitéat VN Kein fur die Nutzenbewertung relevanter
Unterschied.

Morbiditat n.b. Keine fir die Nutzenbewertung geeigneten
Daten.

Gesundheitsbezogene n.b. Keine fir die Nutzenbewertung geeigneten

Lebensqualitat Daten.

Nebenwirkungen - Vorteil im Endpunkt schwerwiegende UE

Erlauterungen:

1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
l: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
11: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

11: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

«: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@ : Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbare Daten vor.

n.b.: nicht bewertbar

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

ca. 2590 — 3640 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen. Die européische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Erleada® (Wirkstoff: Apalutamid) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter
Zugriff: 23. Juni 2020):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/erleada-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Apalutamid soll durch in der Therapie
von Patienten mit Prostatakarzinom erfahrene Facharzte fur Innere Medizin und Hamatologie
und Onkologie sowie Facharzte fir Urologie und weitere an der Onkologie-Vereinbarung
teilnehmende Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

Eine medikamenttse Kastration mit einem GnRH-Agonisten oder Antagonisten soll wahrend
der Behandlung von Patienten, die nicht chirurgisch kastriert sind, fortgeftihrt werden.
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4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Apalutamid

49.591,12 €

GnRH-Agonist/GnRH-Antagonist

1.246,78 € — 2.096,72 €

Orchiektomie

3.293,26 €

Gesamt:

50.837,90 € — 52.884,38 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

ADT in Kombination mit Docetaxel und Prednis(ol)on

GnRH-Agonist/GnRH-Antagonist

1.246,78 € — 2.096,72 €

Orchiektomie

3.293,26 €

Docetaxel

7.109,52 €

ggf. Prednis(ol)on

38,04 €-41,55 €

Gesamt

8.356,30 € — 10.444,33 €

ADT in Kombination mit Abirateronacetat und

Prednis(ol)on

GnRH-Agonist/GnRH-Antagonist

1.246,78 € — 2.096,72 €

Orchiektomie

3.293,26 €

Abirateronacetat

44.686,43 €

Prednis(ol)on

46,28 € - 50,55 €

Gesamt

45.979,49 € — 48.030,24 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. August 2020)

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung Art der Leistung Kosten/ Anzahl/ Anzahl/ Kosten/
der Therapie Einheit ZyKlus Patient/ Patient/
Jahr Jahr

Docetaxel Zuschlag fur die 8l€ 1 6 486,00 €

Herstellung einer

zytostatikahaltigen

parenteralen

Zubereitung
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Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf
den Internetseiten des G-BA am 20. August 2020 in Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 20. August 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1  Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage XII - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Apalutamid
neues Anwendungsgebict: metastasiertes, hormonsensitives Prostatakarzinom (mHSPC)

Vom 20. August 2020

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 20, August 2020 beschlossen, die Richdinie dber die Verordnung von
Arzneimitzeln in der vertragsirztlichen Versorgung (Arzneimitzel-Richtlinie) in der Fassung vom 18, Dezember 2008/22, Januar 2009 (BAnz. Nr. 4%a
vom 31, Mérz 2009), zuletzt gedindert am 16, Juli 2020 (BAnz AT 01.09.2020 B2), wie folgt zu ndern:

In Anlage XII werden den Angaben zur Nutzenbeviertung von Apalutamid gem3l dem Beschluss vom 1. August 2019 zuletzt gedndert am 20, Februar
2020 nach Nummer 4 folgende Angaben angefiigt:

Apalutamid
Neues Anwendungsgebiet {laut Zulassung vom 29. Januar 2020):

Erleada ist indiziert zur Behandlung erwachsener Manner mit metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom (mHSPC) in Kombination mit
Androgendeprivationstherapie (ADT).
1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhalnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
Erwachsene Manner mit metastasiertem hormeonsensitivem Prostatakarzinom (mHSPC)
ZweckmzBige Vergleichstherapie:
- die konventionelle Androgendeprivation in Kombination mit Docetaxel mit oder ohne Prednison eder Prednisolon (nur fiir Patienten mit
Fernmetastasen (M1-Stadium) und gutem Allgemeinzustand (nach ECOG/WHO 0 bis 1 bzw. Karnofsky Index = 70 %)
oder
- die konventionella ﬁndl'ﬁmdeprivatinn in Kombination mit Abirateronacetat und Prednison oder Prednisclon (nur fiir Patisnten mit ney
diagnastiziertem Hochrisiko-metastasiertam hormonsensitivem Prostatakarzinom)

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Apalutamid in Kombination mit Androgendeprivationstherzpie (ADT) gegeniber Docetaval
in Kombination mit Prednisclon und ADT (fir Patienten mit Fernmetastasen (M1-Stadium) und gutem Allgemeinzustand (nach ECOG/WHO 0 bis 1
bzw. Kamafsky Index = 70 %)

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt,

Studienergebnisse nach Endpunkten:t

Erwachsene Manner mit matastasiertem hormaonsensitivem Prostatakarzinom (mHSPC)

Adjustierter indirekter Viergleich von Apalutamid + ADT vs. Docetael + ADT + Prednisclon (ber den Briickenkomparator ADT [+ Placeba)

Studie TITAN: Apalutamid + ADT vs, Placebo + ADT
Studie STAMPEDE: Docetaxel + Prednisclon + ADT vs, ADT
Relevants Teilpopulation Studie STAMPEDE: Patienten mit Farnmetastasan

Mortalitat
Apalutamid + ADT
bzw, Docetaxel + ADT ADT (+ Placebo)
+ Prednisclon (Brickenkomparator) Gruppenunterschied
Mediane Zeit Mediane Zeit
bis zum Ereignis bis zum Ereignis .
in Manaten in Manaten Hazard Ratio [93 %-KI]
Endpunkt N [95 %-KI] N [33 %-KI] priert
14 25092020, 11:26
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Amtliche Veréffentlichungen — Bundesanzeiger https:/fwww bundesanzeiger de/pub/de/amtliche-veroeffentlichung?1
Patienten mit Patiertert mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Gesamuibereban
Apalutamid = ADT vs, Placebo + ADT
525 n. & 527 n. & 0,67 [0,51; 0,89]
83 (15.8) 117 (22,2) 0,005
Docetaxel + Prednisolon + ADT vs, ADT
362 59,1 [k A.] 724 43,1 [k, A] 0,81 [0,6%; 0,35]
225 (62,2) 494 (68,2) 0,003
Adjustierter indirekzer Vergleich®: 0,83 [0,80; 1,14]
Apalutamid = ADT vs, Docetaxel + ADT + Prednisclon 0,247
Marbiditst
Zait bis zum ersten skelsttbezogenen Ereignis
Apzlutamid = ADT vs. Placebo + ADTE
525 n e 527 n e 0,80 [0,56; 1,13]
53(10,1) 64 (12,1) 0,225
Docetaxel + Prednisclen + ADT vs, ADT®
362 95,80 [k, A.] 724 49,68 [k. A 0,63 [0,51; 0,76]
132 (36,5) 357 (45,3) k A
Adjustierter indirekter Vergleich: -
Apalutamid =+ ADT vs, Docetaxel + ADT + Prednisclon
Gesundheitsbezogane Lebansqualisst
Apalutamid + ADT
bzw. Docetaxel + ADT ADT (+ Placebo)
+ Prednisalon (Brilckenkomparator) Gruppenuntarschied
Werte Studien- Werte Studien-
beginn MW (SD) Eeginn Mw [50)
Anderung nach Anderung nach Mittelwertdifferanz [95 9%-KI]
12 Manaten 12 Maonaten pWwert
Endpunkt N MW (SE) N Mw (SE) Hedges'g [35 %-KI]
FACT-P | Gesamtscare)
Apzlutamid = ADT vs, Placebo + ADT
k. A, 112,8 (20,2) k. A, 111,5 (19.4) 0,90 [-1,43; 3,23]
k. AL k. AL 0,449
-0,05 [-0.21; 0,12]
Docetaxel + Prednisolon + ADT vs. ADT
keine fiir den indirekten Vergleich gesigneten Daten vorhanden
Adjustierter indirekter Vergleich: -t
Apalutamid =+ ADT vs, Docetaxel + ADT + Prednisclon
Nebenwirkungen'
Apalutamid + ADT
bzw, Docetaxel + ADT ADT (+ Placeba)
+ Prednisalon (Brilckenkomparator) Gruppenuntarschied
Mediane Zeit Mediane Zeit
bis zum Ereignis bis zum Ereignis
in Monaten in Monaten
[95 2%-KI [95 %-KI
Patienten Batlenten Hazard Ratio [95 %-KI]
Endpunkt il Ereignis n (%) N Erelgnis n {%) p-Weart
Unerwinschts Ereignisse gesamt (erginzend dargestelit)
Apaluzamid + ADT vs. Placebo + ADT
524 0,95 [0,95; 1,25] 527 1,71 [1,38; 1,87] -
507 [96,8) 503 (36,5)
Docetaxel + Prednisolon + ADT vs, ADT
135 0,82 [k. A.] 724 1,48 [k. &.] -
227 (97.6) 592 (35,7)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
Apalutamid = ADT vs, Placebo + ADT
524 n e 527 n 0,91 [0,70; 1,20]
104 (19,8) 107 (20,3) 0,516
Docetaxel + Prednisolon + ADT s, ADT
335 n. e. T4 n. & 9,04 [5,92; 13,79]
96 (28,7) 20(11,0) k A
Adjustierter indirekter Vergleich®: 0,10 [0,06; 0,17]
Apalutamid =+ ADT vs, Docetaxel + ADT + Prednisclon = 0,001

Schwere unerwiinschte Ereignissa (CTCAE-Grad = 3)

2vond

25.09.2020, 11:26
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Apalutamid + ADT
bzw. Docetaxel = ADT ADT [+ Placebao)
+ Prednisclon (Briickenkomparator) Gruppenunterschied
Mediane Zeit Mediane Zeit
bis zum Ereignis bis zum Ereignis
in Monaten in Monaten
[95 %-KI] [35 %K)
Patienten mit Patienten mit Hazard Ratio [95 %-KI]
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) pWert
Apzlutamid + ADT vz, Placebo + ADT
524 n. 2. [23,5; n. e.] 527 n.& [20,3; n. &) 0,99 [0,83; 1,20]
223 (42,6) 222 (42,1) 0,951
Docetaxel + Prednisolon + ADT ws. ADT
335 noe 724 M. & 2,35 [1,84; 3,11]
108 (32,2) 219 (30,2) ko A
Adjustierter indirekter Vergleich: -8

Apalutamid + ADT vs, Docetaxel = ADT + Prednisclon

Therapieabbriche aufgrund von unerwinschten Ereignissen

Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT

524 n. e 527 n. e 1,41 [0,87; 2,27]
42 (8,0} 28 (5.3) 0,162

Docetaxel + Prednisolon + ADT ws, ADT

k. A,

Adjustierter indirekter Vergleich: -
Apalutamid + ADT vs. Docetaxel = ADT + Prednisclon

a:  Adjustierter indirekter Viergleich nach Bucher,

b:  Definiart als Auftreten einer symptomatischen pathologischen Fraktur, einer Rickenmarkskompression, einer Knochenbestrahlung oder sines
chirurgischen Eingriffs am Knachen.

c:  Definiert als Auftreten ven pathologischen Frakturen, Rickenmarkskompressionen oder der Notwendigkeit einer palliativen Bestrahlung am
Knochen (fir Schmerzen oder Frakturpravention), oder sines chirurgischen Eingriffs am Knochen (praventiv oder zur Behandlung =iner
Fraktur).

d: Far den Endpunkt wurde vom IQWIG in der vorliegenden Bewertung wegen nicht hinreichender Ahnlichkeit kein indirakeer Vergleich
durchgefiihrt.

e: Die gesundheitsbezogene Lebensqualitst wurde in der Studie STAMPEDE mittels EORTC QLG-C30 erheben. Die Dunchfiihrung sines indirektan
Vergleichs ist gemad IQWIG nicht méglich,

f:  Fiir beide Studien beinhalten die Angaben zu UEs Ereignisse, die auch der Symptomatik zugeordnet werden kinnen. Dies sind beispielsweise
Rickenmarkskompression oder Hamresention. Diese treten jedoch bei nur wenigen Patienten auf und haben somit keine relevants
Auswirkung auf die Gesamtraten der Endpunkte zu Nebenwirkungen.

g: Da die Anforderung an die Ergebnissicherheit zur Durchfiihrung eines adjustierten indirekten Vergleichs nicht erfillt ist, wurde wom IQWiG
kein indirekter Vergleich berechnet,

Verwendete Abkdrzungen:

CTCAE = Commion Tarminology Criteria for Adverse Events (gemainsame Terminclogiekriterien fiir unenwiinschte Ersignisse); HR = Hazard Ratio;
k. A, = keine Angabe; KI = Konfidenzintervall; N = Anzahl susgewerteter Patiznten; n = Anzahl Patiznten mit (mindestens einem) Erzignis: . b
= nicht barechenbar; n, &, = nicht emeicht; vs, = versus

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkta

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Martalitit - Kein fir die Nutzenbewertung relevanter Unterschied.
Morbiditat . b. Keine fir die Nutzenbewertung geeignaten Daten,
Gesundheitsbezogene Lebensqualitst . b. Keine fiir die Mutzenbewertung geeignaten Daten,
Nebemwirkungen - Vorteil im Endpunkt schwerwiegends UE

Erl3uterungen:

i positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
1+ megativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriges/unklarer Aussagesicherheit
7: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

112 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

=1 kein statistisch signifikantar baw, relevanter Untarschisd

@ Es lisgen keine fiir die Nutzenbawartung verwertbaren Daten vaor

n. b.t nicht bewerthbar

Anzahl der Patienten bzw, Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
ca. 2 590 bis 3 640 Patienten
Anforderungen an sine qualittsgesicherte Anwendung

Die Vargaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die europdische Zulassungshehdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die
Inhalte der Fachinformation zu Erleada® (Wirkstoff: Apalutamid) unter folgendem Link fred zugdnglich zur Verfiigung (letzter Zugriff: 23. Juni
2020):

hetps:/fwww.ema.europa.eu/decuments/ product-information/ erleada-epar-product-information_de. pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Apalutamid soll durch in der Therapie von Patienten mit Prostatakarzinom erfahrene

hitps:/www bnndesanzeiger de/pub/de/amtliche-verceffentlichung?1

25092020, 11:26
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https://www bnndesanzeiger. de/pub/de/amtliche-veroeffentlichung?1

Facharzte fiir Innere Medizin und Himatologie und Onkeologie sowie Facharzte fiir Urologie und weitere an der Onkologie-Versinbarung

teilnehmende Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

Eine medikamentise Kastration mit sinem GnRH-Agonisten oder Antagaonisten soll wihrend der Behandlung won Patienten, die nicht chirurgisch

kastriert sind, fortgefihrt werden.
Therapiekosten
Jzhrestherapizkostan:

Bezeichnung der Therapie

Jzhrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimictel:

Apalutamid 459 591,12 €
GnRH-Agonist/ GnRH-Antagonist 1246,78€ -2 096,726
Crchiektomie 3293,26€

Gesamt: 30837,90€ - 52884,38€

Zweckmalige Vergleichstherapie:

ADT in Kombination mit Docetaxel und Prednis{ol)on

GnRH-Agonist/GnRH-Antagonist

1245, 78 € - 2 096,72 €

Orchiektomie

3293,26 €

Docetaxel

710932 €

gegebenenfalls Prednis{ol}on

33,04 €£-41,55€

Gesamt

835630 € - 10 444,33 €

ADT in Kembination mit Abirateronacetat und Prednis{dljon

GnRH-Agonist/GnRH-Antagonist

124578 € - 2 056,72 €

Orchiektomie

3253,26 €

Abirateronacetat

44 585,43 €

Prednis{cl}on

46,28 € - 50,55 €

Gesamt 45 979,45 € - 43 030,24 £
Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte [Stand Lauer-Taxe: 1. August 2020)
Sonstige GKV-Leistungen:
Bezeichnung Kaosten/ Anzahl/ Anzahl/ Anzahl/
der Therapie At der Leistung Einheit Zyklus Pztient/Jahr Patient/Jahr
Docataxe Zuschlag fir die Herstellung einer 81 € 1 6 435,00 £
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitung

L.

Der Beschluss tritt am Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den Intemetseiten des G-BA am 20. August 2020 in Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Intemetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 20. August 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemsl § 91 SGE VW
Der Vorsitzende

Prof, Hecken

fvond

" Daten aus der Dossierbewertung des IOWE (A20-20) sofern nicht anders indiziert
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 24. Februar 2020 ein Dossier zum Wirkstoff
Apalutamid eingereicht. Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWIG wurde am 2. Juni 2020 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht. Das vom IQWIG erstellte Addendum
zur Nutzenbewertung wurde dem G-BA am 6. August 2020 Ubermittelt.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie*

2.2 Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWIiG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhérung sowie des vom
IQWIG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung zu dem Ergebnis gekommen, wie folgt
Uber die Nutzenbewertung zu beschlie3en:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie®

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung in Frage
kommenden Patientengruppen

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2

"Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen*

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten*
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemall 892 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiur die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den malgeblichen Dachverbéanden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB V i.V.m. 8 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur muindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Apalutamid (Neues Anwendungsgebiet: Prostatakarzinom, hormonsensitiv,

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGBV

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Apalutamid (Neues Anwendungsgebiet:
Prostatakarzinom, harmonsensitiv, Kombination mit Androgenentzugstherapie)

Steckbrief

* Wirkstoff: Apalutamid

* Handelsname: Erleada®

* Therapeutisches Gebiet: Prostatakarzinom (onkologische Erkrankungen)
* Pharmazeutischer Unternehmer: Janssen-Cilag GmbH

Fristen

+ Beginn des Verfahrens: 01.03.2020

+ Veriffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 02.06.2020
+ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.06.2020

» Beschlussfassung: Mitte August 2020

+ Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren erdffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 Verf0

Aktuelle Information anliisslich der Risikobewertung des RKI zu COVID-19

Aufgrund der zwingend angezeigten Infektionsschutzmalinahmen wird die miindliche Anhdrung derzeit mittels
Videokonferenz durchgefiihrt.

Mach der reguldren Anmeldung zur miindlichen Anhdrung ist eine Online-Registrierung zur Teilnahme an der
Videokonferenz erforderlich. Informationen zur Teilnahme an der Anhérung erhalten Sie nach erfolgreicher Anmeldung
und Online-Registrierung.

Dossier
Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Untemehmers (Vorgangsnummer 2020-03-01-D-532)

Modul 1
(PDF 444.49 kB)

Modul 2
(PDF 227.93 kB)

Modul 3
(PDF 1.04 MB)

Modul 4
(PDF 26.85 MB)

Zweckmalige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmiligen Vergleichstherapie
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/525/ 02.06.2020 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Apalutamid (Neues Anwendungsgebiet: Prostatakarzinom, hormonsensitiv,
(PDF719.15k8)

Anwendungsgebiet gemal Fachinformation fir Apalutamid (Erleada®)
Erleada ist indiziert:

 zur Behandlung erwachsener Manner mit metastasiertem hormonsensitivemn Prostatakarzinom (mHSPC) in Kombination
mit Androgendeprivationstherapie (ADT) (siehe Abschnitt 5.1)

Zweckmalige Vergleichstherapie

Die zweckmalige Vergleichstherapie fiir Apalutamid (ARN-509) in Kombination mit einer Androgendeprivationstherapie (ADT)
zur Behandlung erwachsener Manner mit metastasiertem, hormonsensitivem Prostatakarzinom (mHSPC), ist:

* die konventionelle Androgendeprivation in Kombination mit Docetaxel und Prednison oder Prednisolon (nur fiir Patienten
mit Fernmetastasen (M1-Stadium) und gutem Allgemeinzustand (nach ECOG / WHO 0 bis 1 bzw. Kamnofsky Index = 70 %)

oder

* die konventionelle Androgendeprivation in Kombination mit Abirateronacetat und Prednison oder Prednisclon (nur fir
Patienten mit neu diagnostiziertem Hochrisiko-metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom)

Stand der Information: Januar 2020

Die Aussagen zur zweckmdBigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5. Kapitel § 6 der
Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-BA seine Feststellungen
trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Neubewertung der zweckmaBigen Vergleichstherapie erforderlich macht
(5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es wird darauf hingewiesen, dass die rechtlich verbindliche
Bestimmung der zweckméligen Vergleichstherapie erst mit dem Beschluss tber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 5GB V
erfolgt.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 02.06.2020 veraffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(PDF 1.11 MB)

Stellungnahmen

https:/fwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/525/ 02.06.2020 - Seite 2 von 4

Zusammenfassende Dokumentation
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Apalutamid {(Neues Anwendungsgebiet: Prostatakarzinom, hormonsensitiv,

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

 Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.06.2020

¢ Miindliche Anhérung: 07.07.2020
Bitte melden Sie sich bis zum 29.06.2020 per E-Mail an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.
Bitte verwenden Sie ausschlieBlich die folgenden Dokumentvorlagen:

Anlage lIl - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Word
(Word 155.50 k&)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemdl § 92 Abs.
3a SGB V den Sachversténdigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die
Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten malgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen
Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Untemehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den maligeblichen
Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu
nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum
Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehdrt.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 23.06.2020 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich
(nutzenbewertung35a@g-ba.de mit Betreffzeile Stellungnahme - Apalutamid - 2020-03-01-D-532). Es gilt das Eingangsdatum;
spéter bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestétigungen werden nach Ablauf der
Abgabefrist versandt. Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlieBlich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als Word-Format
zu iibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext
inklusive eines standardisierten und vollsténdigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufiigen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird berlicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zuséatzlichen Datei im RIS-
Format zu iibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieBend verdffentlicht werden kann.

Die miindliche Anh&rung wird am 07.07.2020 in der Geschéftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
29.06.2020 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de an. Anmeldebestétigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieltt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte August
2020). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

Zugehorige Verfahren
Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 01.02.2019 (Verfahren abgeschlossen)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/525/ 02.06.2020 - Seite 3 von 4

Zusammenfassende Dokumentation
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Apalutamid (Neues Anwendungsgebiet: Prostatakarzinom, hormonsensitiv,
Verfahren vom 01.04,2020 (Verfahren nach § 35a SGB V begonnen)

Letzte Anderungen | als RSS-Feed

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/525/ 02.06.2020 - Seite 4 von 4

Zusammenfassende Dokumentation
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2. Ablauf der mundlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 06.07.2020 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mundliche Anhdrung gemalR 5. Kapitel 8§ 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Apalutamid

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie?

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmaRBigen Vergleichstherapie

LEntfallt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum

Janssen-Cilag GmbH 23.06.2020

Arbeitsgemeischaft niedergelassener Urolgen in BW — AGNU - (17.06.2020

Dr. Robert Rudolph

Astellas Pharma GmbH 22.06.2020

MSD Sharp & Dohme GmbH 23.06.2020

Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 23.06.2020

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft 23.06.2020

Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische 23.06.2020

Onkologie und Deutsche Gesellschaft fur Urologie

4, Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung und zusammenfassende
Angaben der Offenlegungserkléarung

Organisation, Name Frage 1 |Frage2 [Frage3 |Frage4 |Frage5 [Frage 6
Janssen-Cilag GmbH

Sindern, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein

Eisele, Hr. Dr. ja nein nein nein nein ja

B6hm, Hr. ja nein nein nein nein nein

Metin, Hr. ja nein nein nein nein nein
Astellas Pharma GmbH

Giersdorf, Hr. ja nein nein nein nein nein

Brauner, Hr. Dr. ja nein nein nein nein ja
Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Werner, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Ludwig, Hr. Prof. Dr. ja ja ja nein nein nein
Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie und Deutsche
Gesellschaft fur Urologie

Wormann, Hr. Prof. Dr. nein nein nein nein nein nein

Grimm, Hr. Prof. Dr. nein ja ja ja nein nein

Reinmuth, Hr. Prof. Dr.
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5.  Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme Janssen-Cilag GmbH

Datum 23.06.2020
Stellungnahme zu Apalutamid (Erleada®)
Stellungnahme von Janssen-Cilag GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Die Janssen-Cilag GmbH (Janssen) nimmt im Folgenden zu der am
2. Juni 2020 verdffentlichten Nutzenbewertung des Instituts fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) zum Wirkstoff Apalutamid (Erleada®)
Stellung. Apalutamid ist ein oral verabreichter, selektiver Inhibitor des
Androgenrezeptors (AR) indiziert fir die Behandlung des nicht-metastasierten
kastrationsresistenten Prostatakarzinoms, das ein hohes Risiko fur die Entwicklung
von Metastasen aufweist (HRMOCRPC) und fir die Behandlung des metastasierten
hormonsensitiven Prostatakarzinoms (mHSPC).

Hintergrund zum Erkrankungsstadium mHSPC

Mit dem Auftreten von Fernmetastasen erfahren Patienten mit Prostatakarzinom eine
bedeutsame Zasur in ihrer Erkrankung, da nunmehr ein kurativer Behandlungsansatz
nicht mehr moglich ist.

Das heildt, bei der Erkrankung des mHSPC handelt es sich bereits um eine palliative
Therapiesituation, in welcher die weitere Ausbreitung der Tumorerkrankung verhindert
werden soll. Die Mehrheit der Patienten mit einem mHSPC ist zum Zeitpunkt der
Diagnose nicht systemisch vortherapiert oder mit einer Prostatektomie oder
Radiotherapie eines initial zurtickliegenden lokalisierten Prostatakarzinoms behandelt.
Daher ist neben der Verlangerung der Uberlebenszeit in der Therapie des mHSPC
eine gute Vertraglichkeit der Therapie mafigeblich. Die Aufrechterhaltung einer von
der Therapie unbeeinflussten Lebensweise durch ein geringes Auftreten von
belastenden unerwiinschten oder lebensbedrohlichen Ereignissen stellt ein wichtiges
Ziel in der Therapie des mHSPC dar.

Eine  aktive  Erkrankungskontrolle  mit  Apalutamid  trAdgt fir  diese
interventionsbedurftige Patienten wesentlich zum Erreichen der beschriebenen
patientenrelevanten Therapieziele bei. Janssen mdéchte die Méglichkeit ergreifen,
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Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

durch diese Stellungnahme zu folgenden Punkten aus der Nutzenbewertung des
IQWIG Stellung zu nehmen:

Quantifizierung des Zusatznutzens

¢ Janssen untermauert den vom IQWIiG abgeleiteten Zusatznutzen in Form
eines geringeren Schadens gegenuliber Docetaxel und stellt dar, dass eine
Quantifizierung und Ableitung eines betrachtlichen Zusatznutzens mdglich
ist.

Zusatznutzen aufgrund des Endpunktes schwere unerwiinschte
Ereignisse

e Janssen beschreibt, dass der indirekte Vergleich fiir den Endpunkt
schwere unerwinschte Ereignisse den Vertraglichkeitsvorteil von
Apalutamid gegenuliber Docetaxel unterstutzt und fur die Herleitung des
Zusatznutzens von Relevanz ist.

Akzeptanz der Studien CHAARTED und GETUG

e Janssen legt dar, warum die Studien CHAARTED und GETUG
eingeschlossen wurden.

Vergleichbarkeit der Studie STAMPEDE und TITAN

e Janssen bekraftigt die vom IQWIiG bereits bestétigte Vergleichbarkeit der
Studien TITAN und STAMPEDE.

Studienzentren in der Studie STAMPEDE

e Janssen préasentiert Informationen zu den Studienzentren in der Studie
STAMPEDE

Zusammenfassende Dokumentation

46




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Zitate aus der Nutzenbewertung

“Der adjustierte indirekte Vergleich fur den Endpunkt SUE zeigt
einen deutlichen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von
Apalutamid + ADT im Vergleich zu Docetaxel + Prednison + ADT.
Aufgrund der Datenlage in der Studie STAMPEDE, bezieht sich
diese Aussage auf den Zeitraum 6 bis 7 Monate (siehe Abschnitt
2.4.2). Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt flir einen geringeren
Schaden von Apalutamid + ADT. Die Grof3e des Effekts lasst sich
aufgrund der vorliegenden Datenkonstellation allerdings nicht
guantifizieren. Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der auf
Basis der Endpunkte SUEs und schwere UEs einen Anhaltspunkt
fur einen betrachtlichen Zusatznutzen ableitet.” (S. 45)

“Die Therapie mit Docetaxel war jedoch gemaR Zulassung auf
maximal 6 Zyklen beschrankt, ADT wurde dartberhinausgehend
fortgefuhrt. Die Nachbeobachtung der Patienten im Docetaxel +
Prednisolon + ADT-Arm richtete sich nach der Dauer der Docetaxel-
Behandlung, sodass die Patienten im Docetaxel + Prednisolon +
ADT Arm insgesamt wesentlich kiirzer, maximal 6 bis 7 Monate ab
Randomisierung fur UEs beobachtet wurden (siehe Anhang A). Die
vom pU vorgelegte Effektschatzung, das Hazard Ratio aus einem
Cox-Proportional Hazards — Modell, ist in der vorliegenden

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigefugt werden.
S.45 Quantifizierung des Zusatznutzens
S.39
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Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigefugt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Datenkonstellation sachgerecht und wird herangezogen. Die
Effektschatzung ist jedoch nur fur diesen Zeitraum von etwa 6 bis 7
Monaten interpretierbar und potenziell niedrig verzerrt.” (S. 39)

Anmerkung

Das IQWIG leitet einen Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen ab. Dabei stuft das IQWIG den Zusatznutzen aufgrund der
Datenkonstellation sowohl fiur die Wahrscheinlichkeit als auch fir das
Ausmald des Zusatznutzen herab. Janssen stimmt dem IQWIiG zu, dass es
sich bei der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens aufgrund der Limitationen
des indirekten Vergleichs um einen Anhaltspunkt handelt. Im Folgenden wird
erklart, warum jedoch eine Quantifizierung des Ausmafies im Sinne der AM-
NutzenV vollzogen werden kann.

Janssen liefert fir den Vergleich von Apalutamid gegen Docetaxel einen
adjustierten indirekten Vergleich nach Bucher mit zwei qualitativ hochwertigen
randomisierten kontrollierten Studien. Das IQWIG bewertet die Methodik des
adjustierten  indirekten  Vergleichs als ad&quat und stuft das
Verzerrungspotenzial der eingeschlossenen Studien als niedrig ein. Bei der
Auswertung der Vertraglichkeitsendpunkte zeigen sich im indirekten Vergleich
eindeutige Effekte zugunsten von Apalutamid bei den schweren UE CTCAE =
Grad 3 (HR 0,41 [0,30; 0,57] p<0,001) und schwerwiegenden UE (HR 0,10
[0,06; 0,17] p<0,001). Der Effekt fur die schwerwiegenden UE ist auch nach
Aussage des IQWIG fir den betrachteten Zeitraum potenziell niedrig verzerrt.

Zur Beobachtung und Verzerrung der Endpunkte SUE und
schwere UE (CTCAE-Grad = 3)

In der Studie TITAN wurden SUE und schwere UE
(CTCAE-Grad = 3) bis zu 30 Tage nach Abbruch der
Studienmedikation nachbeobachtet. Im Verlauf der Studie
brachen im Interventionsarm 34 % der Patienten und im
Vergleichsarm 54 9% der Patienten die Therapie ab.
Hieraus ergibt sich fur die Ergebnisse zu beiden
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Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigefugt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ein niedriges Verzerrunspotenzial kann analog zur Begrindung des IQWIiG
fur die schwerwiegenden UE auch fur die schweren UE angenommen
werden. Da aufgrund der konsistenten Datenlage davon auszugehen ist, dass
dieser patientenrelevante Vorteil verlasslich fir 6 bis 7 Monate vorhanden ist,
kann aus Sicht von Janssen von einer relevanten und nicht nur moderaten
Vermeidung von schweren und schwerwiegenden Nebenwirkungen
ausgegangen werden.

Dartber hinaus kann bei der Betrachtung des Nebenwirkungsprofils von
Docetaxel zudem davon ausgegangen werden, dass der im indirekten
Vergleich beobachtete Vorteil fir Apalutamid nicht nur auf 6 bis 7 Monate
beschrankt ist. Die Therapie mit der intravendsen und zytotoxischen
Chemotherapie Docetaxel stellt einen gravierenden Einschnitt in das Leben
der Patienten dar. Neben den physischen Belastungen, welche u.a. aus den
Zyklen einer Chemotherapie resultieren, liegt ein besonderes Risiko in den
potenziell auftretenden schwerwiegenden Nebenwirkungen wie dem
neutropenischen Fieber oder anderen lebensbedrohlichen Komplikationen (1-
3). Patienten mit mHSPC, die zu diesem Zeitpunkt oft symptomfrei sind,
weisen eine hohe Lebensqualitat auf (4) und wurden bis dahin in der Regel
gar nicht oder nur mit einer oralen antiandrogenen Therapie behandelt. Diese
Patienten kommen durch die Chemotherapie daher erstmalig in Beriihrung
mit schwerwiegenden Nebenwirkungen und in seltenen Fallen sogar in die
Gefahr therapiebedingt zu versterben (1-3).

Die deutlich haufigeren schwerwiegenden Nebenwirkungen wie z.B. eine

Endpunkten in der Studie TITAN aufgrund maoglicherweise
hoher und zwischen den Therapiearmen differenzieller
Anteile an Patienten mit unvollstandiger Beobachtung ein
hohes Verzerrungspotenzial.

In der Studie STAMPEDE liegen fur die Endpunkte SUE
und schwere UE (CTCAE-Grad = 3) deutlich
unterschiedliche Beobachtungsdauern zwischen den
Therapiearmen vor. Patienten im Interventionsarm der
Studie STAMPEDE wurden bis zu 30 Tage nach
Therapieende mit Docetaxel (maximal 6 Zyklen zu 21
Tagen) nachbeobachtet, ungeachtet der weiter
fortlaufenden ADT. Die Patienten im Vergleichsarm der
Studie STAMPEDE wurden bis zu 30 Tage nach
Abschluss der ADT, mindestens 2 Jahre nachbeobachtet.
Die Beobachtungsdauer fir SUE und schwere UE
(CTCAE-Grad = 3) ist im Interventionsarm der Studie
STAMPEDE mit maximal 6 bis 7 Monaten ab
Randomisierung somit wesentlich  klUrzer als im
Vergleichsarm. Weiterhin ist hinsichtlich potentieller
Verzerrungen dieser Endpunkte zu bertcksichtigen, dass
es sich bei der Studie STAMPEDE im Gegensatz zur
Studie TITAN um eine unverblindete Studie handelt. Fur
die beiden Endpunkte wird in der Studie STAMPEDE zwar
von einem niedrigen Verzerrungspotential ausgegangen,
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Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigefugt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Neutropenie unter Docetaxel im Vergleich zu Apalutamid stellen flr den
Patienten nicht nur eine kdrperliche und psychisch starke Belastung dar (5),
sondern konnen auch eine grol3e Bedeutung fir den Arbeitsalltag des
Patienten haben, vor allem wenn das Ereignis zu schwerwiegenden
Behinderungen und damit unter Umstanden auch zu Arbeitsunfahigkeit fuhrt.
Ebenfalls zu erwdhnen sind die Notfalleinweisungen von Patienten unter
Docetaxeltherapie. Es zeigte sich, dass Patienten unter einer
nebenwirkungsarmen Hormontherapie weniger haufig eine Notaufnahme
aufsuchen mussten als Patienten, die mit Docetaxel therapiert wurden (6).

AulRerdem ist eine Behandlung mit einer intravendsen zytotoxischen
Docetaxel-Therapie auch  mit  einigen  potenziellen irreversiblen
Langzeittoxizitaten verbunden, die den Patienten auch zu einem spateren
Zeitpunkt nach Abschluss der Behandlung noch belasten und einschrénken
kann. Die haufigsten langfristigen Nebenwirkungen von Docetaxel sind
sensorische periphere Neuropathien, deren Auftreten sich bis zum Abschluss
der Therapie auf bis zu 40,8% akkumulieren kénnen (7).

Aufgrund der deutlichen Vermeidung von Nebenwirkungen von Apalutamid im
Vergleich zu Docetaxel Uber einen langen Zeitraum von 6 bis 7 Monaten,
nachgewiesen in einem mit zwei qualitativ hochwertigen RCTs
durchgefuhrten adjustierten indirekten Vergleich, ist aus Sicht von Janssen
die Quantifizierung eines Zusatznutzens im Sinne eines betrachtlichen
Zusatznutzens gerechtfertigt. Darlber hinaus kann bei der Betrachtung des
Nebenwirkungsprofils von Docetaxel zudem davon ausgegangen werden,

jedoch nur von einer hinreichend sicher interpretierbaren
Effektschatzung fir den Zeitraum von etwa 6 bis 7
Monaten ab Randomisierung.

Zu den Ergebnissen des adjustierten indirekten Vergleichs
fur SUE und schwere UE (CTCAE-Grad = 3)

Fur den Endpunkt SUE =zeigt sich im adjustierten
indirekten ~ Vergleich  ein  statistisch  signifikanter
Unterschied zugunsten von Apalutamid in Kombination mit
ADT gegeniber Docetaxel in Kombination mit ADT und
Prednisolon mit einer Effektschatzung von HR: 0,10; 95 %-
Kl: 0,06; 0,17. Angesichts der GroRRe dieses Effekts wird
nicht davon ausgegangen, dass dieser Vorteil bei den
SUE durch potenzielle Verzerrungen géanzlich infrage
gestellt wird. Im Gegensatz dazu wird die Effektschatzung
fur den indirekten Vergleich fir den Endpunkt schwere UE
(CTCAE-Grad = 3) unter Berucksichtigung der zuvor
genannten  Unsicherheiten als nicht ausreichend
ergebnissicher angesehen.

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu Nebenwirkungen
liegen aus dem adjustierten indirekten Vergleich lediglich
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Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigefugt werden.
dass der im indirekten Vergleich beobachtete Vorteil fir Apalutamid nicht nur | fir den Endpunkt SUE Ergebnisse vor. Diese zeigen zwar
auf 6 bis 7 Monate beschrankt ist. einen fur Apalutamid in Kombination mit ADT vorteilhaften
Effekt, dieser lasst sich aufgrund der Beobachtungsdauern
in den Studienarmen der STAMPEDE jedoch nur fir den
Zeitraum der ersten 6 bis 7 Monate nach Therapiebeginn
S.9 Zusatznutzen fur den Endpunkt schwere unerwiinschte | ableiten. Aussagen Uber diesen Zeitraum hinaus kénnen
S.38 Ereignisse fur den Endpunkt SUE nicht getroffen werden. Weitere

Zitate aus der Nutzenbewertung

» FUr die Ergebnisse zum Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad = 3)
liegt in der Studie TITAN ein hohes Verzerrungspotenzial vor. Damit
ist eine Effektschatzung fur den indirekten Vergleich fir diesen
Endpunkt nicht ausreichend ergebnissicher. Daraus ergibt sich fir den
Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3) kein Anhaltspunkt fir einen
hoheren oder geringeren Schaden von Apalutamid + ADT im
Vergleich zu Docetaxel + Prednisolon + ADT, ein héherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.”

.Fur die Ergebnisse zu den Endpunkten SUEs und schwere UEs
(CTCA-Grad = 3), die jeweils bis zu 30 Tage nach Therapieabbruch
beobachtet wurden, ergibt sich aufgrund mdglicherweise hoher und
zwischen den Therapiearmen differenzieller Anteile an Patienten mit
unvollstandiger Beobachtung ein hohes Verzerrungspotenzial
(Patienten mit Therapieabbruch im Studienverlauf: Apalutamid + ADT:
34 %, Placebo + ADT: 54 %)."

Ergebnisse Zu Endpunkten der Kategorie
Nebenwirkungen, Symptomatik oder Lebensqualitat, die
fur die Interpretation dieses Effekts herangezogen werden
kénnten oder ihn stitzen wirden, liegen aus dem

adjustierten indirekten Vergleich nicht vor. Unter
Bertcksichtigung aller genannten Unsicherheiten kann
somit insgesamt far die Endpunktkategorie

Nebenwirkungen nicht mit der erforderlichen Sicherheit ein
Zusatznutzen fur Apalutamid in Kombination mit ADT
abgeleitet werden.
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Anmerkung

Aus Sicht von Janssen stellt der Endpunkt schwere UE aufgrund der
definierten Schweregradeinteilung CTCAE =23 einen patientenrelevanten
Endpunkt dar und ist somit fur die Bewertung der Nebenwirkungen von
Apalutamid im Vergleich zu Docetaxel relevant. Dies wird auch vom IQWIG
bestétigt, welches den Endpunkt als patientenrelevanten Endpunkt in die
Nutzenbewertung einschliel3t. Im darauffolgenden Schritt leitet das IQWIG
jedoch fur den Endpunkt schwere UE ein hohes Verzerrungspotenzial ab und
zieht aufgrund dessen den indirekten Vergleich zwischen Apalutamid und
Docetaxel fur den Endpunkt schwere UE nicht zur Ableitung eines
Zusatznutzens heran. Das IQWIiG begrindet das hohe Verzerrungspotenzial
des Endpunkts mit einer auf 30 Tage nach Ende der Therapie begrenzten
Zeit fur unerwinschte Ereignisse und einer unterschiedlichen Rate an
Therapieabbrechern in der Studie TITAN: ,Apalutamid + ADT: 34 %, Placebo
+ ADT: 54 %".

Janssen stimmt dem IQWIiG insofern zu, dass der Endpunkt schwere UE
(CTCAE-Grad 23) in der Studie TITAN prinzipiell Uber ein hohes
Verzerrungspotenzial verflgt. Im Folgenden wird begrindet, warum es — wie
im Nutzendossier dargestellt — gerechtfertigt ist, den adjustierten indirekten
Vergleich des Endpunkts schwere UE (CTCAE-Grad =23) in die
Nutzenbewertung einzubeziehen.

Effektausmald nicht vollstandig durch Verzerrungen erklarbar
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Bei der Auswertung des Endpunktes schwere UE (CTCAE-Grad =3) zeigt
sich ein deutlicher Effekt zugunsten von Apalutamid im Vergleich zu
Docetaxel (HR 0,41 [0,30; 0,57], p<0,0001). Dieser Effekt ist konsistent zu
dem Ergebnis fur den Endpunkt schwerwiegende UE. Es ist in der
vorliegenden Datensituation nicht davon auszugehen, dass der konsistente
und gleichgerichtete Vorteil von Apalutamid Gber mehrere Hauptkategorien
der Vertraglichkeit im adjustierten indirekten Vergleich durch potenzielle
Verzerrungen vollstandig infrage gestellt werden kann.

Infolgedessen leitet Janssen aufgrund der relevanten Vermeidung von
schweren UE (CTCAE-Grad =3) weiterhin einen Anhaltspunkt fir einen
betrachtlichen Zusatznutzen ab.

S.5f

Akzeptanz der Studien CHAARTED und GETUG

Zitate aus der Nutzenbewertung

,Die vom pU zu Vergleichstherapie vorgelegten Studien GETUG
und CHAARTED sind fUr die Bewertung des Zusatznutzens von
Apalutamid aufgrund der fehlenden Umsetzung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nicht geeignet.

In der RCT GETUG wurde im Interventionsarm Docetaxel + ADT
mit Dexamethason als Begleitbehandlung tber maximal 9 Zyklen
eingesetzt. Insgesamt erhielten die Studienpatienten im Median 8
Zyklen Docetaxel. Gemal3 der Fachinformation soll Docetaxel bei
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Patienten mit mHSPC aber nur fir maximal 6 Zyklen verabreicht
werden. Des Weiteren erfolgte in der Studie GETUG, anders als fur
die zweckmalige Vergleichstherapie festgelegt, keine begleitende
Gabe von Prednison oder Prednisolon. Insgesamt bildet die im
Interventionsarm der Studie GETUG eingesetzte Therapie mit
Docetaxel + ADT nicht die festgelegte zweckmalige
Vergleichstherapie ab.

In der RCT CHAARTED erfolgte im Interventionsarm zusatzlich zur
Behandlung mit Docetaxel (maximal 6 Zyklen; + Dexamethason)
keine Gabe von Prednison oder Prednisolon. Die im
Interventionsarm der Studie CHAARTED eingesetzte Therapie
bildet daher nicht die zweckmafiige Vergleichstherapie ab."

Anmerkung

Janssen hat in seiner systematischen Literaturrecherche fiir den adjustierten
indirekten Vergleich von Apalutamid gegen Docetaxel die Studien
CHAARTED und GETUG als bewertungsrelevante Studien eingeschlossen
und bei Vorliegen von hinreichend ahnlich operationalisierten Endpunkten
eine Metaanalyse durchgeftihrt. Dies traf fir die Endpunkte Gesamtiiberleben
und rPFS zu.

Ausgehend von dem der Zulassung zugrunde liegenden EPAR der EMA flr
Docetaxel (8), in der sowohl die Studie GETUG als auch die Studie
CHAARTED eingeschlossen wurden, hat Janssen beide Studien im Einklang

Die Studie GETUG ist eine offene, randomisierte
kontrollierte Studie, in der Docetaxel in Kombination mit
ADT gegenuber ADT bei Patienten mit metastasiertem
Prostatakarzinom verglichen wird. Insgesamt erhielten die
Studienpatienten im Median 8 Zyklen Docetaxel. Diese
Anzahl der Therapiezyklen mit Docetaxel ist nicht
zulassungskonform. Gemall den Vorgaben der
Fachinformation soll Docetaxel bei Patienten mit mHSPC
fir maximal sechs Zyklen verabreicht werden.

Insgesamt bildet die im Interventionsarm der Studie
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mit der Zulassung fur den adjustierten indirekten Vergleich eingeschlossen.

GETUG eingesetzte Therapie somit nicht hinreichend die
festgelegte zweckmallige Vergleichstherapie ab. Die
Studie GETUG wird daher nicht in die vorliegende
Bewertung eingeschlossen.

Die Studie CHAARTED wurde in der Dossierbewertung
des IQWIG nicht herangezogen, da eine begleitende Gabe
von Prednison oder Prednisolon nicht vorgesehen war und
demgemal nicht den Vorgaben der urspringlich
bestimmten zweckmaliigen Vergleichstherapie entsprach.

Vor dem Hintergrund der Anpassung der zweckmafigen
Vergleichstherapie wurde das IQWIG damit beauftragt,
den Einfluss der Studie CHAARTED auf die Ergebnisse
der Dossierbewertung zu bewerten unter der Annahme,
dass die Ahnlichkeitsannahme fiir den indirekten Vergleich
gegeben ist.

Aus der Studie CHAARTED liegen fur den adjustierten
indirekten Vergleich potenziell geeignete Ergebnisse zur
Mortalitdt und Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat vor.
Hinsichtlich des Gesamtiberlebens zeigt sich unter
Berlcksichtigung der Studie CHAARTED kein statistisch
signifikanter Unterschied auf Basis eines adjustierten
indirekten Vergleiches zwischen Apalutamid + ADT
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gegenuber Docetaxel + ADT. Dies stimmt mit dem
Ergebnis der Dossierbewertung Uberein.

Fur den Endpunkt Lebensqualitat liegen aus der Studie
CHAARTED Daten vor, welche ebenso wie in der Studie
TITAN mittels FACT-P erhoben worden sind. Jedoch wird
das Verzerrungspotential aufgrund der fehlenden
Verblindung als hoch eingestuft. Somit ware fur den
Endpunkt eine Effektschatzung nicht ausreichend
ergebnissicher, um in einem adjustierten indirekten
Vergleich bericksichtigt werden zu kénnen.

In Bezug auf die Kategorie Nebenwirkungen liegen aus
der Studie CHAARTED keine Daten vor, welche fur einen
indirekten Vergleich geeignet sind.

Insgesamt hat ein Einschluss der Studie CHAARTED
somit keinen Einfluss auf die Ergebnisse der
Nutzenbewertung.

Die Studie CHAARTED wird in der vorliegenden
Bewertung nicht beriicksichtigt.
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S.34 . . ,
Vergleichbarkeit der Studie STAMPEDE und TITAN
S.25

Zitate aus der Nutzenbewertung

Ahnlichkeit der Patientenpopulationen

.Bei der Vorbehandlung mit ADT liegen Unterschiede zwischen den
Studien TITAN und STAMPEDE vor. In der Studie TITAN musste die
ADT mindestens 14 Tage und maximal 3 Monate vor der
Randomisierung begonnen werden. In der Studie STAMPEDE sollten
vorzugsweise Patienten eingeschlossen werden, die vor der
Randomisierung keine Behandlung mit ADT begonnen haben. Bei
einer bereits bestehenden ADT durfte diese nicht langer als 12
Wochen vor der Randomisierung eingenommen worden sein.

In der Studie TITAN hatten entsprechend des Einschlusskriteriums
alle Patienten eine Vorbehandlung mit ADT vor Randomisierung
begonnen. In der relevanten Teilpopulation der Studie STAMPEDE
wurde eine ADT fur mHSPC bei allen Patienten erst nach der
Randomisierung initiiert. Die Patienten in der Studie TITAN wurden im
Median 1,8 Monate vor der Randomisierung mit ADT behandelt.
Insbesondere weil eine ADT dauerhaft eingesetzt wird, wird nicht
davon ausgegangen, dass eine solche vergleichsweise kurze ADT-
Vorbehandlung, gemessen an der gesamten Behandlungsdauer in
beiden Studien (siehe Tabelle 10) mafl3gebliche Auswirkung hat.
Daher wird auch nicht davon ausgegangen, dass die Patienten der
Studie TITAN zum Zeitpunkt der Randomisierung sich deswegen
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beispielsweise in ihrer Krankheitsschwere oder ihrem Risikoprofil
mafdgeblich von den Patienten der relevanten Teilpopulation der
Studie STAMPEDE unterscheiden.” (S. 33)

Anmerkung

Janssen unterstreicht die gute Vergleichbarkeit der Studie TITAN mit der
Studie  STAMPEDE  hinsichtlich  der  ADT-Vorbehandlung  beider
Patientenpopulationen. Die Daten der Studie STAMPEDE zeigen, dass
entsprechend der Versorgungsrealitat auch in diese Studie mit einem hohen
Anteil (95,3% Docetaxel-Arm; 93,65% ADT-Arm) Patienten eingeschlossen
wurden, die bereits vor Randomisierung eine ADT erhielten.

Die mediane Zeit der Vorbehandlung mit ADT in der Studie STAMPEDE ist
mit 1,8 Monaten (Docetaxel-Arm) und 1,7 Monaten (ADT-Arm) fast identisch
mit der medianen Zeit der Vorbehandlung aus der Studie TITAN (1,8
Monate), so dass dies die Vergleichbarkeit der in den ITC eingeschlossenen
Studie noch weiter bekraftigt.

Zitate aus der Nutzenbewertung

»Ein Grof3teil der Patienten in der relevanten Teilpopulation hatte bereits bis
zum vorliegenden Datenschnitt eine systemische Folgetherapie erhalten
(Docetaxel + Prednisolon + ADT-Arm: 68 %, ADT-Arm: 80 %). Es geht jedoch
aus den vorliegenden Angaben nicht hervor, ob sich die Angabe zur
Folgetherapie nur auf Therapien des Prostatakarzinoms oder auch
Begleittherapien wie z. B. Bisphosphonate beziehen (siehe Tabelle 30).“ (S.

Zwischen den fir den vorliegenden indirekten Vergleich
herangezogenen Studien TITAN und STAMPEDE ergeben
sich Unterschiede in Bezug auf die
Rekrutierungszeitrdume und somit auch auf die potentielle
Verfugbarkeit von Begleit- und Folgetherapien. So begann
die Rekrutierung der Studienteilnehmer der Studie
STAMPEDE bereits im Oktober 2005 (Studie TITAN
2015), wodurch erst im Verlauf der Studie STAMPEDE
Denosumab als Begleitmedikation und Enzalutamid oder
Abirateron als Folgetherapien verfigbar wurden.

Ein weiterer Unterschied ergibt sich durch die in der Studie
TITAN gegenuber der Studie STAMPEDE erlaubte
Vorbehandlung der Patienten mit Docetaxel, die auf 11 %
der Patienten der Studie TITAN zutrifft.

Hinsichtlich der Vergleichbarkeit des Briickenkomparators
liegen insofern Unterschiede vor, als dass in der Studie
TITAN die Patienten ihre Behandlung mit ADT bzw.
GnRH-Agonisten  bereits vor der Randomisierung
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25)

Anmerkung

In der Studie STAMPEDE erhielten insgesamt 825 Patienten eine
Folgetherapie. Diese unterteilen sich in 247 (68%) Patienten im Docetaxel-
Arm und 578 (80%) Patienten im ADT-Arm. Von den 247 Patienten im
Docetaxel-Arm bekamen 165 Patienten eine aktive Therapie des
Prostatakarzinoms. Im ADT-Arm waren es 406 der insgesamt 578 Patienten,
die eine aktive Therapie des Prostatakarzinoms erhielten. Unter den Begriff
der aktiven Therapie des Prostatakarzinoms fallen die Folgetherapien mit
Docetaxel, Abirateron, Enzalutamid, Cabazitaxel und andere
Chemotherapien.

Zitate aus der Nutzenbewertung
Ahnlichkeit der Studiendurchfiihrung:

.Bei den Begleittherapien liegen aufgrund unterschiedlicher Zeitraume
der Studiendurchfiihrung méglicherweise Unterschiede vor. In beiden
Studien war der Einsatz einer pharmakologischen Pravention und
Behandlung von skelettbezogenen Ereignissen erlaubt. In der Studie
TITAN waren zu Prophylaxe und Behandlung von skelettbezogenen
Ereignissen die Wirkstoffe aus der Gruppe der Bisphosphonate oder
der Wirkstoff Denosumab erlaubt. In der Studie STAMPEDE waren

begonnen haben mussten. In der Studie STAMPEDE
wurde die ADT nach der Randomisierung begonnen.

Im Hinblick auf das Studiendesign handelt es sich bei der
Studie TITAN um eine doppelt verblindete Studie, wahrend
die Studie STAMPEDE unverblindet ist.

Trotz der beschriebenen Unterschiede zwischen den
Studien TITAN und STAMPEDE wird insgesamt jedoch
nicht davon ausgegangen, dass die Ahnlichkeitsannahme
fur den indirekten Vergleich verworfen werden muss.

Fur die vorliegende Bewertung wird somit der adjustierte
indirekte Vergleich nach Bucher auf Basis der Studien
TITAN und STAMPEDE herangezogen. Die
Interventionsseite bildet die Studie TITAN mit Apalutamid
in Kombination mit ADT, die Vergleichsseite bildet die
relevante Teilpopulation der Studie STAMPEDE mit
Docetaxel in Kombination mit ADT und Prednisolon. Als
Briickenkomparator fungiert ADT bzw. Placebo + ADT.

59




Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigefugt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

jegliche notwendigen Wirkstoffe erlaubt. Jedoch wurde der Wirkstoff
Denosumab erst 2010 zugelassen und stand in den ersten 5 Jahren
der Laufzeit der Studie STAMPEDE den eingeschlossenen Patienten
nicht zur Verfigung. Die Angaben zu erfolgten Begleittherapien in der
Studie STAMPEDE liegen nicht vor. Es kann daher nicht bewertet
werden, inwiefern weitere Uber die beschriebene Verfligbarkeit von
Denosumab hinausgehende Unterschiede in der Begleitbehandlung
bestehen. Insgesamt ist nicht bekannt wie viele Patienten eine
Begleitbehandlung  zur  Pravention oder Behandlung von
skelettbezogenen Ereignissen erhielten und welche Wirkstoffe dabei
eingesetzt wurden. Der beschriebene Unterschied stellt zwar nicht die
grundsétzliche Ahnlichkeit der Studien infrage, wird jedoch
endpunktspezifisch, insbesondere bei der Interpretation der
Ergebnisse des Endpunkts skelettbezogene Ereignisse berucksichtigt
(siehe Abschnitt 2.4.3)." (S.31)

Anmerkung

Bei der Verwendung von Bisphosphonaten in der Studie TITAN (Placebo
18,6%; Apalutamid 13%) und in der Studie STAMPEDE (ADT 0%, Docetaxel
2,49%) zeigen sich Unterschiede, die aufgrund der im Folgenden diskutierten
Publikationen die Vergleichbarkeit der Studien nicht in Frage stellen:

Bezlglich der osteoprotektiven Wirkung von Bisphosphonaten wurde in einer
2016 verdffentlichten Meta-Analyse von Vale et al. beschrieben, dass ihre
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Untersuchungen im STAMPEDE Arm B Uber die zusatzliche Gabe von
Bisphosphonaten (Zoledronsédure) zum Behandlungsstandart ADT keine
Evidenz fir eine Verlangerung des Uberlebens bei Mannern mit mHSPC
liefern und jede mogliche Wirksamkeit der Substanz als sehr gering
einzustufen sei (9). Eine weitere Arbeit der STAMPEDE Gruppe zeigt zudem,
dass die Gabe von Zoledronsdure zum Behandlungsstandard keinen
protektiven Effekt auf die ,Zeit bis zum ersten skelettbezogenen Ereignis” hat
(20).

Hinsichtlich der Gabe der osteoprotektiven Substanz Denosumab konnte kein
relevanter Unterschied zwischen der Studie STAMPEDE und der Studie
TITAN beobachtet werden. Wahrend in der Studie STAMPEDE ein Patient
eine Begleitmedikation mit Denosumab erhielt, bekamen in der Studie TITAN
im Kontrollarm 5,3% und im Interventionsarm lediglich 4,2% der Patienten
Denosumab als Begleitmedikation. (11)

Im Einklang mit der Einschatzung des IQWIiG kann insgesamt davon
ausgegangen werden, dass die beobachteten Unterschiede bezlglich der
Vor-, Begleit- und Folgetherapien zwischen den Sudien TITAN und
STAMPEDE die Vergleichbarkeit nicht einschranken.

(REFS.
18

Studienzentren

Zitat aus der Nutzenbewertung (S. 49)

.ES liegen keine Angaben dazu vor, wie viele Zentren Patienten in
den 2 relevanten Studienarmen eingeschlossen haben* S.18,
FulRnote zu Tabelle 6

61




Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigefugt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Anmerkung

Die Daten aus den beiden relevanten Studienarmen (A und C) stammen aus
101 von insgesamt 106 Studienzentren, die an der Studie STAMPEDE
beteiligt sind.

Die Anmerkung wird zur Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Anmerkung aus der Praxis
Zu den Nebenwirkungen

Apalutamid + ADT bzw. Docetaxel + Prednisolon + ADT

Nebenwirkungen von Apa +ADT verschwinden meist nach absetzen der Therapie

Bei Doc + P + ADT sind die Nebenwirkungen insbesondere die Polyneuropatie lebenslang!

Der Grad der zu erwartenden Nebenwirkung sagt nichts tiber deren Dauer aus.

Dies wurde bisher nur untergeordnet bericksichtigt

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu Nebenwirkungen liegen aus
dem adjustierten indirekten Vergleich lediglich fur den Endpunkt SUE
Ergebnisse vor. Diese zeigen zwar einen fir Apalutamid in Kombination
mit ADT vorteilhaften Effekt, dieser lasst sich aufgrund der
Beobachtungsdauern in den Studienarmen der STAMPEDE jedoch nur
fur den Zeitraum der ersten 6 bis 7 Monate nach Therapiebeginn
ableiten. Aussagen Uber diesen Zeitraum hinaus kénnen fir den
Endpunkt SUE nicht getroffen werden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Zusammenfassende Dokumentation
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5.3 Stellungnahme Astellas Pharma GmbH

Datum

22.06.2020

Stellungnahme zu

Apalutamid/Erleada®

Stellungnahme von

Astellas Pharma GmbH

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Astellas Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Seite
4, Zeile
8-10

Unterschied zwischen der mHSPC Zulassung von Docetaxel

und der ZVT Definition des G-BA beziiglich des optionalen

Charakters der Prednison/Prednisolon-Gabe zuséatzlich zu

Docetaxel

Sachlage:

Das IQWIG fuhrt in der Nutzenbewertung an, dass die Studien
CHAARTED und GETUG aufgrund der unzureichenden Umsetzung
der zweckmaligen Vergleichstherapie (ZVT) nicht fir den
Einschluss in den vom Hersteller vorgelegten indirekten Vergleich
geeignet sind. Diesen Umstand fihrt das IQWIiG konkret auf das
Fehlen der zusatzlichen Prednison bzw. Prednisolon-Gabe in
Kombination mit Docetaxel und einer Androgendeprivationstherapie
(ADT) in den Studien CHAARTED und GETUG zurtick:

.D0er pU benennt eine konventionelle ADT in Kombination mit
Docetaxel als zweckmé&Rige Vergleichstherapie fiir die gesamte
Population der Patienten mit mHSPC. Dabei lasst er Prednison
bzw. Prednisolon unerwahnt.”

Und
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Stellungnehmer: Astellas Pharma GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Seite .Die vom pU zu Vergleichstherapie vorgelegten Studien GETUG
5, Zeile | und CHAARTED sind fir die Bewertung des Zusatznutzens von
9-11 Apalutamid aufgrund der fehlenden Umsetzung der zweckmafigen

Vergleichstherapie nicht geeignet.”

Anmerkung:

Fir die Indikation von Apalutamid ,zur Behandlung erwachsener
Manner mit metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom
(mHSPC) in Kombination mit ADT“ definierte der G-BA die
.konventionelle ADT in Kombination mit Docetaxel und Prednison
oder Prednisolon, nur fir Patienten mit Fernmetastasen (M1-
Stadium) und gutem Allgemeinzustand (nach ECOG-PS/WHO-PS 0
bis 1 bzw. Karnofsky Index = 70 %)“ als ZVT. Das IQWiG hat diese
Definition der ZVT als Grundlage fir den Ausschluss der Studien
CHAARTED und GETUG in den vom pharmazeutischen
Unternehmer (pU) vorgelegten indirekten Vergleich angesetzt. Die
beschriebene ZVT kann aus folgenden Griinden jedoch nicht als
korrektes Beurteilungskriterium herangezogen werden:

1. Inkorrekte Berlcksichtigung der mHSPC Zulassung von
Docetaxel bei der Definition der zZVT. die vom G-BA
getroffene Definition der ZVT berlcksichtigt nicht den
Umstand, dass die Gabe von Prednison oder Prednisolon
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Stellungnehmer: Astellas Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

zusatzlich zu Docetaxel gemal Zulassung lediglich als
optional angezeigt ist. Dies kann den zuganglichen
Fachinformationen zu Docetaxel (hier beispielsweise fir
Docetaxel Zentiva, TAXOTERE, Docetaxel Accord,
Docetaxel KABI, Docetaxel AqVida, zum Stand 15.06.2020)
entnommen werden. Die Fachinformationen weisen einen
einheitlichen Wortlaut beziglich des Einsatzes von
Prednison/Prednisolon in der Behandlung des mHSPC mit
Docetaxel und einer ADT auf: ,[...] ist in Kombination mit
einer Androgendeprivationstherapie, mit oder ohne
Prednison oder Prednisolon, zur Behandlung von Patienten
mit metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom
angezeigt.® (1-5) Entsprechend der Zulassung sollte auch
die festgelegte ZVT den lediglich optionalen Charakter der
Prednison/Prednisolon-Gabe adéaquat wiedergeben.

2. Medizinische Evidenz fir die Erteilung der mHSPC
Zulassung von Docetaxel: den Ausfiihrungen der European
Medicines Agency (EMA) im Variation Assessment Report
zu Taxotere (6), datiert auf den 19. September 2019, kann
enthommen werden, dass insbesondere die
Langzeitevidenz aus den fir die Zulassungserweiterung
eingereichten Studien STAMPEDE und CHAARTED als
Grundlage fir die Erteilung der mHSPC Zulassung von
Docetaxel herangezogen wurde (die Ergebnisse der Studie
GETUG wurden als supportive Evidenz ebenfalls mit dem

Gemal der S3-Leitlinie sollte Patienten in gutem Allgemeinzustand
(ECOG 0-1) mit metastasiertem (M1), hormonsensitiven
Prostatakarzinom zusatzlich zur konventionellen ADT eine
Chemotherapie mit Docetaxel oder eine ergdnzende antihormonelle
Therapie mit Abirateronacetat empfohlen werden. In der
entsprechenden Nutzenbewertung zu Abirateronacetat wurde fir
Patienten mit neu diagnostiziertem Hochrisiko-metastasiertem
Prostatakarzinom mit Beschluss vom 7. Juni 2018 fir die
Kombinationstherapie mit ADT und Prednison oder Prednisolon ein
Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen gegeniber der
konventionellen ADT festgestellt.

Nur  for  diejenigen  Patienten, die nicht flir eine
Kombinationsbehandlung infrage kommen, wird eine alleinige
konventionelle ADT, die entweder operativ mittels Orchiektomie
oder medikamentdés mittels GnRH-Agonisten oder GnRH-
Antagonisten erfolgen kann, empfohlen. Der G-BA geht fir die vom
vorliegenden  Anwendungsgebiet  umfassten  erwachsenen
Patienten mit mHSPC analog den Leitlinienempfehlungen davon
aus, dass fiur diese, hinsichtlich etwaiger Ko-Morbiditaten und dem
Allgemeinzustand, eine Kombinationstherapie zusatzlich zur
konventionellen ADT regelhaft infrage kommt und die Patienten
Fernmetastasen (M1) aufweisen.

In  der Gesamtschau wird daher die konventionelle
Androgendeprivation in Kombination mit Docetaxel mit oder ohne
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Stellungnehmer: Astellas Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Antrag auf Zulassungserweiterung eingereicht). Das
mediane Gesamtiberleben fiel in den Auswertungen zur
Langzeitevidenz beider Studien in ahnlicher Gréienordnung
aus (STAMPEDE: 58,8 Monate vs. CHAARTED:
57,6 Monate). Da beide Studien explizit aufgrund der
vorgelegten ahnlichen Ergebnisse als
zulassungsbegrindend beschrieben und diese mit
erganzender Gabe von Prednison/Prednisolon
(STAMPEDE) als auch ohne erganzende Gabe von
Prednison/Prednisolon (CHAARTED) durchgefuhrt wurden,
empfahl die EMA die optionale Gabe von
Prednison/Prednisolon bei der Behandlung von mHSPC-
Patienten mit Docetaxel. Diese Empfehlung wurde von der
Européaischen Kommission bei der mHSPC Zulassung von
Docetaxel (siehe Ausfihrungen ad1) entsprechend
Ubernommen. Eine abweichende Interpretation zur
korrekten Anwendung von Docetaxel durch IQWiG und G-
BA bei Patienten mit mHSPC entbehrt folglich einer
nachvollziehbaren Rationale.

Vorgeschlagene Anderung:

Die beschriebene Sachlage erfordert eine Neubewertung der ZVT
durch den G-BA gemdal} 5. Kapitel 86 i.V.m. 8§ 7 Abs. 2 Satz 4
VerfO. Die Neubewertung der ZVT durch den G-BA sollte mit einer

Prednison oder Prednisolon (nur flr Patienten mit Fernmetastasen
(M1-Stadium) und gutem Allgemeinzustand (hach ECOG / WHO 0
bis 1 bzw. Karnofsky Index = 70 %) oder die konventionelle
Androgendeprivation in Kombination mit Abirateronacetat und
Prednison oder Prednisolon (nur fur Patienten mit neu
diagnostiziertem  Hochrisiko-metastasiertem  hormonsensitivem
Prostatakarzinom) als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmit.

Urspringlich wurde die zweckméaRige Vergleichstherapie wie folgt
bestimmt:

- ,die konventionelle Androgendeprivation in Kombination mit
Docetaxel und Prednison oder Prednisolon (nur fir Patienten mit
Fernmetastasen (M1-Stadium) und gutem Allgemeinzustand (nach
ECOG / WHO 0 bis 1 bzw. Karnofsky Index = 70 %)

oder

« die konventionelle Androgendeprivation in Kombination mit
Abirateronacetat und Prednison oder Prednisolon (nur fir Patienten
mit neu diagnostiziertem Hochrisiko-metastasiertem
hormonsensitivem Prostatakarzinom).”

Mit der Anpassung der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie
hinsichtlich einer optionalen Prednison- oder Prednisolon-
Anwendung im Rahmen der Therapieoption zu Docetaxel wird der
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Stellungnehmer: Astellas Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

entsprechenden  Aktualisierung der zu berlcksichtigenden
Evidenzgrundlage und der erneuten Beurteilung der hieraus
resultierenden Ergebnisse einhergehen.

Seite
32,
Zeile
20-25

Unterschied zwischen der mHSPC Zulassung von Docetaxel
und der ZVT Definition des G-BA bezliglich der Vorgabe eines
quten Allgemeinzustands

Sachlage:

Eine in der ZVT des G-BA aufgefihrte Voraussetzung zur
Verabreichung von Docetaxel ist der gute Allgemeinzustand (nach
ECOG-PS/WHO-PS 0 bhis 1 bzw. Karnofsky Index =70 %) der
mMHSPC-Patienten. Das IQWIG fihrt diesen Punkt als Argument zur
Uberpriiffung der Eignung der vom pU vorgelegten klinischen
Studien STAMPEDE, CHAARTED und GETUG fir den Einbezug in
den indirekten Vergleich auf. Das IQWIiG schreibt hierzu:

.Kleinere Unterschiede zwischen den Studien zeigten sich beim
ECOG-PS bzw. WHO-PS. Hier liegt der Anteil der Patienten mit
einem ECOG-PS von 0 in der Studie TITAN mit etwa 2 Drittel etwas
niedriger als in der Studie STAMPEDE, in der ca. 3 Viertel der
Patienten einen WHO-PS 0 aufwiesen. Da aber insgesamt jeweils
der Grof3teil der Patienten in beiden Studien in einem guten
Allgemeinzustand (ECOG-PS/WHO-PS 0 der 1) ist wird beziglich
dieser Aspekte von einer ausreichenden Ahnlichkeit der

zwischenzeitlich  erfolgten  Zulassung Docetaxel im

Anwendungsgebiet Rechnung getragen.

von

Der pharmazeutische Unternehmer hat in seinem Dossier als
weitere Studie fir einen indirekten Vergleich die Studie CHAARTED
vorgelegt, welche das IQWIG nicht in der Dossierbewertung
herangezogen hat, da aufgrund der fehlenden begleitenden Gabe
von Prednison oder Prednisolon die Behandlung nicht der
urspringlich  bestimmten  zweckmaRigen  Vergleichstherapie
entsprach. Vor dem Hintergrund der Anpassung der zweckmafigen
Vergleichstherapie wurde das IQWIG beauftragt, den Einfluss der
Studie CHAARTED auf die Ergebnisse der Dossierbewertung zu
bewerten. Aus dem Addendum des IQWIG geht hervor, dass eine
Einbeziehung der Studie CHAARTED keinen Einfluss auf die
Dossierbewertung hat.

Diese Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie hat keine
Auswirkungen auf die vorliegende Nutzenbewertung, noch macht
dies ihre erneute Durchfuihrung erforderlich.
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Stellungnehmer: Astellas Pharma GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Studienpopulationen ausgegangen.”
Anmerkung:

Die Relevanz eines guten Allgemeinzustands von mHSPC
Patienten fur die Behandlung mit Docetaxel ist nicht ausreichend
begriindet. Es werden insbesondere zwei wesentliche Argumente
nicht bertcksichtigt:

1. Inkorrekte Berlcksichtigung der mHSPC Zulassung von
Docetaxel bei der Definition der ZVT: die vom G-BA
getroffene Definition der ZVT bericksichtigt nicht, dass die
Zulassung von Docetaxel im mHSPC nicht auf Patienten mit
gutem Allgemeinzustand beschrankt ist. Es finden sich
keine entsprechenden Hinweise in den Abschnitten 4.1
~Anwendungsgebiete, 4.2 ,Dosierung und Art der
Anwendung“ und 4.3 ,Gegenanzeigen“. Dies kann den
zuganglichen Fachinformationen zu Docetaxel (hier
beispielsweise flr Docetaxel Zentiva, TAXOTERE,
Docetaxel Accord, Docetaxel KABI, Docetaxel AgVida, zum
Stand 15.06.2020) entnommen werden. (1-5)

2. Medizinische Rationale flir den Ausschluss von Patienten
mit ECOG-PS/WHO-PS = 2: Grundsatzlich kdénnen
Patienten aus unterschiedlichen Griinden in einen ECOG
Status 2 klassifiziert werden. Diese Grinde kénnen jedoch
eine hohe Relevanz fiir das vorliegende Anwendungsgebiet
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Stellungnehmer: Astellas Pharma GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

und die Nutzenbewertung eines Arzneimittels haben.
Beispielsweise wurden Patienten mit einem ECOG Status 2
in die Studie CHAARTED eingeschlossen, sofern diese
Klassifikation auf die zugrundeliegende Prostataerkrankung
zurlckgefuhrt werden konnte. Dies kann eindeutig in den
Einschlusskriterien der Studie CHAARTED nachgelesen
werden: ,PS 2 eligible only if decline in PS is due to
metastatic prostate cancer“. (7, 8) Patienten, die einen
ECOG 2 Status aufgrund ihrer  Prostatakarzinom-
Erkrankung aufweisen, sollten die Madglichkeit einer
wirksamen und sicheren Behandlung im Studienkontext
erhalten. Aufgrund dieser medizinischen und ethischen
Rationale, sollten betroffenen Teilpopulation auch als
relevanter  Teil der  Evidenzgrundlage fur die
Nutzenbewertung herangezogen werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Relevanz eines guten Allgemeinzustands von mHSPC-
Patienten fur die Behandlung mit Docetaxel ist nicht hinreichend
begriindet. Der theoretische Ausschluss von Patienten mit ECOG 2
Status als Teil der fur die Nutzenbewertung heranzuziehenden
Evidenzgrundlage ist folglich unbegriindet.
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Stellungnehmer: Astellas Pharma GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Seite
8, Zeile
33-38

Unterschiedliche Behandlung der Ergebnisse fiir die Ableitung
eines Zusatznutzens (Endpunkte SUE und UE CTCAE-Grad 2 3)

Sachlage:

Das IQWIiG fiuhrt in der Nutzenbewertung aus, dass das Ergebnis
fur den Endpunkt SUE trotz eines hohen endpunktspezifischen
Verzerrungspotentials aufgrund der  EffektgroRe  fur die
Nutzenbewertung von Relevanz ist:

.Der adjustierte indirekte Vergleich fir den Endpunkt SUE zeigt
einen deutlichen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten
von Apalutamid + ADT im Vergleich zu Docetaxel + Prednison +
ADT. Aufgrund der Datenlage in der Studie STAMPEDE, bezieht
sich diese Aussage auf den Zeitraum von 6 bis 7 Monaten ab
Randomisierung. Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen
geringeren Schaden von Apalutamid + ATD. Die GrolRe des Effekts
lasst sich aufgrund der vorliegenden Datenkonstellation allerdings
nicht quantifizieren.”

[...]

Weiterhin negiert das IQWIiG jedoch die Relevanz des Ergebnisses
fur den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad = 3) ohne dies néher
auszufihren:
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Stellungnehmer: Astellas Pharma GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Seite .FUr die Ergebnisse zum Endpunkt schwere UEs (CTCAE-

45, Grad = 3) liegt in der Studie TITAN ein hohes Verzerrungspotenzial

Zeile vor (siehe Abschnitt 2.4.2). Damit ist eine Effektschatzung fir den

36-38 | indirekten Vergleich fir diesen Endpunkt nicht ausreichend

ergebnissicher.”
Anmerkung:

Der vom pU vorgelegte adjustierte indirekte Vergleich auf Basis der
Studien TITAN und STAMPEDE zeigt fur den Endpunkt SUE ein
HR wvon 0,10 ([95 %-KI: 0,06;0,17]; p<0,001) und fiar den
Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad = 3) ein HR von 0,41 ([95 %-
Kl: 0,30; 0,57]; p < 0,0001). Das IQWiIG zieht unter Verweis auf das
hohe endpunktspezifische Verzerrungspotenzial in der TITAN-
Studie lediglich die Ergebnisse fir den Endpunkt SUE fir die
Nutzenbewertung heran und begrindet dies mit der GroRe des
festgestellten Effekts. Dadurch ergebe sich eine ausreichend hohe
gualitative Ergebnissicherheit, um den Effekt interpretieren zu
kénnen. In der Folge leitet das IQWIG fur diesen Endpunkt einen
nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen ab.

In Anbetracht ansonsten gleicher Voraussetzungen liegt jedoch
auch fir den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad = 3) durch den
ebenfalls groRen Effekt eine ausreichend hohe qualitative
Ergebnissicherheit vor. Gemal 1QWiG-Methodenpapier ist das
Ausmall des Effekts bei einer oberen Grenze des 95 %-

Zur Beobachtung und Verzerrung der Endpunkte SUE und schwere
UE (CTCAE-Grad = 3)

In der Studie TITAN wurden SUE und schwere UE (CTCAE-Grad 2
3) bis zu 30 Tage nach Abbruch der Studienmedikation
nachbeobachtet. Im Verlauf der Studie brachen im Interventionsarm
34 % der Patienten und im Vergleichsarm 54 % der Patienten die
Therapie ab. Hieraus ergibt sich fur die Ergebnisse zu beiden
Endpunkten in der Studie TITAN aufgrund mdoglicherweise hoher
und zwischen den Therapiearmen differenzieller Anteile an
Patienten mit  unvollstindiger = Beobachtung ein  hohes
Verzerrungspotenzial.

In der Studie STAMPEDE liegen fir die Endpunkte SUE und
schwere UE (CTCAE-Grad = 3) deutlich unterschiedliche
Beobachtungsdauern zwischen den Therapiearmen vor. Patienten
im Interventionsarm der Studie STAMPEDE wurden bis zu 30 Tage
nach Therapieende mit Docetaxel (maximal 6 Zyklen zu 21 Tagen)
nachbeobachtet, ungeachtet der weiter fortlaufenden ADT. Die
Patienten im Vergleichsarm der Studie STAMPEDE wurden bis zu
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Stellungnehmer: Astellas Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Konfidenzintervalls von 0,57 fur schwerwiegende (bzw. schwere)
Symptome (bzw. Folgekomplikationen) und Nebenwirkungen als
.erheblich* einzustufen. (Methodenpapier 5.0). (9) Entsprechend ist
es nicht nachvollziehbar weshalb ein ,erheblicher* Effekt auch unter
Berticksichtigung eines hohen endpunktspezifischen
Verzerrungspotenzials nicht fur die Ableitung eines Zusatznutzens
herangezogen wird.

Dies ist inshesondere fragwtirdig, da der Effekt des Endpunkts SUE
derselben  AusmalRkategorie gemaR IQWiG-Methodenpapier
zuzuordnen ist. Eine Differenzierung innerhalb der Kategorie
~erheblich* wird vom IQWIiG weder im Methodenpapier noch in der
Nutzenbewertung vorgenommen oder begriindet.

Vorgeschlagene Anderung:

Das Ergebnis fir den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad 2 3)
sollte aufgrund gleicher Bedingungen analog zum Ergebnis flr den
Endpunkt SUE behandelt werden. Eine Differenzierung der Effekte
ist aufgrund fehlender Kklinischer sowie statistischer Kriterien
unbegriindet.

30 Tage nach Abschluss der ADT, mindestens 2 Jahre
nachbeobachtet. Die Beobachtungsdauer fir SUE und schwere UE
(CTCAE-Grad = 3) ist im Interventionsarm der Studie STAMPEDE
mit maximal 6 bis 7 Monaten ab Randomisierung somit wesentlich
kurzer als im Vergleichsarm. Weiterhin ist hinsichtlich potentieller
Verzerrungen dieser Endpunkte zu berlcksichtigen, dass es sich
bei der Studie STAMPEDE im Gegensatz zur Studie TITAN um
eine unverblindete Studie handelt. Fur die beiden Endpunkte wird in
der Studie STAMPEDE zwar von einem niedrigen
Verzerrungspotential ausgegangen, jedoch nur von einer
hinreichend sicher interpretierbaren Effektschatzung fir den
Zeitraum von etwa 6 bis 7 Monaten ab Randomisierung.

Zu den Ergebnissen des adjustierten indirekten Vergleichs fur SUE
und schwere UE (CTCAE-Grad = 3)

Fur den Endpunkt SUE =zeigt sich im adjustierten indirekten
Vergleich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Apalutamid in Kombination mit ADT gegeniber Docetaxel in
Kombination mit ADT und Prednisolon mit einer Effektschatzung
von HR: 0,10; 95 %-KI: 0,06; 0,17. Angesichts der GrofRe dieses
Effekts wird nicht davon ausgegangen, dass dieser Vorteil bei den
SUE durch potenzielle Verzerrungen ganzlich infrage gestellt wird.
Im Gegensatz dazu wird die Effektschatzung fur den indirekten
Vergleich fur den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad = 3) unter
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Stellungnehmer: Astellas Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Berlcksichtigung der zuvor genannten Unsicherheiten als nicht
ausreichend ergebnissicher angesehen.

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu Nebenwirkungen liegen aus
dem adjustierten indirekten Vergleich lediglich fir den Endpunkt
SUE Ergebnisse vor. Diese zeigen zwar einen fur Apalutamid in
Kombination mit ADT vorteilhaften Effekt, dieser lasst sich aufgrund
der Beobachtungsdauern in den Studienarmen der STAMPEDE
jedoch nur far den Zeitraum der ersten 6 bis 7 Monate nach
Therapiebeginn ableiten. Aussagen iber diesen Zeitraum hinaus
kénnen fir den Endpunkt SUE nicht getroffen werden. Weitere
Ergebnisse zu Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen,
Symptomatik oder Lebensqualitat, die fur die Interpretation dieses
Effekts herangezogen werden kénnten oder ihn stitzen wirden,
liegen aus dem adjustierten indirekten Vergleich nicht vor. Unter
Berlcksichtigung aller genannten Unsicherheiten kann somit
insgesamt fur die Endpunktkategorie Nebenwirkungen nicht mit der
erforderlichen Sicherheit ein Zusatznutzen fir Apalutamid in
Kombination mit ADT abgeleitet werden.
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5.4 Stellungnahme der MSD Sharp & Dohme GmbH
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23. Juni 2020

Stellungnahme zu

Apalutamid / Erleada®

Stellungnahme von

MSD Sharp & Dohme GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Seite | Anmerkung:

651 Aus Sicht vom MSD erscheint die vom pU angegebene Anzahl an

Zeile Patienten in der GKV-Zielpopulation bei aller Unsicherheit nicht

2ff unterschatzt.

Hintergrund:

Die Herleitung der Anzahl an Patienten in der GKV-Zielpopulation
durch den pU erfolgt in zwei Schritten: Zum einen werden neu
diagnostizierte Patienten bericksichtigt, deren Primar-Diagnose
bereits als mMHSPC eingestuft wird (Schritt 1). Zusatzlich werden
Patienten erfasst, deren Erkrankung bereits in einem friiheren
Stadium diagnostiziert wurde, jedoch erst im Erfassungsjahr zu
einer mHSPC fortgeschritten ist (Schritt 2).

Beurteilung des IQWIG:

In beiden Schritten werden Daten des UroCloud-Registers
verwendet, dessen Reprasentativitat It. [IQWIG nicht
abschlieend sichergestellt werden kann. Zudem werden
lediglich Patienten mit einer ADT betrachtet, die Ergebnisse
jedoch auf samtliche Patienten mit Prostatakarzinom tbertragen,
was weitere Unsicherheit mit sich bringe.
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Dariber hinaus werden in Schritt 1 Daten der Deutsche
Krebsgesellschaft herangezogen, welche das IQWIG als
unsicher einstuft, da nicht abschlielend geklart werden kénne,
,0b die Priméarfalle im Jahresbericht der Deutschen
Krebsgesellschaft dieselben Eigenschaften zur Metastasierung
aufweisen wie zum Zeitpunkt der Diagnose®.

Erganzende Daten im Schritt 2 werden aus der TITAN-Studie
herangezogen. Ergebnisse aus klinischen Studien stellen It.
IQWIG wegen der spezifischen Ein- und Ausschlusskriterien
keine zu praferierende Quelle fur die Herleitung von
Patientenzahlen dar.

Ferner mussten weitere Patienten in die Berechnungen
einbezogen werden, welche bereits eine Behandlung des
mHSPC erhalten haben, da im vorliegenden Anwendungsgebiet
auch vortherapierte Patienten fir eine Therapie mit Apalutamid
infrage kommen.

In der Gesamtschau stuft das IQWIG die Angabe der
Patientenzahlen als Unterschatzung der wahren Zielpopulation
ein.

Einschatzung MSD:

Die in Schritt 1 des pUs ermittelten Patienten mit neu
diagnostiziertem mHSPC entsprechen dem Anwendungsgebiet

Der G-BA legt dem Beschluss die Angaben aus dem Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers zugrunde. Insgesamt wird davon
ausgegangen, dass es sich hierbei um eine Unterschatzung
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

von Abirateronacetat. Im Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses aus dem Jahr 2018 zum Verfahren der
frihen Nutzenbewertung von Abirateronacetat nach §35a SGB V
wird eine GKV-Zielpopulation von 1.550 — 2.200 Patienten
angegeben [1].

In der vorliegenden Nutzenbewertung gibt der pU in Schritt 1
eine Zielpopulation mit 2.525 - 3.430 Patienten an, welcher
deutlich Uber den Angaben des G-BA aus dem Jahr 2018 liegt.

Die in Schritt 1 ermittelten Patienten stellen den mehrheitlichen
Anteil an der gesamten Zielpopulation dar. Selbst bei einer
Unterschatzung der Zielpopulation in Schritt 2 (It. pU 427 bis 721
Patienten) erscheint aus Sicht von MSD die vom pU
angegebene Gesamtzahl fur die GKV-Zielpopulation i. H. v.
2586 bis 3637 Patienten nicht unterschatzt.

handelt. Der pharmazeutische Unternehmer summiert in seiner
Herleitung den Anteilswert von neu diagnostizierten Patienten mit
Fernmetastasen mit dem Anteilswert von Patienten, die in einem
frheren Stadium diagnostiziert wurden sowie Fernmetastasen im
Betrachtungsjahr neu entwickeln und gleichzeitig nicht
kastrationsresistent sind. Hierdurch bleiben Patienten aus den
Vorjahren mit einem mHSPC, die keine Resistenz gegen eine ADT
entwickelt haben und flr eine Therapie mit Apalutamid infrage
kommen, unbericksichtigt. Weiterhin stitzen sich die Angaben zur
Ermittlung des letztgenannten Anteilswertes auf Daten, bei denen
die Beurteilung der Metastasierung nur 6 Wochen nach Beginn der
ADT erfolgte. Dadurch werden Patienten vernachlassigt, die erst
nach diesem Zeitraum eine Metastasierung nach einer ADT
entwickelten.

Diese Angaben beinhalten keine Einschrankungen hinsichtlich des
Allgemeinzustandes (nach ECOG / WHO bzw. Karnofsky Index =
70 %) wund umfassen auch Patienten mit schlechtem
Allgemeinzustand.
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5.5 Stellungnahme Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
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Stellungnahme zu
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Stellungnahme von
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 2. Juni 2020
eine vom IQWIG erstellte Nutzenbewertung zu Apalutamid
(Erleada®) von Janssen-Cilag GmbH veroffentlicht.

Apalutamid im neuen Anwendungsgebiet ist zugelassen zur
Behandlung erwachsener Manner mit metastasiertem
hormonsensitivem Prostatakarzinom (mHSPC) in Kombination mit
Androgendeprivationstherapie (ADT).

Als zweckmalRige Vergleichstherapie legt der G-BA die
konventionelle ADT in Kombination mit Docetaxel und Prednison
oder Prednisolon (nur fur Patienten mit Fernmetastasen (M1-
Stadium) und gutem Allgemeinzustand) oder die konventionelle
ADT in Kombination mit Abirateronacetat und Prednison oder
Prednisolon (nur fur Patienten mit neu diagnostiziertem
Hochrisiko-metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom)
fest. Der Hersteller hat im Dossier einen adjustierten indirekten
Vergleich gegenuber Docetaxel + ADT vorgelegt.

Das IQWIG sieht in seiner Bewertung einen Anhaltspunkt fur
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen. Die Bewertung ergibt
sich aus dem bertcksichtigten indirekten Vergleich und dem
gezeigten sehr deutlichen Vorteil bei schwerwiegenden
unerwunschten Ereignissen. Der Hersteller beansprucht hingegen
einen Anhaltspunkt fur einen betrachtlichen Zusatznutzen, den er
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

mit Verlangerung des Gesamtuberlebens aufgrund des Vorteils
beim progressionsfreien Uberleben begrindet.

Fehlende Nachvollziehbarkeit der Nutzenbewertung
gefahrdet Transparenz und Fairness des AMNOG-Verfahrens

Mit allen seit dem 15. Mai 2020 vertffentlichten IQWIG-
Nutzenbewertungen wird erstmals seit dem Inkrafttreten des
AMNOG auf den Abschnitt ,Kommentare zum Dossier des
pharmazeutischen  Unternehmers* verzichtet, welcher
Ublicherweise begrindende Kommentare zum IQWiG-Vorgehen
bezuglich aller relevanten Aspekte der Nutzenbewertung liefert, z.
B.

e zur Umsetzung der zweckmaligen Vergleichstherapie,
e zu Fragestellungen und Einschlusskriterien,

e zur Informationsbeschaffung,

e zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise,

e zu den Ergebnissen der Studien (aus direkten, nicht
direkten und sonstigen Studien) mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

> hier insb. zur Methodik der Informationssynthese
und -analyse,

» zu berlcksichtigten Endpunkten sowie
> zu Subgruppenmerkmalen und andere

Die Anmerkung wird zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Effektmodifikatoren,

e zur Begriundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte.

Das IQWIG begrindet sein Vorgehen mit ,Arbeitsbedingungen
wahrend der Corona-Pandemie“ ohne naher auf die Details
einzugehen.

Der vfa erkennt an, dass die Corona-Situation eine
Herausforderung fir alle Beteiligte darstellt, die ein gegenseitiges
Verstandnis fur die Arbeit unter besonderen Umstéanden verlangt.
Dennoch ist ein Verzicht auf integrale Bestandteile der
Nutzenbewertung, die zweifelsohne im Abschnitt ,Kommentare
zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers® vorliegen,
nicht vertretbar. Denn nur diese Kommentare koénnen die
gebotene Nachvollziehbarkeit und Transparenz der
Nutzenbewertung sicherstellen. Auch sind diese Kommentare
eine notwendige Voraussetzung fur die Sicherstellung eines
fairen Stellungnahmeverfahrens far pharmazeutische
Unternehmen, denn nur nachvollziehbare Angaben kénnen auch
entsprechend adressiert werden.

Mit dem Wegfall des Abschnittes fallt im vorliegenden Verfahren
auch ein wesentlicher Teil dieser Nachvollziehbarkeit der
Nutzenbewertung weg und gefahrdet damit die Transparenz und
Fairness des Verfahrens.

So wurden im vorliegenden Verfahren der Ausschluss von
Endpunkten nicht begriindet, wobei insb. die grol3e Anzahl von
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

UE-Endpunkten heraussticht:
e Zeit bis zur radiographischen Progression,

e umfangreiche UE-Auswertung Zu unerwinschten
Ereignissen auf MedDRA SOC- und PT-Ebene sowie zu
unerwinschten Ereignissen von besonderem Interesse.

Des Weiteren ist der Wegfall von Begrindungen im Umgang mit
vorgelegten Subgruppenanalysen zu kritisieren. Das IQWIG
beschrankt sich lediglich auf die Nennung der als relevant
erachteten Subgruppenmerkmals (Alter) ohne eine Begrindung
zum Ausschluss anderer Subgruppenmerkmale zu liefern.

Mit dem Wegfall der begrindenden Kommentare ist die
Nutzenbewertung somit in wesentlichen Teilen weder
nachvollziehbar noch transparent. Der pharmazeutische
Unternehmer wird zudem im Ergebnis der Moéglichkeit einer
Stellungnahme und wohlmdglich eines besseren
Bewertungsergebnisses beraubt, da nicht nachvollzogen werden
kann aus welchen Grinden vorgelegte Daten nicht
eingeschlossen wurden. Ein solches Ergebnis ist auch in der
besonderen Corona-Situation nicht annehmbar.

Im Sinne der Nachvollziehbarkeit, Transparenz und Fairness des
AMNOG-Verfahrens muss das IQWIG die volle Funktionalitat
seiner Bewertungsprozesse gewahrleisten und schnellstméglich
zur umfassenden Kommentierung der Inhalte des Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers zurtickkehren.

Dies ist insb. vor dem Hintergrund der neuen Anforderungen in
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

den aktualisierten Modulvorlagen bedeutsam, die insb. im
Bereich der Endpunkte (unerwinschte Ereignisse der SOC/PT-
Ebene) bzw. auch Subgruppen massiv ausgeweitet wurden und
nun eine Vielzahl zusatzlicher Auswertungen vorsehen. Die
Vorlage dieser zusatzlichen Auswertungen sind auf Seiten der
pharmazeutischen Unternehmen mit einem hohen Aufwand
verbunden. Dadurch besteht auch ein entsprechend hdheres

Begrindungserfordernis auf Seiten der
Bewertungsinstitutionen. Aus Sicht des vfa muiussen alle
vorgelegten Daten nachvollziehbar gewdrdigt werden.
Anderenfalls waren die neuen Anforderungen in den

aktualisierten Modulvorlagen in lhrer Notwendigkeit fur die
Nutzenbewertung und ihre Verhaltnismafigkeit zu hinterfragen.
Auch vor diesem Hintergrund ist aus Sicht des vfa das IQWIiG-
Vorgehen nicht vertretbar. In keinem Fall darf sich die Schere
zwischen Dossier-Anforderungen und begriindenden
Kommentaren zur Nachvollziehbarkeit der Nutzenbewertung
weiter offnen.

Progressionsfreies Uberleben
Endpunkt zu akzeptieren

ist als patientenrelevanter

Fur das radiologische progressionsfreie Uberleben (rPFS) als co-
primaren Endpunkt der bewerteten Zulassungsstudie (TITAN)
liegen nach Angaben des Herstellers in indirekten Vergleich
relevante statistisch signifikante Vorteile vor.

Das IQWIG schlie3t den Endpunkt rPFS aus seiner Bewertung

Die allgemeinen Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
Hinsichtlich der konkreten Anmerkung bezlglich der Angaben im
Dossier des Herstellers, die fur den Endpunkt PFS einen statistisch
signifikanten Vorteil im indirekten Vergleich ausweisen, ergeben sich im
vorliegenden Fall auch unbenommen der unterschiedlichen
Auffassungen im G-BA zur Patientenrelevanz des Endpunkts PFS keine
Auswirkungen auf die Nutzenbewertung. Im Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers ist beschrieben, dass die Definition
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

aus. Hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS
bestehen jedoch unterschiedliche Auffassungen im G-BA. Diese
unterschiedlichen Auffassungen werden bei der Beurteilung der
Patientenrelevanz nicht beriicksichtigt. Die Aberkennung der
Patientenrelevanz des Endpunktes steht zugleich im Widerspruch
im Vergleich zu anderen Organisationen, in den der Endpunkt mit
Augenmal} akzeptiert wird. Dazu gehoren die
Zulassungsbehorden (FDA, EMA) und HTA-Organisationen (z.B.
EUnetHTA, NICE, HAS, CADTH), die medizinischen
Fachgesellschaften in Deutschland und weltweit (AGO, DGHO,
ESMO, ASCO) sowie andere, nach Grundsatzen der
evidenzbasierten Medizin arbeitende Organisationen (z.B.
Cochrane Collaboration). Die ablehnende Haltung im Umgang mit
der Evidenz zu PFS-Ergebnissen stellt damit offenkundig einen
Sonderweg im Vergleich zu anderen Organisationen dar. Die
dogmatische Verfahrenspraxis widerspricht damit folglich auch
dem Grundsatz des AMNOG, da gemal AM-NutzenV die
Bewertung ,nach den internationalen Standards der
evidenzbasierten Medizin“ erfolgen soll. Nach Auffassung des vfa
ist damit der praktizierte Ausschluss des Endpunktes PFS nicht
sachgerecht.

des Endpunkts PFS in der STAMPEDE Studie im Hinblick auf einen
adjustierten indirekten Vergleich nicht vergleichbar ist mit den restlichen
Studien (TITAN, CHAARTED und GETUG). Die Ergebnisse der Studie
GETUG werden nicht in die vorliegende Bewertung eingeschlossen, da
die im Interventionsarm der Studie eingesetzte Therapie nicht
hinreichend die festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie abbildet.
Ein adjustierter indirekter Vergleich zum Endpunkt PFS zwischen den
Studien TITAN und CHAARTED liegt im Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers nicht vor.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.6 Stellungnahme Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Datum

23. Juni 2020

Stellungnahme zu

Apalutamid (Prostatakarzinom), Nr. 919, A20-20, Version
1.0, Stand: 28.05.2020

Stellungnahme von

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft,
Fachausschuss der Bundeséarztekammer (www.akdae.de)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Indikation

Das Prostatakarzinom ist die haufigste Krebserkrankung und die
vierthaufigste Krebstodesursache bei Mannern (1). Die jahrliche
Neuerkrankungsrate in Deutschland betragt 59.620 Falle pro Jahr
(Stand 2013) (2). Im Jahr 2016 verstarben in Deutschland 14.417
Manner an einer bosartigen Neubildung der Prostata (1).

Die Behandlung der Patienten mit Prostatakrebs ist abhangig vom
Stadium der Erkrankung. Prostatakarzinome zeichnen sich durch eine
breite Variabilitat beziglich des interindividuellen Erkrankungsverlaufs
aus. Die meisten Prostatakarzinome sind klinisch hormonabhangig, da
ihr Wachstum durch Androgene stimuliert wird. Daher ist die
medikamentdse An-drogendeprivationstherapie (ADT) meist die erste
systemische Therapie. Sie erfolgt operativ (bilaterale Orchiektomie)
oder medikamentds durch die Gabe von z. B. Gonadotropin(GnRH)-
Agonisten (Buserelin, Goserelin, Leuprorelin, Triptorelin) oder GnRH-
Antagonisten (Degarelix) sowie steroidalen bzw. nicht steroidalen
Antiandrogenen (Cyproteron, Bicalutamid, Flutamid). Generell muss
dabei zwischen Patienten mit einem asymptomatischen PSA-Progress
und solchen mit nicht symptomatischer oder mit symptomatischer
Metastasierung unterschieden werden. Als Behandlungsoptionen
stehen zur Verfigung Antihormon-, Chemo-, Immun- und
Radionuklidtherapie sowie knochenmodifizierende Substanzen und
MalRnahmen der supportiven Therapie (3).

Arzneimittel

97




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Apalutamid (Erleada®) ist zur Behandlung erwachsener Manner mit
nichtmetastasiertem kastrationsresistenten Prostatakarzinom
(nmCRPC) indiziert, die ein hohes Risiko fiir die Entwicklung von
Metastasen aufweisen (Hochrisiko-nmCRPC). Bei der Behandlung von
Patienten, die nicht chirurgisch kastriert sind, soll dabei die
medizinische Kastration mit einem GnRH-Analogon fortgefiihrt werden.

Die aktuelle Indikationserweiterung ,metastasiertes hormonsensitives
Prostatakarzinom (mHSPC) in Kombination mit ADT" ist Gegenstand
des vorliegenden Nutzenbewertungsverfahrens.

Apalutamid (APA) wirkt als Antihormontherapie und ist ein oraler,
selektiver Androgenrezeptor(AR)-Inhibitor, der direkt an die den Ligand
bindende Doméne des AR bindet. Dadurch wird das Andocken von
Testosteron und die dadurch vermittelte Transkription verhindert. Die
antitumorale Aktivitat von APA besteht daher aus einer Verminderung
der Proliferation von Tumorzellen und Steigerung der Apoptose. APA
zeigt keine agonistische Aktivitdt am Androgenrezeptor (4).
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
IQWIG Fragestellung der Dossierbewertung und zweckmaRige

Dossier- Vergleichstherapie

bewertun Die Fragestellung der Dossierbewertung und die zweckmaliige

g 11 Vergleichstherapie (ZVT) des G-BA sind in Tabelle 1 dargestellt.

Tab. 4 Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von APA

ZweckmaRige

Indikation Vergleichstherapie?

zur Behandlung - nur for Patienten mit
erwachsener Manner mit Fernmetastasen (M1-
metastasiertem Stadium) und  gutem

hormonsensitivem
Prostatakarzinom (mHSPC)

Allgemeinzustand (nhach
ECOG-PS/WHO-PS 0-1

in Kombination mit bzw. Karnofsky Index 2
Androgendeprivationstherapi 70 %): konventionelle
e (ADT) ADT" in Kombination mit
Docetaxel® und Prednison
oder Prednisolon
oder¢

- nur fur Patienten mit neu
diagnostiziertem
Hochrisiko-
metastasiertem
hormonsensitivem
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Prostatakarzinom:
konventionelle ADT® in

Kombination mit
Abirateronacetat und
Prednison

oder Prednisolon

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmalige
Vergleichstherapie (ZVT). In den Fallen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der ZVT durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéahlen kann, ist die
entsprechende Auswahl des pU 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-Antagonisten verstanden.

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

d. Die genannten Therapien stellen fur die jeweils angegebene
Teilpopulation ZVTs dar. Die Teilpopulationen ergeben eine
Schnittmenge. Nur fur diese Schnittmenge stellen Docetaxel +
Prednisolon oder Prednison + ADT sowie Abirateronacetat +
Prednisolon oder Prednison + ADT alternative ZVTs dar (,oder-
Verknupfung®).

ADT: Androgendeprivationstherapie; ECOG-PS: Eastern
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Cooperative Oncology Group-Performance Status; mHSPC:
metastasiertes  hormonsensitives  Prostatakarzinom;  pU:
pharmazeutischer Unternehmer; WHO-PS:
Weltgesundheitsorganisation-Performance Status

Bewertung des IQWiG: ZVT

Die auf Basis der ZVT definierten Patientenpopulationen in Tabelle
1 unterscheiden sich nicht vollstandig, tUberlappen sich aber auch
nicht vollstandig. Die Schnittmenge dieser sich Uberlappenden
Patientenpopulationen umfasst Patienten mit Hochrisiko-mHSPC
mit folgenden Krankheitscharakteristika:

e guter Allgemeinzustand (nach Eastern Cooperative Oncology
Group-Performance Status (ECOG-PS)/World Health
Organization-Performance  Status (WHO-PS) 0-1 bzw.
Karnofsky Index = 70 %)

e Hochrisiko-Prostatakarzinom
¢ neu diagnostiziertes Prostatakarzinom.

1. Nur fur die Patienten dieser Schnittmenge gelten beide
aufgefuhrten Optionen der ZVT.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

2. Der pharmazeutische Unternehmer (pU) benennt eine
konventionelle ADT in Kombination mit Docetaxel (DOC) als
ZVT fur die gesamte Population der Patienten mit mHSPC.
Dabei lasst er Prednison bzw. Prednisolon unerwahnt. Die
Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf
Basis der vom pU im Dossier vorgelegten Daten
vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens
werden randomisierte kontrollierte Studien herangezogen.

Bewertung der AkdA: ZVT

3. Die vom G-BA festgelegte ZVT (Tabelle 1) entspricht der
Zulassung von APA: ,...Behandlung erwachsener Manner
mit metastasiertem, hormonsensitivem Prostatakarzinom
(mHSPC) in Kombination mit Androgendeprivationstherapie
(ADT)" (4) und den Empfehlungen der aktuellen deutschen
S3-Leitlinie Prostatakarzinom (3): ,Patienten in gutem
Allgemeinzustand (ECOG 0-1) mit metastasiertem, (M1),
hormonsensitiven Prostatakarzinom sollte zusatzlich zur
Androgendeprivation (ADT) eine Chemotherapie mit DOC
oder eine ergédnzende antihormonelle Therapie mit
Abirateron (ABI) (plus Prednison oder Prednisolon)
empfohlen werden®.

4. Der pU wahlt DOC + Prednisolon oder Prednison + ADT als
ZVT. DOC ist allerdings in Kombination mit Prednison oder
Prednisolon nur bei metastasiertem kastrationsresistentem
Prostatakarzinom (mCRPC) zugelassen. DOC hat keine
Zulassung fur Patienten mit mHSPC und ist auch nicht in
der Anlage VI zum Abschnitt der Arzneimittel-Richtlinie

Im vorliegenden Anwendungsgebiet
folgenden Wirkstoffen zugelassen:

sind Arzneimittel mit

Bicalutamid, Flutamid, Cyproteronacetat, Abirateronacetat,
Degarelix, Buserelin, Goserelin, Leuprorelin, Triptorelin und

Docetaxel.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

(akzeptierter Off-Label-Use) aufgefiihrt (5). ABI dagegen
hat eine Zulassung zur Behandlung von Patienten mit neu
diagnostiziertem mHSPC in Kombination mit ADT.

5. Die AkdA kann grundsatzlich die vom G-BA festgelegte und
vom pU gewahlte ZVT trotz der fehlenden Zulassung von
DOC nachvollziehen.

6. Die AkdA weist aber darauf hin, dass Studien zur
antihormonellen Therapie in &ahnlichem Design wie die
TITAN-Studie durchgefuihrt worden sind: LATITUDE (ABI)
und ENZAMET und ARCHES (Enzalutamid) (6-9). Aber der
Vergleich mit ABI, der von gréRerer Relevanz gewesen
ware, wurde vom pU nicht gewahit.

Vorgelegte Evidenz des pU: Studiendesign und Endpunkte

Einen direkten Vergleich von APA mit der ZVT legt der pU nicht
VOor.

Er zieht fur die Nutzenbewertung einen adjustierten indirekten
Vergleich fur APA + ADT gegeniber DOC + ADT uber den
Briickenkomparator Placebo + ADT bzw. ADT heran:

APA + ADT vs. Placebo + ADT in der Studie TITAN und DOC
(+ Prednisolon) + ADT vs. ADT in den Studien STAMPEDE,
GETUG, und CHAARTED.

Aus der Studie STAMPEDE (mehrarmige Plattformstudie) sind fur
die Bewertung nur der Arm A (ADT) und der Arm C (DOC +
Prednisolon + ADT) relevant, davon aber nur Teilpopulationen (s.
u.).

Die Studien GETUG und CHAARTED sind laut IQWIG fiur die
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Nutzenbewertung nicht geeignet, da:
e in der Studie GETUG im Mittel achtmal bis maximal
neunmal DOC mit Dexamethason statt Prednison oder
Prednisolon eingesetzt wurde. Dies entspricht nicht der
Zulassung von DOC. Zudem erhielten die Studienpatienten
insgesamt im Median acht Zyklen DOC. Diese Anzahl der
Therapiezyklen mit DOC entspricht nicht der Zulassung.
IQWIG Gemal der Fachinformation soll DOC bei Patienten mit
Dossier- mHSPC fir maximal sechs Zyklen verabreicht werden (10).
bewertun e in der Studie CHAARTED DOC ebenfalls nicht
gS 1314 zulassungskonform mit Dexamethason statt mit Prednison

bzw. Prednisolon verabreicht wurde (10).
Zulassungskonform war allerdings die Anzahl der
verabreichten Zyklen (insgesamt sechs).

Studie TITAN

Die Studie TITAN ist eine doppelblinde, randomisierte, kontrollierte
Studie, in der APA in Kombination mit ADT mit einer Behandlung
mit Placebo + ADT verglichen wird. Eingeschlossen wurden
erwachsene Manner mit einem mHSPC, wobei Metastasen in Form
von = 1 nachgewiesener Knochenlasion vorliegen mussten. Die
Patienten sollten einen Allgemeinzustand nach ECOG-PS von 0
oder 1 haben. Die eingeschlossenen Patienten mussten sich
entweder einer operativen Kastration unterzogen haben oder = 14
Tage und < 3 Monate vor der Randomisierung eine
medikamentdse ADT mittels GhRH-Analoga begonnen haben. Eine
Vorbehandlung mit < 6 Zyklen DOC war ebenfalls erlaubt.
Patienten mit einer DOC-Vorbehandlung war es erlaubt, ihre ADT <
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

6 Monate vor dem  Studieneinschluss zu beginnen.
Ausgeschlossen wurden Patienten mit ausschlie3lich viszeralen
oder Lymphknoten-Metastasen, Hirnmetastasen, kardiovaskuléaren
oder zerebrovaskuldren Erkrankungen sowie eingeschrankter
hamatologischer, hepatischer oder renaler Funktion. Insgesamt
wurden 1052 Patienten nach Randomisierung in einem Verhaltnis
von 1:1 auf beide Studienarme (APA + ADT n = 525, Placebo +
ADT n = 527) eingeschlossen. Die Stratifizierung erfolgte nach dem
Gleason-Score (< 7 vs. 2 7), geografischer Region (Nordamerika
und Europa vs. alle anderen Lander) und nach Vorbehandlung mit
DOC (ja vs. nein).

Die Behandlung mit APA erfolgte gemaR dem deutschen
Zulassungsstatus. Die Patienten wurden mit APA bis zur
Krankheitsprogression oder inakzeptabler Toxizitdt behandelt;
danach konnten sie auf eine Folgetherapie wechseln. Nicht erlaubt
war eine Behandlung mit Enzalutamid, ABI oder Sipuleucel-T.

Die Studie TITAN wurde 2015 begonnen und ist noch nicht
abgeschlossen. Der Datenschnitt erfolgte am 23.11.2018. Danach
wurde die Verblindung in der Studie aufgehoben und ein
Behandlungswechsel erlaubt fiir Patienten im Placebo + ADT-Arm
auf APA + ADT (11).

Endpunkte

Als koprimére Endpunkte wurden radiografisches
progressionsfreies Uberleben (rPFS) und Gesamtiiberleben (OS)
definiert. Sekundare patientenrelevante Endpunkte waren
symptomatische  lokale Progression (Harnréhren-  oder
Blasenauslassobstruktion), Schmerz, Fatigue, skelettbezogene
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ereignisse, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Gesundheitszustand und unerwiinschte Ereignisse (UE).

Studie STAMPEDE

Design

Bei der Studie STAMPEDE handelt es sich um eine randomisierte,
offene, mehrarmige und mehrstufige Plattformstudie zum Vergleich
verschiedener systemisch wirkender Arzneimittel (insgesamt zwolf
Arme) beim fortgeschrittenen oder metastasierten
Prostatakarzinom.

In die Studie STAMPEDE wurden erwachsene Manner mit HSPC
eingeschlossen, fur die eine langfristige Behandlung mit ADT
geplant war, und deren Krankheitsbild einer der drei folgenden
Kriterien entsprach:

1) neu diagnostiziert mit vorhandenen Fernmetastasen oder
Metastasen in Lymphknoten, WHO-PS 0-2

2) neu diagnostiziert mit lokal-fortgeschrittenem Hochrisiko-
Prostatakarzinom ohne Fernmetastasen oder Metastasen in
Lymphknoten

3) rezidivierte lokal-fortgeschrittene oder metastasierte
Erkrankung, welche bereits mit Strahlentherapie und/oder
Operation vorbehandelt ist.

Ausgeschlossen  waren Patienten mit  Hirnmetastasen,
kardiovaskularen oder zerebrovaskularen Erkrankungen,
eingeschrankter hamatologischer, hepatischer oder renaler
Funktion, oder einem WHO-PS > 2.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

IQWIG
Dossier-

Fur die vorliegende Nutzenbewertung ist allein  der
Parallelgruppenvergleich zwischen dem DOC + Prednisolon +
ADT-Arm (Studienarm C) und dem ADT-Arm (Studienarm A)
relevant. Allerdings ist aus der Gesamtpopulation dieser beiden
Studienarme jeweils nur eine Teilpopulation fir die vorliegende
Nutzenbewertung relevant.

Die Behandlung mit DOC im Interventionsarm der Studie
STAMPEDE entspricht den Vorgaben der Fachinformation fur DOC
in der vorliegenden Indikation (10). Die ADT-Behandlung konnte in
beiden Studienarmen chirurgisch oder medikamentés durch die
Gabe von GnRH-Analoga erfolgen.

Primarer Endpunkt fir die in der vorliegenden Bewertung
relevanten Studienarme der Studie STAMPEDE ist das OS.
Sekundare Endpunkte sind symptomatische skelettbezogene
Ereignisse, weitere Symptomatik, Gesundheitszustand,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und UE.

Begonnen wurde die Studie STAMPEDE im Jahr 2005 und ist noch
nicht abgeschlossen. Die Rekrutierung der Patienten erfolgte in der
Studie STAMPEDE fir die einzelnen Studienarme unterschiedlich
lang. Fur den DOC + Prednisolon + ADT-Arm wurden die Patienten
zwischen Oktober 2005 und Marz 2013 rekrutiert. Fir den
vorliegenden Datenschnitt (13.07.2018) wurden auch in dem ADT-
Arm ausschlie3lich Patienten ausgewertet, die in diesem Zeitraum
rekrutiert wurden (12).

Relevante Patientenpopulation der Studie STAMPEDE
In die Studie STAMPEDE wurden sowohl Patienten mit
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
bewertun | Fernmetastasen als auch Patienten mit lokal fortgeschrittenem

g S. 24— | Prostatakarzinom eingeschlossen. Alle Patienten in der Studie

25 wiesen unabhéngig vom Status der Metastasierung ein HSPC auf.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung ist gemaf der Zulassung von
APA nur die Teilpopulation der Patienten mit HSPC mit
Fernmetastasen relevant.

Der pU legt eine Teilpopulation der Studie STAMPEDE vor, die
ausschlie3lich Patienten mit Fernmetastasen einschlief3t. Diese
umfasst insgesamt 1086 Patienten, 362 Patienten im DOC +
Prednisolon + ADT-Arm und 724 Patienten im ADT-Arm. Insgesamt
umfasst die Teilpopulation 61 % der in den relevanten
Studienarmen der Studie STAMPEDE eingeschlossenen
Gesamtpopulation.

Der (berwiegende Anteil der Patienten in der relevanten
Teilpopulation weist einen WHO-PS von 0 auf (74,6 % bzw. 72 %).
Fir die restlichen Patienten ist ein WHO-PS von 1-2 angegeben.

Insgesamt bildet die vom pU vorgelegte Teilpopulation der Studie
STAMPEDE die Zielpopulation der vorliegenden Bewertung
hinreichend ab und wird in die vorliegende Nutzenbewertung
eingeschlossen (in der vorliegenden Bewertung als relevante
Teilpopulation).

Indirekter Vergleich Studie TITAN vs. Studie STAMPEDE

Zur Frage der Eignung der Studien fir einen indirekten Vergleich
sind folgende Punkte anzumerken:

o Die Studie STAMPEDE begann zehn Jahre friher als die
Studie Titan.

Zwischen den fur den vorliegenden indirekten Vergleich
herangezogenen Studien ergeben sich Unterschiede in Bezug
auf die Rekrutierungszeitraume und somit auch auf die
potentielle Verfligbarkeit von Begleit- und Folgetherapien. So
begann die Rekrutierung der Studienteilnehmer der Studie
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

IQWIG
Dossier-
bewertun
g

S. 91-92,
Tab. 29,
Tab. 30

e In die Studie STAMPEDE sind nur Patienten aus Europa
eingeschlossen.

e Die Dauer der Studie STAMPEDE ist deutlich langer im
Vergleich zur Studie TITAN.

e Fur die Studie STAMPEDE fehlen Angaben zur
Begleittherapie (Bisphosphonate; Denosumab, erst ab 2010
verfugbar).

e In der Studie TITAN wurde vorher eine Hormontherapie
durchgefuihrt und 11 % der Patienten erhielten DOC, d. h.
die geprifte Therapie erfolgte in der Zweitlinie.

e Die Studie TITAN ist verblindet, die Studie STAMPEDE
nicht.

o Die Zahl der Patienten mit spezifischen Folgetherapien und
die Art der Folgetherapien unterschieden sich deutlich (u. a.
wegen der unterschiedlichen Studiendauer und -zeit),
(siehe Tabellen 29 und 30 IQWIG Dossierbewertung, Seite
91-92).

e Die Patienten in der Studie TITAN sind durchschnittlich drei
bis vier Jahre alter.

STAMPEDE bereits im Oktober 2005 (Studie TITAN 2015),
wodurch erst im Verlauf der Studie STAMPEDE Denosumab als
Begleitmedikation und Enzalutamid oder Abirateron als
Folgetherapien verfigbar wurden.

Ein weiterer Unterschied ergibt sich durch die in der Studie
TITAN  gegeniber der Studie STAMPEDE erlaubte
Vorbehandlung der Patienten mit Docetaxel, die auf 11 % der
Patienten der Studie TITAN zutrifft.

Hinsichtlich der Vergleichbarkeit des Briickenkomparators liegen
insofern Unterschiede vor, als dass in der Studie TITAN die
Patienten ihre Behandlung mit ADT bzw. GnRH-Agonisten
bereits vor der Randomisierung begonnen haben mussten. In der
Studie STAMPEDE wurde die ADT nach der Randomisierung
begonnen.

Im Hinblick auf das Studiendesign handelt es sich bei der Studie
TITAN um eine doppelt verblindete Studie, wahrend die Studie
STAMPEDE unverblindet ist.

Trotz der beschriebenen Unterschiede zwischen den Studien
TITAN und STAMPEDE wird insgesamt jedoch nicht davon
ausgegangen, dass die Ahnlichkeitsannahme fiir den indirekten
Vergleich verworfen werden muss.

IQWIG
Dossier-
bewertun
g S. 40-
46

Endpunkte Nutzen: Studie TITAN vs. Studie STAMPEDE

Ergebnisse jeweils fur den indirekten Vergleich APA + ADT vs.
DOC + Prednison + ADT

Mortalitét
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

e Hazard Ratio (HR) 0,83 (95 % Konfidenzintervall (Cl) 0,60—
1,14); p = 0,247

Morbiditat

Zeit bis zum ersten skelettbezogenen Ereignis: indirekter Vergleich
wegen fehlender Ahnlichkeit von den Studien TITAN und
STAMPEDE bezuglich skelettbezogener Begleittherapie nicht
maglich.

e Studie TITAN: HR 0,80 (0,56-1,15); p = 0,225
e Studie STAMPEDE: HR 0,63 (0,51-0,76); p = Kkeine
Angabe

Zumindest ist aus diesen Ergebnissen zur HR kein Hinweis fur
einen Vorteil von APA + ADT vs. DOC + Prednison + ADT
erkennbar.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Keine verwertbaren Daten.

Endpunkte Schaden: Studie TITAN vs. Studie STAMPEDE

Ergebnisse jeweils fur den indirekten Vergleich APA + ADT vs.
DOC + Prednison + ADT

Unerwiinschte Ereignisse (UE)

e Kein Hinweis fur einen Vorteil von APA + ADT vs. DOC +
Prednison + ADT.

Schwerwiegende UE (SUE)
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
¢ HRO0,10 (0,06-0,17), p < 0,001
Gesamtrate SUE (s. IQWIG Dossierbewertung Tab. 23 und 27
sowie Abb. 6 und 7):
e Studie TITAN: 19,8 % vs. 20,3 %
e Studie STAMPEDE: 28,7 % vs. 11,0 %
Fur DOC + Prednison + ADT war die Beobachtungsdauer (des
_ Endpunkts SUE kurzer, sechs bis sieben Monate).
IQWIG .
Dossier- Spezifische UE
bewertun | Keine verwertbaren Daten.
'grab. 23 | Therapieabbruch wegen UE
Tab. 27, | Keine verwertbaren Daten.
Abb. 6
' Todesfélle
Abb. 7 . S , .
In der Dossierbewertung des IQWIG finden sich keine Angaben.
In der Originalpublikation zu der Studie TITAN werden 10
Todesféalle (1,9 %) fur den APA-Arm und 16 (3,0 %) fur den
Placebo-Arm angegeben ((13), Table S5).
IQWIG Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens
Eg;iﬁlrj—n Der Beurteilung des IQWIG ist zun&chst grundsatzlich
S 46— zuzustimmen. Bei unsicherer Datenlage aufgrund der indirekten
go ' Vergleiche ist die Hormontherapie fir die Patienten vorteilhaft, well

Nebenwirkungen vermieden werden. In der Praxis wird man fir die
Alternative DOC als Chemotherapie vs. Hormontherapie die
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung
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Seite,
Zeile
IQWIG
Dossier-
bewertun
g

S. 74,
Abb. 6
S. 75,
Abb. 7
S. 82,
Tab. 23
S. 89,

Krankheitssituation und den Allgemeinzustand des Patienten
mitbericksichtigen. Ein besonders deutlich gezeigter Nutzen fir
eine »High-volume*“-Erkrankung
(viszerale Metastasen und/oder = 4 Knochenmetastasen, davon
mindestens eine auflerhalb der Wirbelsaule und des Beckens) bei
der Chemotherapie mit DOC wurde in der CHAARTED-Studie
gezeigt (14,;15), bei der eine solche Subgruppenanalyse vorliegt.

Wenn die Option kombinierte Hormontherapie gewahlt wird, hat der
pU darauf verzichtet, einen indirekten Vergleich mit der bereits
langer etablierten Kombination ADT + ABI vorzulegen, was fir die
Praxis relevanter ware.

Wegen des nur indirekten Vergleichs kénnte als Wahrscheinlichkeit
fur einen Zusatznutzen von APA maximal ein ,Anhaltspunkt*
vergeben werden.

Die Bewertung nicht quantifizierbarer Zusatznutzen des IQWIiG
basiert aber allein auf dem Endpunkt geringerer Schaden bei SUE
in dem indirekten Vergleich. Datenbasis dafir bilden Befunde It.
Abb. 6 und 7 (S. 74 und 75) sowie Tab. 23 und 27 (S. 82 und 89)
der IQWIG Dossierbewertung.

1) Nach Auffassung der AkdA ist die Datenlage zu den SUE
fur einen ausreichend sicheren Vergleich aus den folgenden
Grunden aber unzureichend:

o Das Verzerrungspotenzial fur SUE ist in den Studien TITAN
und STAMPEDE unterschiedlich.

e |n der Studie STAMPEDE sind die UE nur fir die ersten
sechs bis sieben Monate bewertbar.

Zur Beobachtung und Verzerrung der Endpunkte SUE und
schwere UE (CTCAE-Grad = 3)

In der Studie TITAN wurden SUE und schwere UE (CTCAE-Grad
> 3) bis zu 30 Tage nach Abbruch der Studienmedikation
nachbeobachtet. Im Verlauf der Studie brachen im
Interventionsarm 34 % der Patienten und im Vergleichsarm 54 %
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Tab. 27

Dossier
pU

Modul 4A
S. 584-
585, 588

Tab.
174

Dossier

4-

Wie sich die SUE in beiden Studien unterscheiden, ist
aufgrund des indirekten Vergleichs schwer zu beantworten
(tatsachlich fur die Patienten bedrohliche Ereignisse oder
nur Veranderungen von Laborwerten). Auffallig ist, dass
sich die Haufigkeiten in den Vergleichsarmen (Placebo +
ADT bzw. ADT) zwischen den beiden Studien sehr
unterscheiden (z. B. SOC Herzerkrankungen: TITAN: 7/527
(1,3 %), STAMPEDE: 24/724 (3,3 %); SOC Infektionen und
parasitare  Erkrankungen: TITAN 24/527 (4,6 %),
STAMPEDE: 8/724 (1,1 %); SOC Erkrankungen der Nieren
und Harnwege: TITAN: 25/527 (4,7 %), STAMPEDE: 4/724
(0,6 %).

Laut Modul 4A des Dossiers des pU (S. 515) sind SUE in der
Studie STAMPEDE u. a.: ,Andere wichtige Erkrankungen: Bei der

Entscheidung,

ob eine AE / AR in anderen Situationen

schwerwiegend ist, sollte ein medizinisches Urteil getroffen werden.
Wichtige Nebenwirkungen, die nicht unmittelbar lebensbedrohlich
sind oder nicht zum Tod oder Krankenhausaufenthalt fihren, den

Teilnehmer

jedoch mdoglicherweise gefahrden oder eine

Intervention erfordern, um eines der anderen in der obigen
Definition [bezieht sich auf Ubliche SUE-Kriterien] aufgeflihrten
Ergebnisse zu verhindern, sollten ebenfalls als schwerwiegend
eingestuft werden*.

Da die Studie STAMPEDE eine offene Studie ist, kbnnten sich

unter

den SUE Ereignisse befinden, die nicht wirklich

schwerwiegend gemal? der tblichen Definition sind.
In der Studie STAMPEDE liegen keine Daten zu Studienabbrtichen

der Patienten die Therapie ab. Hieraus ergibt sich fur die
Ergebnisse zu beiden Endpunkten in der Studie TITAN aufgrund
maoglicherweise hoher und 2zwischen den Therapiearmen
differenzieller Anteile an Patienten mit unvollstandiger
Beobachtung ein hohes Verzerrungspotenzial.

In der Studie STAMPEDE liegen fur die Endpunkte SUE und
schwere UE (CTCAE-Grad = 3) deutlich unterschiedliche
Beobachtungsdauern zwischen den Therapiearmen vor.
Patienten im Interventionsarm der Studie STAMPEDE wurden
bis zu 30 Tage nach Therapieende mit Docetaxel (maximal 6
Zyklen zu 21 Tagen) nachbeobachtet, ungeachtet der weiter
fortlaufenden ADT. Die Patienten im Vergleichsarm der Studie
STAMPEDE wurden bis zu 30 Tage nach Abschluss der ADT,
mindestens 2 Jahre nachbeobachtet. Die Beobachtungsdauer fir
SUE und schwere UE (CTCAE-Grad = 3) ist im Interventionsarm
der Studie STAMPEDE mit maximal 6 bis 7 Monaten ab
Randomisierung somit wesentlich kirzer als im Vergleichsarm.
Weiterhin ist hinsichtlich potentieller Verzerrungen dieser
Endpunkte zu bericksichtigen, dass es sich bei der Studie
STAMPEDE im Gegensatz zur Studie TITAN um eine
unverblindete Studie handelt. Fir die beiden Endpunkte wird in
der Studie STAMPEDE zwar von einem niedrigen
Verzerrungspotential ausgegangen, jedoch nur von einer
hinreichend sicher interpretierbaren Effektschatzung fur den
Zeitraum von etwa 6 bis 7 Monaten ab Randomisierung.

Zu den Ergebnissen des adjustierten indirekten Vergleichs fir
SUE und schwere UE (CTCAE-Grad = 3)
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Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

E/I%dul AA wegen UE vor. Fur den Endpunkt SUE zeigt sich im adjustierten indirekten
S 515 Es ist unklar, ob die hohere Rate an SUE auch Einfluss auf die | Vergleich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von

Lebensqualitat hat. Daten wurden dazu nicht vorgelegt.

2) Fur alle anderen relevanten Endpunkte, v. a. auch zum
Nutzen, musste mindestens die Nichtunterlegenheit
gesichert sein. Ob das mit diesem indirekten Vergleich
wirklich belegt ist, wird bezweifelt.

Ein ,nicht quantifizierbarer Zusatznutzen® ist nach Auffassung der
AkdA durch die vorgelegten Daten nicht ausreichend belegt.

,Ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen“ wirde von ,gering“ bis
,erheblich* bedeuten konnen. Nach Auffassung der AkdA wére
allenfalls ein ,geringer Zusatznutzen“ gerechtfertigt; aber auch
dieser ist aus den vorgelegten Daten nicht ausreichend sicher
abzuleiten.

Apalutamid in Kombination mit ADT gegentiber Docetaxel in
Kombination mit ADT und Prednisolon mit einer Effektschatzung
von HR: 0,10; 95 %-KI: 0,06; 0,17. Angesichts der GroRRe dieses
Effekts wird nicht davon ausgegangen, dass dieser Vorteil bei
den SUE durch potenzielle Verzerrungen ganzlich infrage gestellt
wird. Im Gegensatz dazu wird die Effektschatzung fur den
indirekten Vergleich fir den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad
= 3) unter Berlcksichtigung der zuvor genannten Unsicherheiten
als nicht ausreichend ergebnissicher angesehen.

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu Nebenwirkungen liegen
aus dem adjustierten indirekten Vergleich lediglich fir den
Endpunkt SUE Ergebnisse vor. Diese zeigen zwar einen fir
Apalutamid in Kombination mit ADT vorteilhaften Effekt, dieser
lasst sich aufgrund der Beobachtungsdauern in den
Studienarmen der STAMPEDE jedoch nur fur den Zeitraum der
ersten 6 bis 7 Monate nach Therapiebeginn ableiten. Aussagen
Uber diesen Zeitraum hinaus kénnen fur den Endpunkt SUE nicht
getroffen werden. Weitere Ergebnisse zu Endpunkten der
Kategorie Nebenwirkungen, Symptomatik oder Lebensqualitat,
die fur die Interpretation dieses Effekts herangezogen werden
kénnten oder ihn stitzen wirden, liegen aus dem adjustierten
indirekten Vergleich nicht vor. Unter Berlicksichtigung aller
genannten Unsicherheiten kann somit insgesamt fir die
Endpunktkategorie Nebenwirkungen nicht mit der erforderlichen
Sicherheit ein Zusatznutzen fir Apalutamid in Kombination mit
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ADT abgeleitet werden.

Zusammenfassende Bewertung

Nach Auffassung der AkdA ist ein Zusatznutzen fiir APA
gegeniuber DOC + Prednison in der zu beurteilenden Indikation
anhand der vorgelegten Daten nicht ausreichend belegt. Das
IQWIG stitzt seine Bewertung ,Anhaltspunkt fir einen nicht
guantifizierbaren Zusatznutzen* lediglich auf die geringere Rate an
SUE in einem indirekten Vergleich. Zwar ist eine bessere
Vertraglichkeit von APA im Vergleich zu DOC + Prednison
plausibel; hierfur ist jedoch eine validere Datenbasis zu fordern (s.
0.). Aus praktischen Erfahrungen heraus ist zu erwarten, dass sich
der Nutzen bei so unterschiedlichen Therapiestrategien nicht
homogen auf die Subgruppen verteilt, sondern von
Allgemeinzustand und Tumorvolumen abhangt. Dies lasst sich aber
in indirekten Vergleichen nicht ausreichend belegen.

DOC + Prednison wird zwar vom G-BA als ZVT genannt. Fir die
klinische Praxis relevanter wére aber ein Vergleich mit ABI +
Prednison (oder Enzalutamid).

Fazit

Die AkdA sieht anhand der vorgelegten Daten keinen Zusatznutzen
fur Apalutamid im Vergleich zu der vom pU gewéhlten ZVT.

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich im adjustierten
indirekten Vergleich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Apalutamid in Kombination mit ADT und Docetaxel in
Kombination mit ADT und Prednisolon. Ein Zusatznutzen von
Apalutamid in Kombination mit ADT in der Kategorie Mortalitat ist
somit nicht belegt.

In der Endpunktkategorie Morbiditat wird fir den Endpunkt Zeit
bis zum 1. skelettbezogenen Ereignis nicht von einer
hinreichenden endpunktbezogenen Ahnlichkeit beider Studien
ausgegangen, sodass im Ergebnis keine fur einen adjustierten
indirekten Vergleich verwertbaren Daten vorliegen.

Ebenso liegen hinsichtlich der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat keine verwertbaren Daten fir einen indirekten
Vergleich vor, da in den Studien TITAN und STAMPEDE
unterschiedliche Instrumente zur Datenerhebung eingesetzt
wurden.

Bei den Nebenwirkungen lassen sich aus dem adjustierten
indirekten Vergleich lediglich fur den Endpunkt SUE Aussagen
treffen. Hierbei zeigt sich zwar ein Effekt zugunsten von
Apalutamid in Kombination mit ADT, dieser lasst sich jedoch nur
fur den Zeitraum der ersten 6 bis 7 Monate nach Therapiebeginn
ableiten. Aussagen Uber diesen Zeitraum hinaus kénnen fir den
Endpunkt SUE nicht getroffen werden. Weitere Ergebnisse zu
Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen, Symptomatik oder
Lebensqualitdt, die fir die Interpretation dieses Effekis
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herangezogen werden kénnten oder ihn stitzen wirden, liegen
nicht vor. Ein Zusatznutzen fur Apalutamid in Kombination mit
ADT kann somit in der Kategorie Nebenwirkungen nicht mit der
erforderlichen Sicherheit abgeleitet werden.

In der Gesamtbewertung gelangt der G-BA somit zu dem
Ergebnis, dass ein Zusatznutzen von Apalutamid in Kombination
mit ADT gegenuber Docetaxel in Kombination mit ADT und
Prednisolon fur die Behandlung erwachsener Manner mit
metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom (Patienten
mit Fernmetastasen (M1-Stadium) und gutem Allgemeinzustand
(nach ECOG / WHO 0 bis 1 bzw. Karnofsky Index = 70 %)) nicht
belegt ist.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie
DGU Deutsche Gesellschaft fir Urologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

1. Zusammenfassung

Diese friihe Nutzenbewertung von Apalutamid (Erleada®) ist das zweite Verfahren zu einem neuen
Arzneimittel beim hormonsensitiven Prostatakarzinom und auch das zweite Verfahren zu Apalutamid.
Apalutamid wurde jetzt zugelassen zur Behandlung erwachsener Manner mit metastasiertem,
hormonsensitivem Prostatakarzinom (mHSPC) in Kombination mit Androgendeprivationstherapie (ADT).
Der G-BA hat keine Subpopulationen gebildet. Das IQWIiG wurde mit dem Bericht beauftragt.
Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu etwas unterschiedlichen, in der Gesamtbeurteilung
aber ahnlichen Vorschlagen. Einen Uberblick iiber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlage gibt
Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer IQWIG
Subpopulationen ZNT Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen Ergebnis-
sicherheit sicherheit
- Androgendeprivation, in | betrachtlich Anhaltspunkt nicht Anhaltspunkt
Kombination mit quantifizierbar

Docetaxel (in Kombination mit
Prednisolon/Prednison)

oder

Abirateron (in Kombination mit
Prednisolon/Prednison)
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Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie

DGU Deutsche Gesellschaft fur Urologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Unsere Anmerkungen sind:

Die Therapie des metastasierten, hormonsensitiven Prostatakarzinoms hat sich in den letzten Jahren
grundlegend geandert. Die unterschiedlichen Patientenpopulationen der jeweiligen Zulassungsstudien
machen den Vergleich schwierig. Unsere Vorschlage fur die zweckméaRige Vergleichstherapie sind:

- M1, hohe Tumorlast ADT + Docetaxel
- Metastasiert, Hoch-Risiko ADT + Abirateron
- metastasiert, niedrige Tumorlast ADT oder ADT+Docetaxel oder ADT+Abirateron

Basis der frihen Nutzenbewertung ist TITAN, eine grofRe, randomisierte, Placebo-kontrollierte Phase-IlI-
Studie zum Vergleich von ADT + Apalutamid gegentiber ADT.

Apalutamid fiihrt zu einer Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens und der
Gesamtiberlebenszeit. Der Unterschied ist bei Patienten mit hoher und mit niedriger Tumorlast
signifikant.

Die Lebensqualitat wird durch die zuséatzliche Gabe von Apalutamid nicht beeintrachtigt.

Die Rate schwerer Nebenwirkungen wird durch Apalutamid nicht gesteigert. Relevante Nebenwirkungen
sind Exanthem, Hypothyreose und ischamische Herzerkrankung.

Apalutamid ist eine weitere Option fir die Erweiterung der endokrinen Therapie beim hormonsensitiven,
metastasierten Prostatakarzinom. Unklar ist zurzeit, welche Patienten von welchem Arzneimittel oder von
welcher Kombination profitieren.

2.

Einleitung

Das Prostatakarzinom ist der mit Abstand haufigste maligne Tumor des Mannes. Die Zahl der
Neuerkrankungen in Deutschland wird fiir das Jahr 2020 auf etwa 61.200 geschéatzt. Das Prostatakarzinom
macht etwa ein Viertel aller Krebserkrankungen bei Mannern mit einem mittleren Erkrankungsalter von 72
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Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Jahren aus. Die Inzidenz stieg seit 1980 kontinuierlich, vor allem aufgrund der demographischen
Entwicklung. Die altersstandardisierte Erkrankungsrate ist seit etwa 10 Jahren konstant. Die Zahl der
Todesfalle nach einer Prostatakrebsdiagnose hingegen steigt — trotz sinkender bzw. seit 2007 konstanter
Sterberate — jahrlich um durchschnittlich 2,3% an. Dafiir ist neben steigenden Uberlebensraten (relative 5-
Jahres-Uberlebensrate 2003: 85,9%, 2012: 93,3%) auch eine Zunahme von Personen im hoheren Alter
verantwortlich.

Das Prostatakarzinom ist primar hormonempfindlich. Die antihormonelle oder hormonablative Therapie
kann mit dem Effekt einer Kastration (Orchiektomie, LHRH-Analoga, GnRH-Blocker) durchgefihrt werden.
Als maximale Androgendeprivation / Androgenblockade wird die Kombination von LHRH-Analoga/GnRH-
Blocker mit einem Antiandrogen (Bicalutamid, Flutamid) bezeichnet.

3. Stand des Wissens

Prostatakarzinomzellen exprimieren Androgenrezeptoren und sind regelhaft hormonempfindlich. Standard
bei Fernmetastasen ist die hormonablative Therapie [2, 3]. Sie wird bei den meisten Patienten als
systemische Therapie durchgefiihrt. Alternative ist die Orchiektomie. In den letzten Jahren hat sich die
Uberlebenszeit der Patienten durch die Méglichkeiten der kombinierten, hormonablativen Erstlinientherapie
mit Docetaxel oder mit Abirateron (plus Prednison / Prednisolon) deutlich verbessert. Die Daten zur
hormonablativen Therapie und zur Kombinationstherapie kénnen folgendermafien zusammengefasst
werden:

- Die frihe Einleitung einer hormonablativen Therapie fiihrt gegentber einer verzdgerten Therapie in
einer Metaanalyse von 10 randomisierten Studien wahrscheinlich zu einer Verlangerung der
krankheitsspezifischen und der Gesamtiberlebenszeit [4]. Sie reduziert das Risiko von osséren
Metastasen.

- Medikamente der ersten Wahl sind GhnRH Agonisten oder GnRH-Antagonisten. Die Kombination
mit oralen, nicht-steroidalen Antiandrogenen als maximale Androgenblockade fiihrt gegenlber der
hormonablativen Therapie zu einer statistisch nicht signifikanten Erhéhung der 5-Jahres-
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Uberlebensrate um 2% [5].

- Bei Patienten in gutem Allgemeinzustand fuhrt die Kombination der hormonablativen Therapie mit
Docetaxel gegeniiber hormonablativer Therapie in der Metaanalyse der randomisierten Studien
zur Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens (HR 0,64; Reduktion der Versagensrate nach
4 Jahre um 16%) und zu einer Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit (HR 0,77; Uberlebensrate
nach 4 Jahren + 9%) [6 - 9]. Die Therapie soll innerhalb von 4 Monaten nach Beginn der
hormonablativen Therapie beginnen. Dosierung sind 75 mg/m? iber 6 Zyklen.

Von der Therapie mit Docetaxel profitierten in den ersten Studienauswertungen vor allem Patienten
mit hoher Tumorlast. Diese war in den prospektiven Studien und den Post-Hoc-Analysen definiert
als:

0 viszerale Metastasen oder
o0 >4 Knochenmetastasen mit >1 Knochenmetastase aulR3erhalb von Becken und Wirbelsaule.

Die Daten zu den Patienten mit niedriger Tumorlast sind uneinheitlich. Wéhrend diese Gruppe in
der CHAARTED- und GETUG-AFU15-Studie keinen signifikanten Lebensvorteil erfahrt, besteht in
der schweizerisch-britischen STAMPEDE-Studie keine  Heterogenitdt zwischen den
Behandlungsgruppen mit unterschiedlichem Tumorvolumen (Interaktions-p-Wert: 0,827), d.h. die
Chemotherapie ist unabhangig von der Tumorlast von Vorteil [10].

Die vorliegenden Daten haben zur Aufnahme von Docetaxel beim hormonsensitiven,
metastasierten Prostatakarzinom in die Arzneimittelrichtlinie zur Off-Label-Anwendung nicht
zugelassener Arzneimittel durch den G-BA gefihrt [11].

- Eine signifikante Verbesserung des Gesamtiberlebens (HR 0,62) und des progressionsfreien
Uberlebens (HR 0,43 — 0,47) konnte auch fiir die Kombination der hormonablativen Therapie mit
Abirateron/Prednison bzw. Prednisolon gegeniiber einer alleinigen hormonablativen Therapie
gezeigt werden [12, 13]. Wahrend in der LATITUDE-Studie nur Patienten mit primér
metastasiertem Prostatakarzinom und einem Hochrisiko-Profil (s.u.) eingeschlossen werden
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konnten, war in der STAMPEDE-Studie eine Behandlung unabhangig von einer lokalen Vortherapie
und der Ausdehnung der Metastasierung mdoglich. Exploratorische Datenanalysen der
STAMPEDE-Daten zeigten einen Vorteil fir Abirateron / Prednison bzw. Prednisolon unabhéangig
von der Risikokonstellation und dem Tumorvolumen [14]. Die Zulassung von Abirateron/ Prednison
bzw. Prednisolon erfolgte allerdings nur fir die Patienten mit einer Hochrisikokonstellation. Die
Therapie soll innerhalb von 3 Monaten nach Beginn der hormonablativen Therapie beginnen und
bis zum Progress fortgefiihrt werden. Hochrisiko ist in definiert als Vorliegen von mindestens zwei
der folgenden drei Risikofaktoren:

0 Gleason-Score von 2 8;
0 ossare Metastasen
o Vorliegen von messbaren viszeralen Metastasen (ausgeschlossen Lymphknotenbefall)

- Die Wirksamkeit des Androgenrezeptor-Antagonisten Enzalutamid wurde in zwei Studien
(ARCHES und ENZAMET) uberprift. Enzalutamid fiihrt zu einer Verlangerung des radiologischen,
progressionsfreien Uberlebens (HR 0,39), unabh&ngig von der Tumorlast und unabh&ngig von
einer vorherigen bzw. parallelen Therapie mit Docetaxel [15, 16].

In der ENZAMET-Studie fiihrt Enzalutamid zu einer Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit, in
dieser Studie vor allem bei Patienten mit niedriger Tumorlast [15]. In der ARCHES-Studie ist der
Unterschied nicht signifikant, allerdings war die Zahl der Ereignisse zum Zeitpunkt der Auswertung
niedrig [16]. Die finale Auswertung steht aus.

Die Ergebnisse der randomisierten Studien sind in Tabelle 2 zusammengefasst.
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Tabelle 2: Kombination von Androgendeprivation mit anderen Arzneimitteln bei Patienten mit
hormonsensitivem, metastasiertem Prostatakarzinom

Erstautor / Risikogruppe Kontrolle Neue N* PFU? ULR*
Jahr Therapie
’ (HR?) (HRY)
Metaanalyse | hormonsensitiv, M1 ADT Docetaxel 2992
Vale, 2016 0,647 0,77
[5]
p < 0,0001 p < 0,0001
STAMPEDE hormonsensitiv, M1 ADT® Abirateron 1002 n.v.8vsn.e?
James, 2017 0,437 0,61
[12]
p < 0,001 p < 0,0001
LATITUDE hormonsensitiv, M1 ADT Abirateron 1199 14,8 vs 33 34,7vsn.e?b
. Placebo
Fizazi, 2017 0,47 0,62
[13]
p < 0,001 p < 0,0001
ENZAMET hormonsensitiv, M1 ADT Enzalutamid 1125 41 vs 681011 72 vs 801
Davis, 2019
+ Docetaxel 0,40 0,67
[15]
p < 0,001 p = 0,002

Zusammenfassende Dokumentation

124




Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie

DGU Deutsche Gesellschaft fur Urologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

ARCHES hormonsensitiv, M1 ADT Enzalutamid 1150 19vsn.e® n.e.vs n.e.
Armstrong, Placebo
+ Docetaxel 0,39 0,81
2019 [16]
p <0,001 n.s.
TITAN hormonsensitiv, M1 ADT Apalutamid 1052 22,1vs n.et0 73,5 vs 82,41
. Placebo
Chi, 2019 | + Docetaxel 0,48 0,67
[17]
p < 0,0001 p = 0,005

LN - Anzahl Patienten; 2 PFU — Uberleben ohne Therapieversagen; ® HR - Hazard Ratio; * ULR — Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten;

8 Ergebnis fur Kontrolle, Ergebnis fur neue Therapie; ;

erreicht; 1° radiologisches progressionsfreies Uberleben; 1* nach 3 Jahren, Rate in %;

" Hazard Ratio fur Neue Therapie; & n.v. — nicht verfligbar, ° n.e. nicht

Diese Daten haben zur Zulassung von Apalutamid in dieser Indikation durch die FDA im September 2019
und durch die EMA im Januar 2020 gefihrt.
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4, Dossier und Bewertung von Apalutamid

4. 1. ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)

Der G-BA hat die Androgendeprivation in Kombination mit Docetaxel (nur fur Patienten mit Fernmetastasen
(M1)) oder in Kombination mit Abirateron (nur fir Hoch-Risiko-Patienten) festgelegt. Das entspricht nicht
dem Stand des Wissens und den aktuellen Empfehlungen:

- M1, hohe Tumorlast ADT + Docetaxel
- Metastasiert, Hoch-Risiko ADT + Abirateron
ADT oder ADT+Docetaxel oder ADT+Abirateron

Vor allem bei Patienten niedriger Tumorlast und relevanter Komorbiditat ist ADT ohne Kombination eine
Therapiealternative.

- metastasiert, niedrige Tumorlast

Die Auswertung basiert auf dem Datenschnitt vom 23. 11. 2018.

Gemall der S3-Leitlinie sollte
Patienten in gutem Allgemeinzustand
(ECOG 0-1) mit metastasiertem (M1),
hormonsensitiven  Prostatakarzinom
zusatzlich zur konventionellen ADT
eine Chemotherapie mit Docetaxel
oder eine erganzende antihormonelle
Therapie mit Abirateronacetat
empfohlen werden. In der
entsprechenden Nutzenbewertung zu
Abirateronacetat wurde fur Patienten
mit neu diagnostiziertem Hochrisiko-
metastasiertem Prostatakarzinom mit
Beschluss vom 7. Juni 2018 fur die
Kombinationstherapie mit ADT und
Prednison oder Prednisolon ein
Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen gegenuber der
konventionellen ADT festgestellt.

Nur fur diejenigen Patienten, die nicht
fur eine Kombinationsbehandlung
infrage kommen, wird eine alleinige
konventionelle ADT, die entweder
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operativ mittels Orchiektomie oder
medikamentos mittels GnRH-
Agonisten oder GnRH-Antagonisten
erfolgen kann, empfohlen. Der G-BA
geht far die vom vorliegenden
Anwendungsgebiet umfassten
erwachsenen Patienten mit mHSPC
analog den Leitlinienempfehlungen
davon aus, dass fur diese,
hinsichtlich etwaiger Ko-Morbiditaten
und dem Allgemeinzustand, eine
Kombinationstherapie zusatzlich zur
konventionellen ADT regelhaft
infrage  kommt und die Patienten
Fernmetastasen (M1) aufweisen.

In der Gesamtschau wird daher die
konventionelle Androgendeprivation
in Kombination mit Docetaxel mit
oder ohne Prednison oder
Prednisolon (nur fir Patienten mit
Fernmetastasen (M1-Stadium) und
gutem  Allgemeinzustand  (nach
ECOG / WHO 0 bis 1 bzw. Karnofsky
Index = 70 %) oder die
konventionelle Androgendeprivation
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in Kombination mit Abirateronacetat
und Prednison oder Prednisolon (nur

far Patienten mit neu
diagnostiziertem Hochrisiko-
metastasiertem hormonsensitivem

Prostatakarzinom) als zweckmaliige
Vergleichstherapie bestimmit.

4. 2. Studien

Grundlagen der frihen Nutzenbewertung ist TITAN, eine internationale, randomisierte, Placebo-kontrollierte
Phase IlI-Studie. Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt. Koprimédre Endpunkte waren das
Gesamtiiberleben und das bildgebende progressionsfreie Uberleben (rPFS). Die Aufteilung der Patienten

nach der Tumorlast ist:
Hohe Tumorlast 62,7%
Niedrige Tumorlast 37,3%

11% der Patienten hatten eine Therapie mit Docetaxel erhalten. Die Ergebnisse wurden in Peer-Review-
Journals publiziert [17, 18].
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4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom.
Apalutamid fiihrt zu einer signifikanten Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit mit einem Hazard Ratio
von 0,671 und einem p-Wert von 0,0053. Die Kurven der Kaplan-Meier-Analyse trennen sich nach etwa 8
Monaten. Die absoluten Unterschiede sind noch nicht berechenbar, der Median war in beiden Studienarm
zum Zeitpunkt des Datenschnitts nicht erreicht. Die Anzahl der Ereignisse lag zum Datenschnitt vom
November 2018 bei 19%.

In der Subgruppenanalyse war der Unterschied sowohl bei Patienten mit hoher als auch mit niedriger
Tumorlast signifikant.

Eine detaillierte Darstellung zur Postprogressionstherapie und den mdglichen Einfluss auf die
Gesamtuberlebenszeit fehlt im Dossier.

4.3.2. Morbiditéat
4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben

In TITAN war das bildgebende, progressionsfreie Uberleben ein kopriméarer Endpunkt. Das bildgebende
progressionsfreie Uberleben ist unter Apalutamid signifikant gegeniiber Placebo verlangert, HR 0,48,
p<0,0001. Der Median der progressionsfreien Uberlebenszeit war im Verum-Arm zum Zeitpunkt des
Datenschnitts noch nicht erreicht.

Auch die Zeit bis zur PSA-Progression wurde durch Apalutamid signifikant verlangert, HR 0,26, p<0,0001.
Ein weiterer signifikanter Unterschied zeigte sich bei der Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen Therapie
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(HR 0,391). Aufgrund einer préaspezifizierten, hierarchischen Analyse wurde als nachster sekundérer
Endpunkt der Unterschied der Zeit bis zum Schmerzprogress bestimmt, der jedoch nicht signifikant war.
Eine formelle Testung der weiteren sekundaren Endpunkte wurde daher nicht durchgefihrt.

4,3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Daten zur Lebensqualitat und zu Patient-Reported-Outcome wurden mittels der validierten Fragebdgen EQ-
5D VAS, BPI-SF (Schmerz) und FACT-P erhoben. Im BPI-SF zeigt sich ein leichter Unterschied zugunsten
von Apalutamid, bei den tbrigen Erhebungen sind die Unterschiede nicht signifikant.

Die ausfihrlichen Daten zum Erhalt der Lebensqualitat unter der zuséatzlichen Therapie mit Apalutamid
wurden separat publiziert [18].

4.3.3. Nebenwirkungen

In TITAN lag die Gesamtrate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 bei 42,2% im Apalutamid-Arm
versus 40,8% im Kontroll-Arm. Bei Auswertung aller Schweregrade fanden sich signifikante Unterschiede
vor allem beim Exanthem (rash) mit 27,1% vs 8,5%, bei der Hypothyreose mit 6,5% vs 1,1% und bei
ischamischer Herzerkrankung mit 4,4% vs 1,5%. Die Rate von Therapieabbriichen aufgrund von
unerwiinschten Ereignissen lag bei 8,0% vs 5,3%.

Zusammenfassende Dokumentation

130




Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie DGU Deutsche Gesellschaft fur Urologie

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext
beigefugt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

4.4, Bericht des IQWiG

Der Bericht des IQWIG ist ausfuihrlich und dennoch aus arztlicher Sicht unvollstandig. Der Bericht
Ubernimmt den vom pU vorgenommenen, indirekten Vergleich tber ADT als Briickenkomparator gegeniiber
Docetaxel mit Daten von STAMPEDE. Mit der Methodik des IQWIG zeigt sich ausschlielich in der
Kategorie Nebenwirkungen ein positiver Effekt fir Apalutamid.

Eine aus Sicht der Fachgesellschaften relevante Auseinandersetzung mit Abirateron/Prednison bzw.
Prednisolon als  Vergleichstherapie mit  dem unterschiedlichen, weniger belastenden
Nebenwirkungsspektrum wurde nicht vorgenommen. Urséchlich hierfir ist, dass in den Zulassungsstudien
nur eine Schnittmenge fir eine Teilpopulation der Patienten bestand — die Gruppe der primér
metastasierten Patienten mit hohem Risikoprofil. Zudem fehlt ein Hinweis, dass ADT eine angemessene
Vergleichstherapie fur Patienten mit niedriger Tumorlast sein kann. Es kommt der Eindruck auf, als wenn
diese medizinische Differenzierung von den Erstellern des Berichtes gar nicht wahrgenommen wurde.

Die Erstellung des Berichtes erfolgte ohne externe Sachverstandige und ohne Patientenbeteiligung.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente fiir eine
Bewertung des Kklinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichtspunkten
entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Society (ESMO) ergdnzen wir unsere
Stellungnahme mit der Bewertung von Apalutamid anhand der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale
(ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fiir die nicht-kurative Therapie eine Einteilung von
1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [19, 20].

Far die Bewertung des
Zusatznutzens von Apalutamid in
Kombination mit ADT zur
Behandlung erwachsener Manner mit
metastasiertem  hormonsensitivem
Prostatakarzinom (mHSPC) liegen
Ergebnisse zur Mortalitdt, Morbiditat
und zu Nebenwirkungen gegeniber
der zweckmafigen
Vergleichstherapie = Docetaxel in
Kombination mit ADT und
Prednisolon vor.

Die vorliegende Bewertung basiert
auf einem adjustierten indirekten
Vergleich nach Bucher der Studien
TITAN (Apalutamid + ADT vs. ADT)
und STAMPEDE (Docetaxel + ADT +

Prednisolon). Apalutamid in
Kombination mit ADT wurde Uber den
Briickenkomparator ADT mit

Docetaxel in Kombination mit ADT
und Prednisolon verglichen.

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben
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ESMO-MCBS v1.1 fur Apalutamid: 4

6. Ausmalfl des Zusatznutzens

Die Therapie von Patienten mit hormonsensitivem, metastasiertem Prostatakarzinom hat sich in den letzten
Jahren grundlegend gewandelt. Wéhrend friher die Androgendeprivation (ggf. als maximale
Androgenblockade) Standardtherapie war, wird seit 2016 die Chemohormontherapie mit Docetaxel
aufgrund einer nachgewiesenen Verlangerung der Uberlebenszeit empfohlen [2]. Als weitere
Therapieoption hat es Abirateron in kurzer Zeit von einem Arzneimittel fir das kastrationsresistente
Prostatakarzinom nach Versagen von Docetaxel zu einem Arzneimittel flr die Erstlinientherapie des
metastasierten, hormonsensitiven Prostatakarzinoms geschafft.

Es ist zum jetzigen Zeitpunkt unklar, welche Patienten eher von Docetaxel oder von Abirateron profitieren.
In Subgruppen-Analysen zeigen Patienten mit einem Gleason Score >8 oder einer hohen Tumorlast sowohl
unter Docetaxel oder Abirateron ein besseres Ansprechen gegeniber der alleinigen hormonablativen
Therapie als Patienten ohne diese Risikofaktoren. Die Empfehlung Uber die optimale Kombinationstherapie
sollte in Tumorboards unter besonderer Berlicksichtigung der Komorbiditat des Patienten diskutiert werden.

Apalutamid ist in den verschiedenen Risikogruppen wirksam,
Nebenwirkungsspektrums auch bei Patienten mit Komorbiditat einsetzbar.

und wegen des gunstigen

zeigt sich im adjustierten indirekten
Vergleich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Apalutamid in
Kombination mit ADT und Docetaxel
in  Kombination mit ADT und
Prednisolon. Ein Zusatznutzen von
Apalutamid in Kombination mit ADT
in der Kategorie Mortalitat ist somit
nicht belegt.

In der Endpunktkategorie Morbiditat
wird fur den Endpunkt Zeit bis zum 1.
skelettbezogenen Ereignis nicht von
einer hinreichenden
endpunktbezogenen Ahnlichkeit
beider Studien ausgegangen, sodass
im  Ergebnis keine flur einen
adjustierten  indirekten  Vergleich
verwertbaren Daten vorliegen.

Ebenso liegen hinsichtlich  der
gesundheitsbezogenen

Lebensqualitdt keine verwertbaren
Daten fir einen indirekten Vergleich
vor, da in den Studien TITAN und
STAMPEDE unterschiedliche
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Apalutamid ist eine weitere Option fir die Erweiterung der endokrinen Therapie beim hormonsensitiven,
metastasierten Prostatakarzinom. Die Daten sind aufgrund der kurzen Nachbeobachtungszeit jedoch noch
unreif.

Instrumente  zur  Datenerhebung
eingesetzt wurden.

Bei den Nebenwirkungen lassen sich
aus dem adjustierten indirekten
Vergleich lediglich fur den Endpunkt
SUE Aussagen treffen. Hierbei zeigt
sich zwar ein Effekt zugunsten von
Apalutamid in Kombination mit ADT,
dieser lasst sich jedoch nur fur den
Zeitraum der ersten 6 bis 7 Monate
nach Therapiebeginn ableiten.
Aussagen Uber diesen Zeitraum
hinaus konnen fir den Endpunkt
SUE nicht getroffen werden. Weitere
Ergebnisse zu Endpunkten der
Kategorie Nebenwirkungen,
Symptomatik oder Lebensqualitat,
die far die Interpretation dieses
Effekts herangezogen werden
kdnnten oder ihn stitzen wirden,
liegen nicht vor. Ein Zusatznutzen fir
Apalutamid in Kombination mit ADT
kann somit in der Kategorie
Nebenwirkungen nicht mit der
erforderlichen Sicherheit abgeleitet
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werden.

In der Gesamtbewertung gelangt der
G-BA somit zu dem Ergebnis, dass
ein Zusatznutzen von Apalutamid in
Kombination mit ADT gegenlber
Docetaxel in Kombination mit ADT
und Prednisolon fur die Behandlung
erwachsener Manner mit
metastasiertem  hormonsensitivem
Prostatakarzinom  (Patienten  mit
Fernmetastasen (M1-Stadium) und
gutem  Allgemeinzustand  (nach
ECOG / WHO 0 bis 1 bzw. Karnofsky
Index = 70 %)) nicht belegt ist.
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1. Wortprotokoll der miindlichen Anhdrung

Gemeinsamer

Mindliche AnhOrung Bundesausschuss

gemal 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Apalutamid

Videokonferenz des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 6. Juli 2020
von 10:02 Uhr bis 10:52 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Astellas Pharma GmbH:

Herr Dr. Brauner
Herr Giersdorf

Angemeldete Teilnehmer der Firma Janssen-Cilag GmbH:

Herr B6hm

Herr PD Dr. Eisele
Herr Metin

Herr Dr. Sindern

Angemeldete Teilnehmer der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA):
Herr Prof. Dr. Ludwig

Angemeldeter Teilnehmer der Deutschen Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische
Onkologie e.V. (DGHO):

Herr Prof. Dr. Wormann

Angemeldeter Teilnehmer der Deutschen Gesellschaft fir Urologie:
Herr Prof. Dr. Grimm

Angemeldeter Teilnehmer der Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Urologen:
Herr Dr. Rudolph

Angemeldeter Teilnehmer des Verbandes forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):
Herr Dr. Werner
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Beginn der Anhérung: 10:02 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich
willkommen im  virtuellen  Unterausschuss  Arzneimittel des  Gemeinsamen
Bundesausschusses. Wir haben mittlerweile ein bewéhrtes Verfahren, die Anhérungen in
diesem Format durchzufihren. Heute: Apalutamid, neues Anwendungsgebiet in Kombination
mit ADT zur Behandlung des metastasierten hormonsensitiven Prostatakarzinoms. Basis der
heutigen Anhoérung ist die Dossierbewertung des IQWIG vom 28. Mai 2020, die wieder eine
COVID-Dossierbewertung war. Das heildt, es fehlen einige Ausfihrungen in den
Bewertungen, die wir ansonsten gewohnt sind. Ich wirde lhnen nachher die Méglichkeit
geben, sofern Bedarf besteht, zu einzelnen Punkten, bei denen Sie vielleicht noch
Erlauterungs- oder Klarungsbedarf haben, Fragen an das IQWIG zu richten.

Wir haben Stellungnahmen zu dieser Dossierbewertung von Janssen-Cilag, dem
pharmazeutischen Unternehmer, von der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft,
von der Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Urologen, von der DGHO und der Deutschen
Gesellschaft fur Urologie, von Astellas Pharma GmbH, von MSD SHARP & DOHME GmbH
und vom Verband forschender Arzneimittelhersteller.

Es mussten fir den pharmazeutische Unternehmer Janssen-Cilag Herr Bohm, Herr PD
Dr. Eisele, Herr Metin und Herr Dr. Sindern anwesend sein.— Ja. Fur die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft miissten Herr PD Dr. Fetscher und Herr
Prof. Dr. Ludwig anwesend sein. — Danke. Herr Dr. Brauner und Herr Giersdorf von Astellas
missten anwesend sein. — Ja. Herr Prof. Wérmann fir die DGHO ist da. Herr Prof. Grimm
fehlt noch. Herr Dr. Werner vom vfa misste da sein. — Okay. Herr Dr. Rudolph von der
Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Urologen fehlt. Es fehlen jetzt noch Herr Prof. Grimm
und Herr Dr. Rudolph.

Ich wirde zundchst dem pharmazeutischen Unternehmer die Mdglichkeit geben, aus seiner
Sicht die wesentlichen Punkte zur Dossierbewertung des IQWIiG darzustellen, dann wirden
wir in die bekannte Frage- und Antwortrunde eintreten. — Wir Uberwachen hier und geben
bekannt, sobald sich Herr Prof. Grimm und Herr Dr. Rudolph zugeschaltet haben. — Wer
macht das fur den pU? — Herr Dr. Sindern, bitte.

Herr Dr. Sindern (Janssen-Cilag): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen
und Herren! Vielen Dank fir die Mdglichkeit zu einleitenden Worten. Zunachst stelle ich
Ihnen meine Kollegen und ihre jeweiligen Zustandigkeiten vor: Hauptverantwortlich fir das
Nutzendossier war Herr Hidayet Metin aus der Abteilung Marktzugang. Herr Privatdozent
Dr. Lewin Eisele leitet bei Janssen den methodischen Fachbereich und ist heute fur die
Fragen zu den im Dossier verwendeten Methoden zustandig. Herr Dr. Jirgen Bohm betreut
Apalutamid im Fachbereich Medizin und beantwortet die medizinischen Fragen. Mein Name
ist Jorn Sindern, ich leite die fur die Vorbereitung der Nutzenbewertung zustandige Abteilung
im Bereich Marktzugang.

Im neuen Anwendungsgebiet von Apalutamid, dem metastasierten hormonsensitiven
Prostatakarzinom, erfolgte die Zulassung aufgrund der direkt gegen ADT vergleichenden
Studie TITAN, die nach einem Beratungsgesprach zur zVT konzipiert wurde. Jedoch hat sich
mit dem wissenschaftlichen Fortschritt auch die zVT geandert. Als alleinige zweckmalRige
Vergleichstherapie fiir das gesamte Anwendungsgebiet wurde nun Docetaxel bestimmt.
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Die Therapie mit Docetaxel im Anwendungsgebiet des mHSPC wurde in den letzten Jahren
von mehreren Studiengruppen untersucht, sodass die Voraussetzung fur einen qualitativ
hochwertigen indirekten Vergleich ginstig war. Insbesondere die grofRe vergleichende
Plattformstudie der STAMPEDE-Gruppe hat sehr viel Evidenz geliefert, aus der bereits
zahlreiche Publikationen hervorgegangen sind.

Fir die Nutzenbewertung von Apalutamid haben wir Zugang zu den patientenindividuellen
STAMPEDE-Daten von der Studiengruppe erhalten. Wir konnten auf der Grundlage der RCT
TITAN und der ebenfalls randomisierten und kontrollierten STAMPEDE-Studie einen
indirekten Vergleich nach Bucher rechnen, der die Randomisierung aufrechthalt. Aufgrund
der Vorlage von patientenindividuellen Daten waren detaillierte Auswertungen zu einzelnen
Endpunkten, insbesondere der Vertraglichkeit, und Subgruppenanalysen mdglich, wie es
den Anforderungen an die Nutzenbewertung entspricht. Mit unserem Dossier liegen somit
auch erstmals Daten in einer fUr die Nutzenbewertung geeigneten Form fir die Therapie mit
Docetaxel vor. Der Vergleich umfasst auf der einen Seite die Therapie mit Apalutamid und
ADT, auf der anderen Seite die zeitlich begrenzte Therapie mit Docetaxel plus ADT mit der
ebenfalls fortgesetzten Dauertherapie mit ADT.

Der Vorteil von Apalutamid im Vergleich zur Therapie mit Docetaxel zeigt sich deutlich in der
Kategorie der Vertraglichkeit, und hier insbesondere bei den schwerwiegenden und den
schweren UE. Bei den schweren UE = Grad 3 betrdgt das Hazard Ratio 0,41. Bei den
schwerwiegenden UE ergibt sich gar ein Hazard Ratio von 0,1. In den beiden
Hauptkategorien der Vertraglichkeit zeigen sich auf der Ebene der SOC und PT signifikante
Vorteile nur fur Apalutamid, aber keine fiir Docetaxel.

Das IQWIG hat diese Effektschatzung fiir den Zeitraum, der die Therapie mit Docetaxel
umfasst, als niedrig verzerrt bewertet. Aus unserer Sicht ergibt sich allein daraus eine
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens durch Apalutamid, denn es geht um eine
Vermeidung von schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen wie den febrilen
Neutropenien.

Aufgrund der hohen methodischen Qualitat des vorgenommenen indirekten Vergleichs und
der Konsistenz der Daten steht daher nicht infrage, dass der gro3e Effektunterschied in den
Vertraglichkeitsanalysen einen Zusatznutzen von Apalutamid im Vergleich zu Docetaxel
darstellt. Darin besteht auch Einigkeit mit dem IQWiIG, das einen Zusatznutzen sieht.

Aus unserer Sicht handelt es sich um eine bisher nicht erreichte betréchtliche Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens im Vergleich zur zVT; denn die Ergebnisse zeigen eine
relevante Vermeidung von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen. Hierflr hat die
Effektschatzung einen dramatischen Unterschied gezeigt. Dieser aus unserer Sicht
betrachtliche Zusatznutzen in den SUE wird gestitzt durch einen Vorteil bei den schweren
UE, der ebenfalls bedeutsam ist. Diesem Zusatznutzen stehen keine Nachteile aus anderen
Nutzenkategorien entgegen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Sindern, fur diese Einfiihrung.
Ich stelle fur das Protokoll fest, seit 10:08 Uhr ist Herr Prof. Grimm zugeschaltet. Herzlich
willkommen, Herr Grimm. Ich frage noch einmal: Ist Herr Dr. Rudolph mittlerweile auch an
Bord? — Das ist nicht der Fall, dann verfolgen wir das weiter.

Ich habe eine Frage, bevor wir in die allgemeine Frag- und Antwortrunde einsteigen. Im
Zusammenhang mit der zVT wird in einigen Stellungnahmen insbesondere auf die Relevanz
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des Merkmals Tumorlast fUr die Therapieentscheidung hingewiesen. Ware es den Praktikern
madglich, die Bedeutung dieses Merkmals ein wenig detaillierter darzustellen? Wir haben
verschiedene Hinweise darauf, dass die begleitende Anwendung von Prednison bzw.
Prednisolon im Rahmen einer Docetaxel-Chemotherapie im vorliegenden Anwendungsgebiet
mdglicherweise gewisse Veranderungen mit sich bringt. Kénnte uns dazu jemand etwas
sagen? Das sind zwei Fragen, die primar an die Praktiker gehen.

Ich sehe, Herr Prof. Wérmann hat sich gemeldet. Herr Wérmann, Sie haben das Wort. Ich
schlage vor, dass derjenige, der redet, sein Bild anmacht, damit wir ihn sehen und hdéren
kénnen. Die anderen bleiben im Finsteren, bis wir eine stabilere Internetverbindung haben.
Herr Prof. Wdrmann, bitte schon.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich wirde anfangen und dann Prof. Grimm mit
einschalten wollen, weil wir das intensiv diskutiert haben. Die Problematik, das sage ich
etwas negativer als es wirklich ist — — Die positive Herausforderung, die wir haben, ist, dass
sich in den letzten acht bis zehn Jahren die Eingangssituation, und zwar spezifisch fir das
hormonsensitive Prostatakarzinom so deutlich geéndert hat. Ich habe diesen langen
Zeitraum deshalb gewahlt, weil die Studien so friih angefangen haben, auch wenn die
Ergebnisse erst in den letzten zwei, drei Jahren deutlich wurden.

Die Problematik, die wir haben, ist, dass die Definition der eingeschlossenen Patienten in
den jeweiligen Studien unterschiedlich war. Konkret hat die Studie zu Docetaxel eine hohe
Tumorlast definiert, die Studie zu Abirateron hat Hochrisikopatienten definiert, und die jetzige
Studie hat alle Patienten eingeschlossen. Das macht es schwierig. Ich sage es auch wieder
negativer, als es ist. Fir die behandelnden Arzte ist das ein Vorteil.

Noch einmal als Erinnerung: Wir haben eine Gruppe von in der Mehrzahl élteren Manner,
altere heifl3t komorbide Patienten, wo es fur die Kliniker ausgesprochen hilfreich ist, wenn sie
mehr als eine Option haben. Das macht es aber in dieser Situation schwierig, genau die
Vergleichstherapie zu definieren. Wir haben diskutiert, wenn man das mit Docetaxel
vergleicht, haben wir die hohe Tumorlast. Wenn wir es mit Abirateron vergleichen oder die
Prednison-Frage noch dazukommt, dann haben wir die Hochrisikopatienten. Wir kdnnen es
leider nicht sauberer darstellen, als es ist. Wir haben in dem Beispiel leider etwas
unterschiedliche Eingangsvoraussetzungen. — Herr Grimm, mdgen Sie es fir die Praktiker
noch einfacher machen?

Herr Prof. Dr. Grimm (Deutsche Gesellschaft fur Urologie): Ich bin nicht sicher, ob ich
das einfacher machen kann. Fakt ist, dass die Definition von hoher Tumorlast, die aus der
CHAARTED-Studie stammt, sehr arbitrar war. Man hat gesagt, das ist, wenn jemand mehr
als vier Knochenmetastasen oder viszerale Metastasen hat. Die mussten noch in
bestimmten Konstellationen vorliegen. Eine davon musste aufRerhalb des Achsenskelettes
sein. Das war eine sehr kinstliche Definition. Tatsache ist aber — wir reden indirekt Uber die
zVT —, dass wir grol3e Unterschiede gesehen haben, dass die Patienten mit dieser Definition
von hoher Tumorlast stark von der Chemotherapie profitiert haben, und die mit geringer
Tumorlast oder die, die vorher eine kurativ intendierte Therapie hatten — Operation oder
Bestrahlung —, haben in der CHAARTED-Studie nicht ganz sicher in den ersten
Auswertungen im gleichen MaRe profitiert, mdglicherweise gar nicht. Die neueren Daten
einschlieBlich Metaanalysen deuten darauf hin, dass die Patienten, die keine grofiere
Tumorlast haben, nicht von der Chemotherapie profitieren. Wir wiirden denen das heute
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nicht geben — jedenfalls bei mir an der Klinik nicht. Es mag Kliniken geben, in denen das
praktiziert wird, aber bei uns wéare das aufgrund der neuen Datenlage nicht dblich.

Bei den Hormonpréparaten haben wir eine andere Definition. Das ist Hochrisiko, wie Herr
Wormann sagte. Die Metastasenlast ist dabei nur ein Faktor, der eine Rolle spielt. Da war
die Definition eine andere. Das waren mindestens drei.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Prof. Grimm. Ich habe jetzt Herrn
Metin.

Herr Metin (Janssen-Cilag): Vielen Dank, Herr Prof. Hecken. — Die vom G-BA definierte
zweckmaRige Vergleichstherapie fur Apalutamid in diesem Anwendungsgebiet umfasste
Docetaxel fur alle metastasierten Patienten unabhangig von der Tumorlast, sodass wir uns
entschieden haben, fur den indirekten Vergleich keine Auftrennung der Population in hohe
und geringe Tumorlast zu machen. Unsere Subgruppenanalysen fir hohe und geringe
Tumorlast zeigen sowohl fir die Studie TITAN als auch fur den indirekten Vergleich keine
Effektmodifikation. Das heil3t, wir sehen hier keine signifikanten Interaktionswerte, sodass
davon ausgegangen werden kann, dass hier eine dhnliche Wirkung besteht. Darliber hinaus
zeigt die Studie von Clarke 2019 — das ist eine Publikation aus der Studiengruppe der
STAMPEDE -, dass Docetaxel keine Interaktion zwischen niedriger und hoher Tumorlast
hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Metin. Weitere Wortmeldungen? —
Frau Muller, bitte.

Frau Dr. Muller: Ich habe eine Frage zu einem weiteren Punkt, also nicht zur zVT-
Bestimmung, oder nur teilweise. Hat jemand noch etwas zu dem gerade diskutierten
Schwerpunkt, sonst wirde ich gerne auf Dexamethason eingehen. — Ein Kritikpunkt des
IQWIG war die Nichtheranziehung der Studien GETUG und CHAARTED, auch, dass dort
Dexamethason maximal neun Zyklen in GETUG und in CHAARTED ebenfalls
Dexamethason anstatt, wie in der zVT explizit genannt, Prednison oder Prednisolon als
Steroid gegeben wurde. Meine Frage dazu ist: Wie ist das in der Praxis? Welche Rolle spielt
Dexamethason als Steroid?

Mit Hinblick darauf, dass in dem Off-Label-Beschluss des G-BA von 2018 zu Docetaxel auf
der Seite 7 unter ,Dosierung” explizit darauf hingewiesen wird, dass ,alternativ zur taglichen
Prednisongabe in Analogie zur CHAARTED-Studie“ — auf die wird rekurriert — ,jeweils
8 Milligramm orales Dexamethason 12, 3 und 1 Stunde vor Docetaxel verabreicht werden® —
— Wie ist das in der Praxis?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Muller. Wer mdochte darauf
antworten? — Herr Wérmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Bei dem Punkt mit dem Dexamethason reden wir Gber
zwei verschiedene Dinge. Wir reden beim Abirateron Uber die Unterdriickung der
Nebennierenfunktion. Deshalb ist das Prednison oder Prednisolon mit drin. Bei Docetaxel ist
das Dexamethason Teil der Begleitmedikation zur Verhinderung von allergischen Reaktionen
und eine sehr effektive Antiemese. Deshalb reden wir nicht Gber dasselbe. Deshalb setzen
viele bei Docetaxel regelhaft auch Dexamethason ein, aber nicht wegen des
Nebenniereneffektes, sondern wegen der Antiemese und der allergischen Reaktion.
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Es tut mir leid, wenn wir Uber verschiedene Dinge reden. Das ist in der Zeit vermischt. In der
Off-Label-Kommission ist dartber diskutiert worden. Wir setzen das Dexamethason ein, well
beides, Ubelkeit und allergische Reaktion, nicht akzeptabel sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wormann. Reicht das Frau Mdller?

Frau Dr. Miller: Ich habe eine Riuickfrage. Sie wirden &hnlich wie das IQWIiG
Dexamethason alternativ zu Prednison in diesem Anwendungsgebiet nicht flir das geeignete
Steroid halten, wie es in der CHAARTED-Studie verabreicht wurde?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Wormann, dann vielleicht noch
Herr Grimm.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Wir reden wirklich Gber verschiedene Dinge. Wenn wir
ein niedrigdosiertes Steroid verwenden dann ist das Prednison und Prednisolon. Aber wenn
wir in dieser anderen Funktion Antiemese machen, dann ist es Dexamethason. Tut mir leid,
wenn ich es anderes sage, aber wir reden tUber zwei verschiedene Funktionen der Steroide.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Vielleicht Herr Grimm und Herr Ludwig
dazu? — Herr Grimm.

Herr Prof. Dr. Grimm (Deutsche Gesellschaft fur Urologie): Ich glaube, es ist wenig
hinzuzufiigen. Beide sind Steroide. Im Grunde genommen kommt es nur darauf an, dass
man die Aquivalenzdosis berechnet. Hier sind es, wie gesagt, unterschiedliche Effekte, die
wir damit abfangen wollen. Das Eine ist, dass wir die Nebennierenfunktion mit dem
Abirateron ausschalten, was wir dann durch das Prednisolon ersetzen. In dem anderen Fall
ist es eigentlich Pramedikation. Man hat das Cortison in den Anfangen durchgegeben. Das
scheint einen gewissen Antitumoreffekt zu haben, auch mit einer Docetaxel-Chemotherapie.
Aber das ist nicht das, was wir heute praktizieren oder nur als Pramedikation.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Grimm. — Erganzend Herr Ludwig.
Dann hat Frau Witt die nachste Frage.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Im Prinzip kann ich dem zustimmen, was Herr Woérmann
gesagt hat. Es sind zwei unterschiedliche Dinge, wobei leider immer noch Prednison
genannt wird. Das richtige Kortikosteroid ist Prednisolon in der Situation und Dexamethason
zu Verhinderung der Nebenwirkungen. Das wirde ich genauso interpretieren.

Ich habe leider, weil ich kurzfristig durch etwas anderes abgelenkt war, noch einen
Kommentar insgesamt zu der zweckmafigen Vergleichstherapie, den ich jetzt machen
wirde. Wir haben — das ist in unserer Stellungnahme klar herausgekommen — formuliert,
dass eigentlich der nicht quantifizierbare Zusatznutzen, der vom IQWiG gesehen wurde,
allein auf der Schadenskomponente basiert. Wir personlich glauben allerdings, dass in
dieser Situation durchaus ein Vergleich mit einer anderen Hormontherapie wichtig gewesen
ware. Das ist leider nicht erfolgt. Ich denke, es ware wesentlich gewesen, dass wir
tatsachlich den Zusatznutzen von Apalutamid genau bestimmen. Deshalb noch einmal die
Frage, warum dieser indirekte Vergleich, der nur indirekt ist und dementsprechend keine
hohe Nutzenwahrscheinlichkeit ergeben kann, mit einer anderen Hormontherapie — Herr
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Wadrmann ist ausfuhrlich auf die komplexe Situation der Studienlage beim metastasierten
Prostatakarzinom eingegangen — nicht erfolgt ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Prof. Ludwig. — Vielleicht der
pharmazeutische Unternehmer zu der Frage von Herrn Ludwig? — Herr Sindern.

Herr Dr. Sindern (Janssen-Cilag): Zu der Frage, warum wir den Vergleich nicht gegen
Abirateron — das ware auch im Rahmen der zVT gewesen — durchgefiihrt haben: Docetaxel
als zVT deckt das gesamte Anwendungsgebiet ab. Ich habe in den einleitenden Worten
betont, dass es die einzige zVT ist, die das gesamte Anwendungsgebiet abdeckt. Wir haben
deshalb den Vergleich gegen Abirateron nicht dargestellt. Wenn Sie die Studien
nebeneinander legen, sind beides hochwirksame, gut vertrdgliche Therapien. Da erwarten
wir auch keinen Unterschied.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Sindern. — Herr Prof. Ludwig.

Herr Prof. Dr.Ludwig (AkdA): Ich nehme das zur Kenntnis. Es ist letztlich fiir die
Bewertung des Zusatznutzens sehr relevant. Wir haben in unserer Stellungnahme
ausgefuhrt, weshalb wir den geringeren Schaden, der zum nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen gefuhrt hat, etwas anders interpretieren. Ich verweise dabei auf unsere
Stellungnahme.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Prof. Ludwig. — Frau Witt, bitte.

Frau Dr. Witt: Danke schon, Herr Hecken. — Herr Ludwig, das war das richtige Stichwort.
Wir hatten die Frage an die AkdA bzw. die Fachgesellschaften, wie sie den Zusatznutzen
von Apalutamid gegeniliber Docetaxel auf Basis des vorgelegten Vergleichs bewerten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Witt. — Wir beginnen mit Herrn
Ludwig, dann Herr Prof. Grimm und Herr Prof. Wérmann.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Wie meinen Worten zu entnehmen war, haben wir in unserer
Stellungnahme keinen Zusatznutzen gesehen und das Schadenspotenzial letztlich nicht so
interpretiert, dass es zu einem Zusatznutzen fuhrt. Die Begrindung steht ausfihrlich in der
Stellungnahme. Ich habe auch darauf hingewiesen, dass es sich um indirekte Vergleiche
handelt und wir uns sehr wohl einen indirekten Vergleich mit Abirateron gewlnscht hatten,
weil das fir die Zusatznutzenbewertung von Apalutamid aus unserer Sicht wichtig gewesen
ware.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Prof. Ludwig. — Herr Prof. Grimm,
dann Prof. Wérmann.

Herr Prof. Dr. Grimm (Deutsche Gesellschaft fir Urologie): Ich glaube, es ist schwierig,
Uber einen indirekten Vergleich hier einen Zusatznutzen abzuleiten. Das entspricht auch
nicht der Methodik, nach der das IQWIiG Ublicherweise vorgeht. Insofern bleibt das schwer
zu bewerten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Grimm. — Herr Wérmann.
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Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich kann fast das wiederholen, was ich am Anfang
vorsichtig gesagt habe. Wir haben drei Substanzen, die alle eine deutliche Wirksamkeit
haben. Apalutamid hat die relativ unreifsten Daten. Wir hatten, glaube ich, richtig gesehen,
dass 19 % Todesfalle zum Zeitpunkt der Auswertung aufgetreten waren. Insofern ist es
unreif im Vergleich zu Abirateron und Docetaxel. In der klinischen Situation ist Docetaxel
unfreundlich. Es ist relativ toxisch. Es macht eine Neutropenie. Es macht Ubelkeit. Es ist mit
allen Nebenwirkungen der Chemotherapie verbunden, auch Neurotoxizitat. Aber es ist mit
relativ wenigen Zyklen abgehakt.

Die beiden anderen Therapien, die wir haben, Abirateron und Apalutamid, sind beide
Dauertherapien, also Langzeittherapien, dafir am Anfang sicher besser vertraglich. Wir
haben keine direkten Vergleiche. Wir haben in unserer Stellungnahme gemeinsam mit den
Urologen wortlich gesagt, wir haben zurzeit keine ausreichende Evidenz um zu sagen,
welcher Patient mit welcher der drei zur Verfigung stehenden Optionen am besten bedient
ist. Wir sind uns einig, dass die antiandrogene Therapie allein nicht mehr ausreicht. Wir
haben drei Optionen, und jetzt die offene Situation, dass sie klinisch etwa gleichwertig sind.
Wir richten uns dabei nach den Nebenwirkungen.

Den Ansatz vom IQWIG kdnnen wir nachvollziehen. Trotzdem haben wir auch bei den
Nebenwirkungen durchaus Probleme mit dem indirekten Vergleich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Prof. Wérmann. — Herr Metin.

Herr Metin (Janssen-Cilag): Als wir 2013 die Studie gestartet haben, waren wir vorher beim
G-BA und haben bei der Planung dieser Studie eine Beratung gemacht. Wir haben uns den
Komparator nennen lassen und auf dieser Basis die Studie geplant. Das ist damals ADT
geworden, weil Docetaxel die Zulassung noch nicht hatte, und es gab noch keine modernen
Therapien in diesem Indikationsgebiet, sodass die Studie dann gegen ADT gelaufen ist.

Als die zVT geandert wurde, haben wir direkt Gesprache mit der STAMPEDE-Studiengruppe
aufgenommen, weil wir dort schon Kontakte hatten, weil Abirateron dort als Studienarm
schon mitlief, sodass wir die Mdoglichkeit bekommen haben, an qualitativ hochwertige
randomisiert kontrollierte Daten von Docetaxel zu kommen und einen qualitativ hochwertigen
indirekten Vergleich adjustiert nach Bucher zu machen. Das ist entsprechend der Methodik
des IQWIG eine akzeptierte Methode, um einen Zusatznutzen abzuleiten. Insbesondere
dann, wenn man sich die Nebenwirkungen ansieht, haben wir hier einen dramatischen Effekt
mit einem Hazard Ratio von 0,1. GemalR der Methodik des IQWIG ist das eine
GroRenordnung, die fir nichtadjustierte Vergleiche einen Zusatznutzen rechtfertigen kann.
Wir sehen dieses Ausmal bei einem adjustierten indirekten Vergleich. Fir uns ist das ein
Nachweis, dass hier eine relevante Vermeidung von schwerwiegenden Nebenwirkungen
vorhanden ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Metin. — Ich frage in die Runde:
Ist Herr Dr. Rudolph mittlerweile unter uns? — Nein, ist er immer noch nicht. Wer hat die
nachste Frage? — Frau Witt und dann Frau Miiller. Als erstes Frau Witt.

Frau Dr. Witt: Vielen Dank, Herr Hecken. — Ich habe eine Frage zu den ischamischen
kardiovaskularen Ereignissen. Welche Bedeutung hat die unter Apalutamid beobachtete
kardiale Toxizitat in der Behandlungspraxis der oft alteren komorbiden Patienten? Wann im
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Therapieverlauf tritt sie auf? Kénnten die Fachgesellschaften und die AkdA dazu ausfiihren?
— Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke, Frau Witt. — Wer mdchte? — Machen wir es der
Reihe nach, Herr Grimm, Herr Ludwig, Herr Wormann. Herr Grimm, bitte.

Herr Prof. Dr. Grimm (Deutsche Gesellschaft fur Urologie): Ich kann die Frage leider
nicht beantworten, weil ich schlichtweg nicht weil3, wann das im Verlauf auftritt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Danke. Wen haben wir jetzt? — Herr W6érmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich weil3 die Zeit bis zum Eintreten des Events auch
nicht. Die Raten sind etwas erhoht, ich glaube die Zahlen sind 4,4 % gegen 1,5 %. Die
Zahlen sind allerdings relativ klein. Ja, wir nehmen das so wahr. Die Zahl ist in der Gruppe
der Patienten, die ischamische Herzerkrankungen haben, nicht unerwartet. Ich kann es
Ihnen nicht genauer beantworten. Ich wiirde es beobachten. Wie am Anfang schon gesagt,
ist es diese Gruppe von Mitte-70-jahrigen Patienten, bei denen ischamische
Herzerkrankungen auftreten. Das ist sorgféltig zu beobachten. Wir werden sicher auf
Elektrolytstérungen achten. Aber die Zeit bis zu dem Ereignis weil3 ich nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Ludwig, kdnnen Sie etwas
sagen? — Herr Bohm vom pU hat sich gemeldet, der wird es dann beantworten. Herr Ludwig
zunachst einmal.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Ich kann leider auch nur passen. Natiirlich ist bekannt, dass
es bei antihormonellen Therapien aufgrund der Altersstruktur der Patienten mit
Prostatakarzinom und aufgrund des Wirkmechanismus dieser antihormonellen Therapie
maoglicherweise zu kardialen Problemen kommt. Ich habe Apalutamid selber nie eingesetzt.
Deshalb kann ich keine praktischen Erfahrungen beisteuern. Ich denke, das st
wahrscheinlich eine Beobachtung aus den Nebenwirkungsregistern, die pathophysiologisch
im Augenblick nicht eindeutig zu erklaren ist. Ich muss leider passen, wie die anderen beiden
Herren auch.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Béhm. Dann kommt Frau Muller
dran.

Herr Béhm (Janssen-Cilag): Danke schon. — Ich wiirde zu lhrer Frage gern einige Zahlen
aus der TITAN Studie nennen. In der TITAN Studie waren die ischamischen
Herzerkrankungen bei circa 4,4 % in der Apalutamid-Gruppe und in der Placebo-Gruppe bei
1,5 %. Unter Apalutamid gab es zehn Patienten, die ein Grad 3- oder Grad 4-Ereignis
ischamischer Herzerkrankung hatten. Acht dieser zehn Patienten konnten Apalutamid
daraufhin weiter nehmen. Die Frage zu der Zeit, wann diese Ereignisse auftreten, lasst sich
auch im EPAR zu Apalutamid nachlesen. Das war bei Apalutamid nach circa 400 Tagen der
Fall, unter Placebo nach 200 Tagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Bohm. — Beantwortet das lhre Frage,
Frau Witt?

Frau Dr. Witt: Ja, vielen Dank.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Frau Muller.

Frau Dr. Muller: Ich habe noch eine Frage, weil das die DGHO in der Stellungnahme
angesprochen hatte. Soweit ich das verstanden habe, wurde angemahnt, dass die
konventionelle androgene Deprivation auch eine angemessene Vergleichstherapie fur
Patienten mit niedriger Tumorlast sein kann. Kénnen Sie dazu noch etwas sagen? Soweit ich
das verstanden habe, ohne die Kombination mit Docetaxel bzw. Abirateron und
Prednisolon — — Das ist die eine Frage, die ich habe.

Die andere ist nur pro forma. Die GETUG-Studie wurde nicht nur wegen der Dexamethason-
Gabe, sondern auch wegen der Zykluszahl bei Docetaxel vom IQWIiG nicht im indirekten
Vergleich herangezogen. Konnen Sie etwas zu diesen medianen acht Zyklen Docetaxel
sagen, die dort gegeben wurden, versus den sechs Zyklen, die laut Fachinformation
vorgesehen sind?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Muller. — Herr Wérmann hat sich
gemeldet.

Herr Prof. Dr. W6rmann (DGHO): Ich kann zu dem ersten Punkt etwas sagen, weil wir es
unter uns diskutiert haben. Patienten mit einer niedrigen Tumorlast haben eine gute
Prognose, und zwar insofern, dass es weiterhin palliativ ist. Aber die Anzahl der in der Zeit
verstorbenen Patienten ist sehr niedrig. Deshalb ist es schwierig, dort bereits Daten zu
haben. Wenn wir einen komorbiden Patienten mit einer niedrigen Tumorlast haben, dann
mussen wir sorgféltig die Nebenwirkungen gegen den moglichen Gewinn abwéagen. Deshalb
haben wir geschrieben, dass es bei Patienten mit niedriger Tumorlast auch diskutabel ist,
sowohl auf Docetaxel als auch Abirateron zu verzichten, Docetaxel wegen der schon
erwahnten Nebenwirkungen der Chemotherapie und Abirateron unter anderem wegen der
Suppression der Nebennierenfunktion, und damit der Notwendigkeit einer Substitution von
Prednisolon. Deshalb haben wir unter uns diskutiert, ob wir es mit aufnenmen. Wir wissen,
dass wir es fur Sie dann noch ein wenig komplexer machen, aber es stellt durchaus die
Situation dar.

Naturlich ist bei den Patienten mit hoher Tumorlast und schlechter Prognose schneller ein
Uberlebenszeitgewinn darzustellen. In dieser anderen Gruppe haben wir das nicht. In der
Eingangsprasentation des pU wurde korrekt dargestellt, dass es auch bei Docetaxel keine
Interaktion gab. Es profitieren auch Patienten mit niedriger Tumorlast. Trotzdem: Gerade bei
diesen Patienten mit Komorbiditat ist auch zu diskutieren, bei relativ guter Prognose nur ADT
zu machen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wormann. — Herr Bohm vom
pharmazeutischen Unternehmer hat sich gemeldet.

Herr Bohm (Janssen-Cilag): Ich mdchte noch einmal kurz auf die Daten aus der
STAMPEDE-Gruppe von 2019 hinweisen, die Herr Metin schon erwdhnt hatte. In dieser
Analyse hat sowohl fiur die high-volume-Patienten als auch fir die low-volume-Patienten ein
Nachweis stattgefunden, dass diese Patienten profitieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Bohm. — Ich habe gesehen, Herr
Grimm hat sich gemeldet. Herr Grimm, bitte.
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Herr Prof. Dr. Grimm (Deutsche Gesellschaft fir Urologie): Es war noch die Frage nach
der Zahl der Zyklen. Bei uns sind sechs Zyklen ublich, aber in anderen L&ndern sind
durchaus auch zehn Zyklen Ublich. Ob die immer durchgezogen werden, sei einmal
dahingestellt. Nach meinem Verstandnis — aber das ist schon einige Jahre her — waren die
Zulassungsstudien von Docetaxel so konzipiert, dass man sechs Zyklen gegeben hat. Aber
in anderen Landern waren bis zu zehn Zyklen in Vergleichsarmen von Studien Ublich
gewesen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Prof. Grimm. — Frau Miller, ist das
okay fur Sie?

Frau Dr. Muller: Ja. Ich habe mitgenommen, in Deutschland sind sechs Zyklen wie in der
Zulassungsstudie zu Docetaxel Ublich, aber kénnten Sie sagen, wie sich eine hohere
Zyklenzahl, die ist relativ toxisch, obwohl die allgemein .... (akustisch unverstandlich). Es
geht um die Frage, ob es flr einen Vergleich geeignet ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Ich habe jetzt Herrn Ludwig, Herrn
Wormann und Herrn Grimm. Herr Ludwig.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Ich kann dazu auch gleich etwas sagen. Ich wollte noch auf
einen Punkt eingehen, weil die STAMPEDE-Studie angesprochen wurde. Wir haben
aufgrund des nicht quantifizierbaren Zusatznutzens auf dem Endpunkt geringerer Schaden in
unserer Stellungnahme eindeutig darauf hingewiesen, dass das Verzerrungspotenzial in
TITAN und STAMPEDE gerade fir die schweren unerwiinschten Ereignisse sehr grol3 ist
und dass in der Studie STAMPEDE die unerwiinschten Ereignisse nur fur die ersten sechs
bis sieben Monate bewertbar sind, sodass man keine klare Differenzierung hat, was die
SUEs in dieser STAMPEDE-Studie, in dieser Plattformstudie sind, also Erkrankung des
Blutes, Leberwerte etc. Von daher muss man auf dieses Verzerrungspotenzial achten. Wir
konnten uns auch deshalb nicht diesem nicht quantifizierbaren Zusatznutzen anschlieRen.

Zur Frage von Frau Miller: Es ist in der Diskussion gerade gut herausgekommen: Der
Einsatz von Docetaxel in der Klinik, egal, ob bei dem metastasierten Prostatakarzinom oder
bei anderen Indikationen, wird sehr von der individuellen Situation des Patienten und der
Entscheidung des Arztes abhangen. Ich glaube, da kann man keine klaren Empfehlungen
aussprechen. Aus meiner klinischen Erfahrung war die Neigung, Docetaxel einzusetzen, ja
oder nein, aufgrund der relativ hohen Toxizitdt extrem unterschiedlich, auch bei den
Onkologen und anderen Indikationen. Von daher ist das eine individuelle Entscheidung, die
nur im Zusammenhang mit den Begleiterkrankungen des Patienten und der informierten
Entscheidung des Patienten getroffen werden kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Ludwig. — Herr Woérmann, Herr
Grimm, Herr Metin.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich habe eine kurze Ergénzung. Die Interaktionsanalyse
in STAMPEDE ist sicherlich korrekt. Aber das mittlere Alter in STAMPEDE war 66 Jahre.
Das heifl3t, es ist eine Selektion fur die jungeren, fitteren Patienten und entspricht nicht der
Argumentation, die ich gerade gemacht habe, dass es Patienten gibt, denen wir Docetaxel
vielleicht nicht geben wirden, bei entsprechend glinstigem Risikoprofil.
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Bezlglich der sechs und acht Zyklen: Das entscheidet haufig die Klinik. Es gibt viele
Patienten, die schon nach fiinf oder vier Zyklen sagen, das geht wegen der Nebenwirkungen
nicht mehr. Es gibt keine Versorgungsstudie, die sagt, was in Deutschland der Median ist.
Aber ich glaube nicht, dass viele Patienten acht Zyklen machen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wérmann. — Herr Grimm und dann
Herr Metin.

Herr Prof. Dr. Grimm (Deutsche Gesellschaft flr Urologie): Zu lhrer Frage, warum wir
nicht mehr Zyklen geben und ob das dann effektiver ist: Die Frage ist nicht klar zu
beantworten. Das bewegt sich irgendwo zwischen ,viel hilft viel* oder dass wir den Verlauf
eher toxifizieren. Der Ausgangspunkt ist auch vom IQWiG, dass Sie hier einen geringeren
Schaden haben. Man muss sagen, wenn Leute sechs Zyklen Docetaxel hinter sich haben,
auch wenn das passager ist, die sind dadurch ziemlich gezeichnet, weil insbesondre
Polyneuropathie eine groRe Rolle spielt. Das akkumuliert mit der Dosis, die Sie geben. Das
beeintrachtigt die Leute massiv. Ich glaube, es ist fir uns heute, da wir diese
Hormonpraparate haben, selten, dass wir die Leute in eine Chemotherapie reinreden
wirden, weil wir glauben, dass das effektiver ist, sondern die Nebenwirkungen stehen im
Vordergrund. Da sind die Hormonpraparate fur die Patienten einfach besser. Die Patienten
selbst haben in der Regel auch Vorbehalte gegen eine Chemotherapie, denen wir nicht
widersprechen wirden, denke ich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Prof. Grimm. — Herr Metin.

Herr Metin (Janssen-Cilag): Danke schon, Herr Prof. Hecken. — Herr Ludwig hat die
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse angesprochen. Ich kann dazu sagen, dass das
in beiden Studien nach standardisierten internationalen Guidelines definiert wurde, wie es
ublich ist. In beiden Studien waren lebensbedrohliche, potenziell lebensbedrohliche und
Ereignisse umfasst, die zur Hospitalisierung gefiihrt haben, sodass von einer gleichen
Operationalisierung in beiden Studien die Rede ist. Wenn Sie sich den Effekt ansehen, der
ein dramatisches Ausmall erreicht, dann ist das ein Zeichen daflir, dass hier trotz der
moglicherweise potenziellen methodischen Imitation ein Effekt vorhanden ist, der
insbesondere in den ersten sechs bis sieben Monaten klar vorhanden ist. Uber diese sechs
bis sieben Monate hinaus ist mit Langzeitfolgen von Docetaxel zu rechnen. Wenn Sie sich
den Vergleich aus der TITAN-Studie ansehen, in der der Vergleich Apalutamid gegen ADT
mafigeblich ist, dann sehen wir, dass die Kaplan-Meier-Kurve auch nach diesen sechs bis
sieben Monaten bei Apalutamid auf ADT-Niveau verlauft.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Metin. — Weitere Fragen,
Wortmeldungen? — Ich sehe keinen mehr. Doch. Frau Witt, bitte.

Frau Dr. Witt: Vielen Dank, Herr Hecken. — Ich habe noch eine Frage an den pU. Herr B6hm
hat gerade den EPAR und die Zulassungsstudie TITAN angesprochen. Wie erklaren Sie sich
die offenbar schlechtere Wirksamkeit von Apalutamid nach Docetaxel-Vortherapie?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Witt. Wer méchte dazu? — Bitte
schon, Herr Metin.
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Herr Metin (Janssen-Cilag): Wir haben etwa 10 % Patienten in der TITAN-Studie, die mit
Docetaxel vortherapiert sind. Ich gehe davon aus, dass Sie diese Patienten meinen. Wir
haben Subgruppenanalysen fir alle Endpunkte in unserer Zulassungsstudie TITAN geliefert.
Wir sehen keine Effektmodifikation und keine signifikante Interaktion im Gesamttberleben,
sodass davon ausgegangen werden kann, dass Apalutamid sowohl bei Docetaxel-
Vortherapierten als auch bei nicht Vortherapierten gleichermaf3en wirkt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Ich habe jetzt Herrn Brauner von
Astellas, der sich gemeldet hat. Herr Brauner.

Herr Dr. Brauner (Astellas): Entschuldigung. Das war ein Fehler.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Weitere Fragen? — Keine. Dann wirde ich dem
pharmazeutischen Unternehmer noch einmal die Mdglichkeit geben, die letzte
Dreiviertelstunde zusammenzufassen. Wer macht das? — Herr Sindern.

Herr Dr. Sindern (Janssen-Cilag): Das mache ich gerne. — Ein wichtiges Thema war der
Zusatznutzen in der Kategorie der Nebenwirkungen, den wir aufgrund eines indirekten
Vergleiches abgeleitet haben. Es ist ein indirekter Vergleich, aber es ist ein sehr guter
indirekter Vergleich. Er ist adjustiert. Die Randomisierung der einzelnen Studien wurde
aufrechterhalten, und wir haben ihn auf der Basis patientenindividueller Daten aus zwei
qualitativ hochwertigen RCTs berechnen kdnnen.

Es ist aus unserer Sicht deutlich geworden, dass der dramatische Effekt bei den
schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen mit einem Hazard Ratio von 0,1 sowie
konsistent dazu der deutliche Unterschied in den schweren UE mit einem Hazard Ratio von
0,41 den Zusatznutzen belegt. Fur die ersten sechs bis sieben Monate ist der Vergleich
gering verzerrt. Das sagt auch das IQWiIG.

Dieser dramatische Effekt allein aufgrund dieser ersten Zeit ist damit fur uns Ausdruck des
betrachtlichen Zusatznutzens. Fur die Zeit danach, wenn ADT nach Docetaxel fortgesetzt
wird, lasst sich aufgrund der TITAN-Studie, in der der Vergleich zwischen Apalutamid und
ADT untersucht wird, sagen, dass Apalutamid eine sehr gut vertragliche Substanz ist.

Ein anderes Thema, zu dem wir mehrfach gekommen sind, war die Rolle der Tumorlast,
insbesondere, welche Rolle Docetaxel in dem Zusammenhang spielt. Aus Sicht von
Apalutamid kénnen wir aufgrund der Studien und des durchgefiihrten Vergleichs sagen, dass
wir in den Subgruppenanalysen im Vergleich zwischen Apalutamid und Docetaxel keine
Evidenz sehen, dass Apalutamid bei Patienten mit hoher oder niedriger Metastasenlast
unterschiedlich wirkt.

Das gilt auch fur die beiden Einzelstudien. In der TITAN sehen wir konsistente Effekte im OS
fir Patienten mit niedrigem und hohem Metastasenvolumen. Auch in der STAMPEDE hat die
Studiengruppe selbst publiziert, dass Docetaxel und ADT auch bei Patienten mit niedrigem
Metastasenvolumen in gleicher Weise wie bei hoher Metastasenlast wirkt. Daher ist der
vorgelegte Vergleich im gesamten Anwendungsgebiet und unabhangig von der
Metastasenlast geeignet.

In der Gesamtbilanz ergibt sich daher — das ist unsere Sicht — eine klare Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens aufgrund der Vermeidung von schwerwiegenden unerwiinschten

Zusammenfassende Dokumentation 150



Ereignissen. Diesem Zusatznutzen stehen keine Nachteile aus anderen Nutzenkategorien
entgegen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Dr. Sindern, fir diese
Zusammenfassung. Herzlichen Dank an die externen Sachverstandigen, die uns Rede und
Antwort gestanden haben. Wir werden selbstverstandlich bei unserer Bewertung
berlcksichtigen, was hier diskutiert worden ist. Damit ist diese Anhdrung beendet. Ich
wlnsche lhnen einen schénen Tag.

Schluss der Anhdrung: 10:52 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
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I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel 8 6 VerfO G-BA

Apalutamid

zur Behandlung des metastasierten, hormonsensitiven Prostatakarzinoms (mHSPC)

Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsétzlich eine
Zulassung fiur das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamenttse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKYV erbringbar sein.

Siehe Ubersicht ,Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet®.

e Orchiektomie
e Strahlentherapie

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V:
e Abirateronacetat: Beschluss vom 07.06.2018

Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie — Verordnungsfahigkeit von zugelassenen
Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten (Off-Label-Use), Stand vom 17.10.2019:

o Docetaxel bei hormonsensitivem Prostatakarzinom mit Fernmetastasen (M1)

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaéaRigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Siehe systematische Literaturrecherche
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Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

[l. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Apalutamid

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Erleada ist indiziert zur Behandlung erwachsener Manner mit metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom (mHSPC) in Kombination mit
Androgendeprivationstherapie(ADT) (siehe Abschnitt5.1).

Antiandrogene

Bicalutamid e st angezeigt entweder als alleinige Therapie oder adjuvant zu radikaler Prostatektomie oder Strahlentherapie bei Patienten mit lokal
LO2BB03 fortgeschrittenem Prostatakarzinom und hohem Progressionsrisiko
generisch e zur Behandlung des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms in Kombination mit einer LHRH-(Luteinisierendes Hormon-Releasing-Hormon)-
Analogon-Therapie oder einer operativen Kastration.
Cyproteron- e Zur palliativen Therapie des metastasierenden oder lokal fortgeschrittenen, inoperablen Prostatakarzinoms, wenn sich die Behandlung mit
acetat LHRH-Analoga oder der operative Eingriff als unzureichend erwiesen haben, kontraindiziert sind oder der oralen Therapie der Vorzug
GO3HAO1 gegeben wird.
generisch ¢ Initial zur Verhinderung von unerwiinschten Folgeerscheinungen und Komplikationen, die zu Beginn einer Behandlung mit LHRH-
Agonisten durch den anfanglichen Anstieg des Serum -Testosteron hervorgerufen werden kénnen.
e Zur Behandlung von Hitzewallungen, die unter der Behandlung mit LHRH-Agonisten oder nach Hodenentfernung auftreten.
Flutamid Zur Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom, bei denen eine Suppression der Testosteronwirkungen indiziert ist
L02BBO1 e Initialtherapie in Kombination mit einem LH-RH-Analogon oder in Verbindung mit Orchiektomie (komplette Androgenblockade) sowie bei
generisch Patienten, die bereits mit einem LH-RH-Analogon behandelt werden bzw. bei denen bereits eine chirurgische Ablatio testis erfolgt ist

zur Behandlung von Patienten, die auf andere endokrine Therapieformen nicht ansprachen oder fir die eine andere endokrine Therapie
nicht vertraglich, aber notwendigerweise indiziert ist.

GnRH-Antagonisten

Degarelix FIRMAGON ist ein Gonadotropin-Releasing-Hormon-(GnRH)-Antagonist zur Behandlung von erwachsenen mannlichen Patienten mit
LO2BX02 fortgeschrittenem hormonabhangigen Prostatakarzinom.
FIRMAGON®
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[l. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

GnRH-Agonisten

Buserelin e st angezeigt bei Erwachsenen zur Behandlung des fortgeschrittenen hormonempfindlichen Prostatakarzinoms.
LO2AEO1 e st jedoch nicht angezeigt nach beidseitiger Orchiektomie, da es in diesem Fall zu keiner weiteren Absenkung des Testosteronspiegels
z.B. Profact® kommt.
Goserelin Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom, bei denen eine endokrine Behandlung angezeigt ist.
LO2AEO3
z.B. Zoladex®
Leuprorelin Zur Behandlung des fortgeschrittenen hormonabhangigen Prostatakarzinoms.
LO2AEQZ2 e Zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen, hormonabh&ngigen Prostatakarzinoms; begleitend zur und nach der Strahlentherapie.
z.B. Zur Behandlung des lokalisierten hormonabhangigen Prostatakarzinoms bei Patienten des mittleren und Hoch-Risikoprofils in Kombination
Trenantone® mit der Strahlentherapie
o [..]

Triptorelin ist indiziert zur Behandlung des
LO1AAQ6 ¢ lokal fortgeschrittenen oder metastasierenden, hormonabhéngigen Prostatakarzinoms.
E-B- ine ¢ lokal fortgeschrittenen, hormonabhangigen Prostatakarzinoms; begleitend zur und nach der Strahlentherapie.

amorelin

Weitere Hormontherapeutika

Abirateron-
acetat
L02BX03
Zytiga®

ZYTIGA ist indiziert mit Prednison oder Prednisolon:

e zur Behandlung des neu diagnostizierten Hochrisiko-metastasierten hormonsensitiven Prostatakarzinoms (mHSPC) bei erwachsenen
Mannern in Kombination mit Androgenentzugstherapie (androgen deprivation therapy, ADT)

Zytostatika

Docetaxel
LO1CDO02
Taxotere®

TAXOTERE ist in Kombination mit einer Androgendeprivationstherapie, mit oder ohne Prednison oder Prednisolon, zur Behandlung von Patienten
mit metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom angezeigt.

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen
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1 Indikation

Zur Behandlung des Hochrisiko-metastasierten hormonsensitiven Prostatakarzinoms (mHSPC) in
Kombination mit ADT

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analysen
und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Prostatakarzinom durchgefihrt.
Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre eingeschrankt und die Recherche am
07.10.2019 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in den aufgefiihrten Datenbanken bzw.
Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane Database of
Systematic Reviews), MEDLINE (PubMed), AWMF, G-BA, GIN, NICE, TRIP, SIGN, WHO.
Erganzend erfolgte eine freie Internetsuche nach aktuellen deutschen und europaischen
Leitlinien. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgefihrt.

Die Recherche ergab 1460 Quellen, die anschlie3end in einem zweistufigen Screening-Verfahren
nach Themenrelevanz und methodischer Qualitdt gesichtet wurden. Zudem wurde eine
Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen vorgenommen. Insgesamt ergab dies 9
Referenzen, die in die synoptische Evidenz-Ubersicht aufgenommen wurden.
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3 Ergebnisse

3.1 G-BA Beschlisse/IQWIiG Berichte

G-BA, 2018 [3].

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage XIl — Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Abirateronacetat: neues AWG

Anwendungsgebiet

ZYTIGA ist indiziert mit Prednison oder Prednisolon zur Behandlung des neu diagnostizierten
Hochrisiko-metastasierten hormonsensitiven Prostatakarzinoms (mHSPC) bei erwachsenen
Mannern in Kombination mit Androgenentzugstherapie (androgen deprivation therapy, ADT).

Zweckmalige Vergleichstherapie

Die zweckmalRige Vergleichstherapie fiir Abirateronacetat in Kombination mit Prednison oder
Prednisolon und einer Androgendeprivationstherapie zur Behandlung von Hochrisiko-
Patienten mit neu diagnostiziertem, metastasiertem, hormonsensitivem Prostatakarzinom ist:

— die konventionelle Androgendeprivation, gegebenenfalls in Kombination mit einem nicht-
steroidalen Antiandrogen (Flutamid oder Bicalutamid),

oder

— die konventionelle Androgendeprivation in Kombination mit Docetaxel und Prednison oder
Prednisolon.

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber der konventionellen
Androgendeprivation:

Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.
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3.2 Cochrane Reviews

Es wurden keine relevanten Quellen identifiziert.

3.3 Systematische Reviews

Es wurden keine relevanten Quellen identifiziert.

3.4 Leitlinien

Fur die Indikation ,Behandlung des Hochrisiko-metastasierten  hormonsensitiven
Prostatakarzinoms (mHSPC) in Kombination mit ADT* wurde insgesamt 1 Leitlinie identifiziert.

Morris MJ et al., 2018 [5].
ASCO

Optimizing Anticancer Therapy in Metastatic Non-Castrate Prostate Cancer: American Society of
Clinical Oncology Clinical Practice Guideline

Leitlinienorganisation/Fragestellung

Is there an overall survival (OS) advantage associated with the addition of docetaxel or
abiraterone to androgen-deprivation therapy (ADT) in men with metastatic non-castrate
prostate cancer?

Other outcomes of interest include progression-free survival (PFS), failure-free survival (FFS),
PSA response, overall response rate, and quality of life (QOL).

Methodik

Grundlage der Leitlinie

¢ Reprasentatives Gremium;

This systematic review-based guideline product was developed by a multidisciplinary
Expert Panel, which included a patient representative and an ASCO guidelines staff with
health research methodology expertise.

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;

The Expert Panel was assembled in accordance with ASCO’s Conflict of Interest Policy
Implementation for Clinical Practice Guidelines. All members of the Expert Panel completed
ASCO'’s disclosure form, which requires disclosure of financial and other interests,
including relationships with commercial entities that are reasonably likely to experience
direct regulatory or commercial impact as a result of promulgation of the guideline.
Categories for disclosure include employment; leadership; stock or other ownership;
honoraria, consulting or advisory role; speaker's bureau; research funding; patents,
royalties, other intellectual property; expert testimony; travel, accommodations, expenses;
and other relationships. In accordance with the Policy, the majority of the members of the
Expert Panel did not disclose any relationships constituting a conflict under the Policy.

All funding for the administration of the project was provided by ASCO.
e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz dargelegt;
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The Expert Panel developed the recommendations using a modified systematic review
process that confirmed all available evidence (comprising only phase Ill RCTs and meta-
analyses) had been obtained.

¢ Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

An earlier draft of this guideline was submitted to four external reviewers with content
expertise. It was rated as high quality, and it was agreed it would be useful in practice.
Review comments such as updating the evidence to include more recent publications and
interpretation of the evidence and what it means for various patient subgroups were
reviewed by the Expert Panel and integrated into the final manuscript before approval by
the Clinical Practice Guideline Committee.

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

e RegelmaRige Uberpriifung der Aktualitat gesichert

The ASCO Expert Panel and guidelines staff will work with co-chairs to determine the need
for updating based on formal review of the emerging literature. This process uses a signals
approach that is designed to identify only new, potentially practice-changing data—
signals—that might translate into revised practice recommendations. The approach relies
on targeted routine literature searching and the expertise of ASCO Expert Panel members
to help identify potential signals. The Methodology Supplement (available at
Www.asco.org/genitourinary-cancer-guidelines) provides additional information about the
signals approach.

Recherche/Suchzeitraum:

¢ Fully published English-language reports of phase Ill RCTs published from 2015 through
October 2017. PubMed and the Cochrane Collaboration Library electronic databases (+
meeting abstracts)

LoE

Rating for

Strength of Definition

Evidence

High High confidence that the available evidence reflectsthe true magnitude
and direction of the net effect (i.e., balance of benefits vharms) and
that furtherresearch is very unlikely to change eitherthe magnitude or
direction of this net effect.

Intermediate Moderate confidence that the available evidence reflects the true
magnitude and direction of the net effect. Further research is unlikely to
alter the direction of the net effect; however, it might alter the
magnitude of the net effect.

Low Low confidence that the available evidence reflects the true magnitude
and direction of the net effect. Further research may change eitherthe
magnitude and/or direction this net effect.

Insufficient Evidence is insufficient to discern the true magnitude and direction of
the net effect. Furtherresearch may betterinform the topic. The use of
the consensusopinion of expertsis reasonable to inform outcomes
related to the topic.
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GoR

Rating for
Strength of Definition
Recommendation

Strong There is high confidence that the recommendation reflects best
practice. This is based on (1) strong evidence fora true net effect(eg,
benefits exceed harms); (2) consistent results, with no or minor
exceptions; (3) minor or no concerns about study quality; and/or (4)
the extentof Expert Panelists’ agreement. Othercompelling
considerations (discussed inthe guideline’s literature review and
analyses) may also warrant a strong recommendation.

Moderate There is moderate confidence that the recommendation reflects best
practice. This is based on (1) good evidence fora true neteffect(eg,
benefits exceed harms); (2) consistent results, with minor and/or few
exceptions; (3) minor and/or few concerns about study quality; and/or
(4) the extent of Expert Panelists’ agreement. Other compelling
considerations (discussedinthe guideline’s literature review and
analyses) may also warrant a moderate recommendation.

Weak There issome confidence that the recommendation offers the best
current guidance for practice. This is based on (1) limited evidence for
a true neteffect (eg, benefits exceed harms); (2) consistentresults, but
withimportant exceptions; (3) concerns about study quality; and/or (4)
the extent of Expert Panelists’ agreement. Otherconsiderations
(discussedinthe guideline’s literature review and analyses) may also
warrant a weak recommendation.

Recommendations reflect high, moderate, or low confidence that the recommendation reflects
the net effect of a given course of action. The use of words like “must,” “must not,” “should,”
and “should not” indicates that a course of action is recommended or not recommended for
either most or many patients, but there is latitude for the treating physician to select other
courses of action in individual cases.

Empfehlungen

ADT Plus Abiraterone

¢ For men with high-risk de novo metastatic non-castrate prostate cancer, the addition of
abiraterone to ADT should be offered per LATITUDE

(Type: evidence based, benefits outweigh harms; Evidence quality: high; Strength of
recommendation: strong for patients with high-risk disease per LATITUDE).

Qualifying Statements

LATITUDE examined the benefits of abiraterone acetate in newly diagnosed men with metastatic non-
castrate disease defined by high-risk factors associated with a poor prognosis including at least two of the
following high-risk factors: a Gleason score = 8, at least three bone lesions, and presence of measurable
visceral disease. STAMPEDE did not include a high risk definition.

The addition of either docetaxel or abiraterone to ADT in men with newly diagnosed metastatic prostate
cancer offers a survival benefit as compared with the use of ADT alone. The strongest evidence of benefit
with docetaxel is in men with de novo metastatic HVD, whereas the data in other patients with metastatic
disease are less clear. LATITUDE and STAMPEDE are mutually supportive for treating high-risk disease
with ADT and abiraterone, with only STAMPEDE furnishing evidence that includes men with lower-risk
disease.
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11. James ND, Sydes MR, Clarke NW, et al: Addition of docetaxel, zoledronic acid, or both to first-line long-term
hormone therapy in prostate cancer (STAMPEDE): Survival results from an adaptive, multiarm, multistage, platform
randomised controlled trial. Lancet 387:1163-1177, 2016 Crossref, Medline, Google Scholar

12. James ND, de Bono JS, Spears MR, et al: Abiraterone for prostate cancer not previously treated with hormone
therapy. N Engl J Med 377: 338-351, 2017 Google Scholar
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In der Ubergeordneten Indikation ,Behandlung des metastasierten hormonsensitiven
Prostatakarzinoms (MHSPC) in Kombination mit ADT" wurden insgesamt 4 Leitlinien identifiziert
[1,4,6,9] und aufgrund des Versorgungskontextes wird nur die aktuelle deutsche S3-Leitlinie
.Friherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms*
dargestellt [4].

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften), 2018
[2,4].

Deutsche Gesellschaft fuir Urologie

Interdisziplindre Leitlinie der Qualitat S3 zur Friherkennung, Diagnose und Therapie der
verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms, Langversion 5.1, Mai 2019

Leitlinienorganisation/Fragestellung:

Die interdisziplinare Leitlinie der Qualitat S3 zur Friherkennung, Diagnose und Therapie der
verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms ist ein evidenz- und konsensbasiertes
Instrument, um Friherkennung, Diagnostik und Therapie des Prostatakarzinoms zu
verbessern.

Methodik

Grundlage der Leitlinie:

e Reprasentatives Gremium, zusammengesetzt aus Wissenschaftler*innen, Kliniker*innen
und Vertretern des Bundesverbandes Prostatakrebs Selbsthilfe (BPS);

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit wurden dargelegt;
e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz wurden dargelegt;
¢ Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren wurden dargelegt;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

e RegelmaRige Uberprifung der Aktualitat gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

e Die Literaturrecherche erfolgte in Medline (https://www.ncbi.nlm.nih.gov) & Cochrane
(http://www.cochranelibrary.com), aulRRerdem auf Webseiten von nationalen und
internationalen Agenturen im Bereich medizinische Qualitatssicherung/Qualitatsmessung/
Qualitatsindikatoren und via www.google.de im Zeitraum 26.10.2017 bis 06.11.2017

Level of Evidence (LOE)
e LoE nach SIGN

Beschreibung

1 ++ Qualitativ hochwertige Metaanalysen, systematische Ubersichten von RCTs, oder RCTs
mit sehr geringem Risiko systematischer Fehler (Bias)

1+ Gut durchgefihrte Metaanalysen, Systematische Ubersichten von RCTs, oder RCTs mit
geringem Risiko systematischer Fehler (Bias)
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1- Metaanalysen, Systematische Ubersichten von RCTs, oder RCTs mit hohem Risiko
systematischer Fehler (Bias)

2 ++ Qualitativ hochwertige systematische Ubersichten von Fall-Kontroll- oder
Kohortenstudien oder

Qualitativ hochwertige Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien mit sehr niedrigem Risiko
systematischer Verzerrungen (Confounding, Bias, ,Chance") und hoher
Wahrscheinlichkeit, dass die Beziehung ursachlich ist

2+ Gut durchgefihrte Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit niedrigem Risiko
systematischer Verzerrungen (Confounding, Bias, ,Chance") und moderater
Wahrscheinlichkeit, dass die Beziehung ursachlich ist

2- Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit einem hohen Risiko systematischer
Verzerrungen (Confounding, Bias, ,Chance®) und signifikantem Risiko, dass die
Beziehung nicht urséchlich ist

3 Nicht-analytische Studien, z. B. Fallberichte, Fallserien

4 Expertenmeinung

Grade of Recommendation (GoR)

Empfehlungsgrad Beschreibung Syntax

A Starke Empfehlung Soll

B Empfehlung Sollte

(0] Empfehlung offen Kann

Statements Als Statements werden Darlegungen oder Erlauterungen von spezifischen

Sachverhalten oder Fragestellungen ohne unmittelbare
Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie werden entsprechend der
Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines formalen
Konsensusverfahrens verabschiedet u. kdnnen entweder auf
Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.

Expertenkonsens Als Expertenkonsens (EK) werden Empfehlungen bezeichnet, zu denen
(EK) keine Recherche nach Literatur durchgefiihrt wurde. In der Regel
adressieren diese Empfehlungen Vorgehensweisen der guten klinischen
Praxis, zu denen keine wissenschaftlichen Studien notwendig sind bzw.
erwartet werden konnen. Der Begriff ,Expertenkonses’ ersetzt den in den
bisherigen Versionen der Leitlinie genutzten Begriff ,Good Clinical
Practice’ (GCP).

Empfehlungen

7.3. Therapie des hormonsensitiven, metastasierten Prostatakarzinoms

717 Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2018

Level of Evidence  Dije Mdglichkeiten der kombinierten Hormon-Therapie mit Docetaxel oder mit Abira-
.I teren (plus Prednisen / Prednisolon) haben die Erstlinienbehandlung des meta-sta-
+ sierten (M1), hormonsensitiven Prostatakarzinoms bei Erstdiagnose grundlegend

verandert.

Literatur: [F36-740]

Gesamtabstimmung: 88 %
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Zur Behandlung des hormonsensitiven, metastasierten Prostatakarzinoms wurde bislang eine
Androgendeprivation empfohlen, und erst im kastrationsresistenten Stadium eine Chemotherapie. Docetaxel,
das in der Kastrationsresistenz verbesserte Uberlebensraten zeigt, wurde nun erstmals auch als
Kombinationstherapie mit gleichzeitiger Androgendeprivation im hormonsensitiven Stadium gepruft. Zwei
neue Studien, CHAARTED [737] und STAMPEDE [738], zeigten einen bedeutsamen Uberlebensvorteil bei
friher Chemotherapie ab Beginn der Androgendeprivation bei Patienten mit metastasiertem,
hormonsensitivem Prostatakrebs. Diese Ergebnisse legen nahe, die Indikation zur Chemotherapie bei
Mannern in gutem Allgemeinzustand (ECOG 0-1), anders als bislang Standard, bereits in der
hormonsensitiven Situation begleitend zur Androgendeprivation zu stellen (Docetaxel ist zugelassen fur
hormonrefraktdres metastasiertes Prostatakarzinom). Eine alternative Option stellt die Kombinationstherapie
mit Abirateron (plus Prednison / Prednisolon) dar. In zwei Studien, LATITUDE [739] und STAMPEDE [740]
wurde ebenfalls ein Uberlebensvorteil im Vergleich zur alleinigen Androgendeprivation bei Patienten mit
metastasiertem, hormon-sensitivem Prostatakarzinom gezeigt. Es wird darauf hingewiesen, dass es sich
derzeit (Stand: Juni 2017) um eine Off-Label-Therapie handelt.

736. Gravis, G., et al., Androgen-deprivation therapy alone or with docetaxel in non-castrate metastatic prostate cancer
(GETUG-AFU 15): a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol, 2013. 14(2): p. 149-158.

737. Sweeney CJ, Chen YH, Carducci M, Liu G, Jarrard DF, Eisenberger M, Wong YN, Hahn N, Kohli M, Cooney MM,
Dreicer R, Vogelzang NJ, Picus J, Shevrin D, Hussain M, Garcia JA, DiPaola RS. Chemohormonal Therapy in Metastatic
Hormone-Sensitive Prostate Cancer. The New England journal of medicine 2015;373(8):737-46

738. James ND, Sydes MR, Clarke NW, Mason MD, Dearnaley DP, Spears MR, Ritchie AW, Parker CC, Russell JM,
Attard G, de BJ, Cross W, Jones RJ, Thalmann G, Amos C, Matheson D, Millman R, Alzouebi M, Beesley S, Birtle AJ,
Brock S, Cathomas R, Chakraborti P, Chowdhury S, Cook A, Elliott T, Gale J, Gibbs S, Graham JD, Hetherington J,
Hughes R, Laing R, McKinna F, McLaren DB, O'Sullivan JM, Parikh O, Peedell C, Protheroe A, Robinson AJ, Srihari N,
Srinivasan R, Staffurth J, Sundar S, Tolan S, Tsang D, Wagstaff J, Parmar MK. Addition of docetaxel, zoledronic acid, or
both to first-line long-term hormone therapy in prostate cancer (STAMPEDE): survival results from an adaptive, multiarm,
multistage, platform randomised controlled trial. Lancet 2016;387(10024):1163-77

739. Fizazi K, Tran N, Fein L, Matsubara N, Rodriguez-Antolin A, Alekseev BY, Ozguroglu M, Ye D, Feyerabend S,
Protheroe A, De PP, Kheoh T, Park YC, Todd MB, Chi KN. Abiraterone plus Prednisone in Metastatic, Castration-Sensitive
Prostate Cancer. The New England journal of medicine 2017;377(4):352-60

740. James ND, de Bono JS, Spears MR, Clarke NW, Mason MD, Dearnaley DP, Ritchie AWS, Amos CL, Gilson C, Jones
RJ, Matheson D, Millman R, Attard G, Chowdhury S, Cross WR, Gillessen S, Parker CC, Russell JM, Berthold DR,
Brawley C, Adab F, Aung S, Birtle AJ, Bowen J, Brock S, Chakraborti P, Ferguson C, Gale J, Gray E, Hingorani M, Hoskin
PJ, Lester JF, Malik ZI, McKinna F, McPhail N, Money-Kyrle J, O'Sullivan J, Parikh O, Protheroe A, Robinson A, Srihari
NN, Thomas C, Wagstaff J, Wylie J, Zarkar A, Parmar MKB, Sydes MR. Abiraterone for Prostate Cancer Not Previously
Treated with Hormone Therapy. The New England journal of medicine 2017;377(4):338-51

7.18 Evidenzbasierte Empfehlung spezifiziert 2018

Empfehlungsgrad  Bestandteil der Aufklarung ber eine alleinige Androgendeprivation oder eine Kom-
A binationstherapie sollen insbesondere folgende Punkte sein:

-der palliative Charakter der Therapie;
-Einfluss auf die Lebensqualitat;

-die unerwinschten Wirkungen.

Level of Evidence Expertenkonsens basierend auf [686-688, 621, 692]

Gesamtabstimmung: 98 %

Die Empfehlung zur Aufklarung steht vor dem Hintergrund der informierten Entscheidung, wie sie guter
klinischer Praxis sowie den Anforderungen des Patientenrechte-Gesetzes entspricht. Patienten sollen
gemeinsam mit dem aufklarenden Arzt die schwierige Frage der Risikoabwagung entscheiden. Die
aufgefuihrten typischen und haufigen Nebenwirkungen von Hormontherapie und ggf. kombinierter
Chemotherapie sollen dem Patienten vermittelt werden.

686. lversen, P., et al., Bicalutamide 150 mg in addition to standard care for patients with early non-metastatic prostate
cancer: updated results from the Scandinavian Prostate Cancer Period Group-6 Study after a median follow-up period of 7.1
years. Scand J Urol Nephrol, 2006. 40(6): p. 441-452

687. Studer, U.E., et al., Inmediate or deferred androgen deprivation for patients with prostate cancer not suitable for local
treatment with curative intent: European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Trial 30891. J. Clin.
Oncol, 2006. 24(12): p. 1868-1876
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688. The Medical Research Council Prostate Cancer Working Party Investigators Group, Immediate versus deferred-
treatment for advanced prostatic cancer: initial results of the Medical Research Council Trial. Br. J. Urol, 1997. 79(2): p.
235-246

691. Boustead, G. and S.J. Edwards, Systematic review of early vs deferred hormonal treatment of locally advanced
prostate cancer: a meta-analysis of randomized controlled trials. BJU Int, 2007. 99(6): p. 1383-1389.

692. Wilt, T.J., et al.,, Early versus deferred androgen suppression in the treatment of advanced prostatic cancer.
Cochrane. Database. Syst. Rev, 2001(4): p. CD003506.

7.19 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2018

Empfehlungsgrad  Patienten in gutem Allgemeinzustand (ECOG 0-1) mit metastasiertem (M1), hormon-
sensitiven Prostatakarzinom sollte zusatzlich zur Androgendeprivation eine Chemo-

B therapie mit Docetaxel oder eine ergdnzende antihormonelle Therapie mit Abirate-
ron (plus Prednison / Prednisclon) empfohlen werden.

Level of Evidence Literatur: [736-740]

GCesamtabstimmung: 100 %

Zur Einschatzung der Effektivitdt einer Kombinationstherapie von Docetaxel und Androgendeprivation
wurden drei methodisch hochwertige randomisierte klinische Studien sowie eine methodisch hochwertige
Metaanalyse [745] identifiziert. In zwei von drei Studien, die eine Kombinationstherapie von Docetaxel mit
gleichzeitiger Androgendeprivation untersuchten, zeigte sich eine signifikante Verlangerung des
Gesamtiiberlebens um 15 bzw. 13,6 Monate (60 vs. 45 bzw. 57,6 vs. 44 Monate; 2.962 bzw. 790 Patienten)
[737; 738], die Unterschiede der Ergebnisse einer dritten Studie (62,1 vs. 48,6 Monate; 385 Patienten) waren
statistisch nicht signifikant [736]. Das progressionsfreie Uberleben bzw. Uberleben ohne Therapieversagen
war in allen drei Studien durch die Kombinationstherapie signifikant verléangert (Progression: um 10 bzw. 8,5
Monate, Therapieversagen: um 17 Monate). Zwei von drei Studien (CHAARTED und GETUG) fuhrten eine
Subgruppenanalyse fur Patienten mit hoher Tumorlast durch (in beiden Studien definiert als ‘visceral
metastases or 24 bone lesions with = 1 beyond vertebral bodies and pelvis’, bei GETUG nur als post-hoc
Analyse) und finden deutlich bessere Ergebnisse fir diese Subgruppe. Die Studie mit der gréf3ten Population
(STAMPEDE) nimmt diese Subgruppenauswertung nicht vor und kommt dennoch zu einem signifikanten
Ergebnis flr die Gesamtgruppe. Die Leitliniengruppe adressiert diese Subgruppe in der Empfehlung daher
nicht explizit, spricht aber eine abgeschwachte Empfehlung (sollte) aus. In keiner der drei Studien wurden
Subgruppenanalysen hinsichtlich symptomatischen gegentiber asymptomatischen Patienten durchgefihrt.
Aufgrund der restriktiven Einschlusskriterien der Studien und prognostisch glinstigen Faktoren wie einem
medianen Alter von 63,5-65 Jahren und den in allen Studien beobachteten vermehrten Grad 3-5 Toxizitaten
im jeweiligen Docetaxel-Arm wird die Empfehlung fir Patienten in gutem Allgemeinzustand mit ECOG-
Werten von 0 oder 1 ausgesprochen.

Zur Kombinationstherapie von Abirateron und Androgendeprivation liegen Daten aus zwei methodisch
hochwertigen randomisierten klinischen Studien vor [739; 740]. Wahrend in der STAMPEDE-Studie — &hnlich
wie bereits im Docetaxel-Arm —auch im Abirateron-Arm kein Unterschied in der Gruppe der metastasierten
Patienten bezuglich der Metastasenlast gemacht wurde, durften in die LATITUDE-Studie ausschlie3lich
Patienten mit hohem Risikoprofil bei neu diagnostizierter Erkrankung eingeschlossen werden (mindestens
zwei von drei Risikofaktoren: Gleason Score von 8 oder hoher, mindestens drei Knochenmetastasen,
viszerale Metastasen). Zum Gesamtiberleben werden sehr &hnliche, statistisch signifikante hazard ratios
von 0,62 (95% Kl 0,51-0,76) und 0,63 (95% KI 0,52-0,76), jeweils fir die gesamte Studienpopulation,
berichtet. Starker ausgepragt waren die Unterschiede zwischen den Therapie- und Placebo-Gruppen
hinsichtlich der Endpunkte progressionsfreies Uberleben bzw. failure-free survival mit Differenzen von 13,9
bzw. 18,2 Monaten. Die Raten an Nebenwirkungen waren dagegen zumeist hoher in den
Kombinationstherapie-Gruppen verglichen mit alleiniger Androgendeprivation. Wéhrend die STAMPEDE-
Studie nur Patienten in gutem Allgemeinzustand (ECOG 0-1) umfasst, durften in die LATITUDE-Studie auch
Patienten mit ECOG 2 eingeschlossen werden (Anteil an der Studienpopulation unklar). Da die
Nachbeobachtungszeit jedoch kiirzer war als in der STAMPEDE-Studie, die Therapie aber wiederum uber
mehrere Jahre gegeben wird und die kumulative Toxizitat nicht abzuschétzen ist, spricht die Leitliniengruppe
auch fur die Kombinationstherapie mit Abirateron nur fir Patienten in gutem Allgemeinzustand eine ,sollte*-
Empfehlung aus.
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Da die Therapie mit Abirateron in den vorliegenden Studien langfristig (bis zum Pro-gress) gegeben wurde
und es sich im Vergleich zu Docetaxel um ein patentgeschitztes Medikament handelt, sind die
wirtschaftlichen Folgen eines breiten Einsatzes in dieser Indikation bislang noch nicht abzusehen.

Fir beide Varianten der Kombinationstherapie herrscht Unsicherheit in der Frage, welche Wirksamkeit eine
spatere Sequenztherapie im kastrationsresistenten Stadium hat.

736. Gravis G, Fizazi K, Joly F, Oudard S, Priou F, Esterni B, Latorzeff I, Delva R, Krakowski |, Laguerre B, Rolland F,
Theodore C, Deplanque G, Ferrero JM, Pouessel D, Mourey L, Beuzeboc P, Zanetta S, Habibian M, Berdah JF, Dauba J,
Baciuchka M, Platini C, Linassier C, Labourey JL, Machiels JP, El KC, Ravaud A, Suc E, Eymard JC, Hasbini A, Bousquet
G, Soulie M. Androgen-deprivation therapy alone or with docetaxel in non-castrate metastatic prostate cancer (GETUG-
AFU 15): a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol 2013;14(2):149-58

737. Sweeney CJ, Chen YH, Carducci M, Liu G, Jarrard DF, Eisenberger M, Wong YN, Hahn N, Kohli M, Cooney MM,
Dreicer R, Vogelzang NJ, Picus J, Shevrin D, Hussain M, Garcia JA, DiPaola RS. Chemohormonal Therapy in Metastatic
Hormone-Sensitive Prostate Cancer. The New England journal of medicine 2015;373(8):737-46

738. James ND, Sydes MR, Clarke NW, Mason MD, Dearnaley DP, Spears MR, Ritchie AW, Parker CC, Russell JM,
Attard G, de BJ, Cross W, Jones RJ, Thalmann G, Amos C, Matheson D, Millman R, Alzouebi M, Beesley S, Birtle AJ,
Brock S, Cathomas R, Chakraborti P, Chowdhury S, Cook A, Elliott T, Gale J, Gibbs S, Graham JD, Hetherington J,
Hughes R, Laing R, McKinna F, McLaren DB, O'Sullivan JM, Parikh O, Peedell C, Protheroe A, Robinson AJ, Srihari N,
Srinivasan R, Staffurth J, Sundar S, Tolan S, Tsang D, Wagstaff J, Parmar MK. Addition of docetaxel, zoledronic acid, or
both to first-line long-term hormone therapy in prostate cancer (STAMPEDE): survival results from an adaptive, multiarm,
multistage, platform randomised controlled trial. Lancet 2016;387(10024):1163-77

739. Fizazi K, Tran N, Fein L, Matsubara N, Rodriguez-Antolin A, Alekseev BY, Ozguroglu M, Ye D, Feyerabend S,
Protheroe A, De PP, Kheoh T, Park YC, Todd MB, Chi KN. Abiraterone plus Prednisone in Metastatic, Castration-Sensitive
Prostate Cancer. The New England journal of medicine 2017;377(4):352-60

740. James ND, de Bono JS, Spears MR, Clarke NW, Mason MD, Dearnaley DP, Ritchie AWS, Amos CL, Gilson C, Jones
RJ, Matheson D, Millman R, Attard G, Chowdhury S, Cross WR, Gillessen S, Parker CC, Russell JM, Berthold DR,
Brawley C, Adab F, Aung S, Birtle AJ, Bowen J, Brock S, Chakraborti P, Ferguson C, Gale J, Gray E, Hingorani M, Hoskin
PJ, Lester JF, Malik ZI, McKinna F, McPhail N, Money-Kyrle J, O'Sullivan J, Parikh O, Protheroe A, Robinson A, Srihari
NN, Thomas C, Wagstaff J, Wylie J, Zarkar A, Parmar MKB, Sydes MR. Abiraterone for Prostate Cancer Not Previously
Treated with Hormone Therapy. The New England journal of medicine 2017;377(4):338-51

745. Vale CL, Burdett S, Rydzewska LH, Albiges L, Clarke NW, Fisher D, Fizazi K, Gravis G, James ND, Mason MD,
Parmar MK, Sweeney CJ, Sydes MR, Tombal B, Tierney JF. Addition of docetaxel or bisphosphonates to standard of care
in men with localised or metastatic, hormone-sensitive prostate cancer: a systematic review and meta-analyses of
aggregate data. Lancet Oncol 2016;17(2):243-56

7.20 Konsensbasiertes Statement / Empfehlung neu 2018

EK Derzeit ist unklar, welche Patientengruppen von welcher Kombinationstherapie den
griberen Nutzen haben.

EK Die Therapieentscheidung soll abhangig von Patientenpraferenzen, Nebenwirkungen
und Begleiterkrankungen getroffen werden.

Gesamtabstimmung: 100 %

Zu den Vorteilen der einen oder der anderen Variante der Kombinationstherapie fiir spezifische
Patientengruppen kann derzeit noch keine Aussage getroffen werden. In der mehrarmigen STAMPEDE-
Studie gab es zwar einen Docetaxel- und einen Abirateron-Arm, und es wurde ein stérkerer Effekt hinsichtlich
der Zeit bis zum Therapieversagen unter Abirateron als unter Docetaxel berichtet, jedoch nicht im direkten
Vergleich. Einerseits wurde in den Studien ein gunstigeres Nebenwirkungsprofil von Abirateron beobachtet,
andererseits ist die Therapiedauer langer und fur Risikopatienten ist die ebenfalls langfristige Gabe von
Glucocorticoiden zu bedenken. Daher soll die Wahl der Therapie bei entsprechender Indikation unter
Berlicksichtigung der Patientenpraferenzen, moglicher Nebenwirkungen sowie dem bestehenden individuellen
Komorbiditétsprofil getroffen werden.



Gemeinsamer
Bundesausschuss
7.22 Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2018

Empfehlungsgrad a. Patienten, die nicht fur eine Kombinationsbehandlung in Frage kommen, soll eine
A Androgendeprivation empfohlen werden.

0 b. Die Androgendeprivation kann medikamentds oder operativ erfolgen.
0 ¢ Die medikamentdse Androgendeprivation kann als Monotherapie oder als maxi-
male Androgenblockade erfolgen.

B d. Die Androgendeprivation sollte kontinuierlich durchgefithrt werden, wenn der
PSA-Wert nach spatestens 7 Manaten nicht unter 4 ng/mL abfallt.

0 e. Bei Abfall des PSA-Wertes unter 4 ng/mL kann nach ausfiihrlicher Aufklarung al-
ternativ eine intermittierende Hormontherapie angeboten werden.

Level of Evidence  |jteratur: [686-688, 601, 692]

ac l ++ Literatur: [24, 89, 173, 741]

d.und e. Literatur: [742-744]
d-e: 1 (+)

Gesamtabstimmung: 100 %

Literatur: [36, 686, 687, 692]

a) Eine sofortige hormonablative Therapie ist mit einer Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens
verbunden [692]. Wie im Kapitel 6.7 ,Primédre hormonablative Therapie und Watchful Waiting“ beim
nichtmetastasierten Prostatakarzinom ausgefiihrt, sind die Ergebnisse jedoch im nichtmetastasierten und
ebenso im metastasierten Stadium fur das Gesamtiberleben nicht eindeutig. Aufgrund der guten An-
sprechraten und der Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens im symptomatischen metastasierten
Stadium wird jedoch eine starke Empfehlung zur sofortigen hormonablativen Therapie ausgesprochen. Die
kausale Therapie ist einer symptomatischen Behandlung eindeutig vorzuziehen. Neben einer Verlangerung
des progressionsfreien Uberlebens gibt es Hinweise darauf, dass eine frilhzeitig eingeleitete
Androgendeprivation Komplikationen infolge einer Progression der Grunderkrankung (z. B. durch eine
pathologische Fraktur) reduziert [695].

Sowohl beziglich der Indikationsstellung als auch bezuglich anderer Aspekte der Androgendeprivation (AD)
lasst sich auf dem Boden der publizierten Analysen die Situation von Patienten mit lokalisiertem
Prostatakarzinom nicht sicher von der bei Patienten mit metastasiertem PCa differenzieren. AufRerdem
existiert kein Nachweis dafir, dass sich hormonnaive Patienten in lokalisierten Tumorstadien beziiglich des
Ansprechens auf eine AD anders verhalten als solche mit metastasiertem PCa. Demzufolge wurden sowohl in
der methodisch guten Metaanalyse von Wilt 2001[692] als auch in den ASCO-Leitlinien von 2004 bzw. 2007
[36, 695] sowie in der vorliegenden Leitlinie Studienergebnisse von Patienten mit lokalisierten und
fortgeschrittenen Stadien fir die Empfehlungen herangezogen.

b) Eine &hnliche Empfehlung findet sich im Kapitel Watchful Waiting und alleinige hormonablative Therapie
beim nichtmetastasierten Prostatakarzinom. Die Empfehlung zitiert die Substanzen, die in randomisierten
kontrollierten Studien wirksam zur AD eingesetzt wurden. Der systematische Review von Wilt 2001 [692]
beinhaltet Studien zu Orchiektomie und LHRH-Agonisten. Zusatzlich sind in den Studien der VACURG [697]
noch Ostrogene bzw. DES eingesetzt worden. Iversen 2006 [686] setzt Bicalutamid ein, Studer 2006 [687]
ebenfalls LHRH-Agonisten oder Orchiekto-mie. Der Einsatz von GnRH-Blockern wird aus der ebenso guten
Absenkung des Testosteronspiegels wie durch LHRH-Agonisten abgeleitet. Von den GnRH-Antagonisten sind
die Substanzen Abarelix seit 2005 und Degarelix seit Februar 2007 fur die Indikation der hormonablativen
Therapie des fortgeschrittenen Prostatakarzinom zugelassen. Eine Monotherapie mit steroidalen
Antiandrogenen ist im Vergleich zu einer LHRH-Analogatherapie mit einem kirzeren progressionsfreien
Uberleben assoziiert und sollte nicht empfohlen werden [36].

c) Die PCTCG-Metaanalyse [741] mit Uberwiegend metastasierten Patienten weist einen nicht signifikanten
etwa zweiprozentigen Vorteil im Funf-Jahres-Uberleben fiir Patienten mit maximaler Androgenblockade nach.
Eine Subgruppenanalyse der maximalen Androgenblockade mit Nilutamid oder Flutamid ergibt einen
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signifikanten Fiinf-Jahres-Uberlebensvorteil zu Gunsten der maximalen Blockade von 3 %. Demgegeniiber ist
die kombinierte Gabe mit Cyproteronacetat signifikant schlechter als die einfache AD. Insgesamt fiel ein
nichtsignifikanter Trend zu mehr Nebenwirkungen in der Gruppe der maximalen AD auf. Aufgrund des
geringen Uberlebensvor-teils durch die kombinierte AD bei gleichzeitigen Hinweisen auf eine gesteigerte
Toxizitéat und erheblichen Mehrkosten kommen alle drei Quell-Leitlinien [94, 99, 173] zu dem Schluss, dass
die maximale AD nicht als Therapie erster Wahl eingesetzt werden soll. Die ASCO-Leitlinie [36] empfiehlt
dagegen eine Berlicksichtigung der kombinierten AD (,should be considered’) und begriindet dies durch einen
methodisch von den Autoren dieser Leitlinie als kritisch zu betrachtenden indirekten Analogieschluss aus
mehreren Studien [746]. Weiter verweisen die ASCO-Autoren zur Begriindung auf eine methodisch schwache
Studie von Akaza 2004 (Update in [747]). Die zusatzliche Toxizitdt von Bicalutamid in der
Kombinationstherapie wird von den ASCO-Autoren als minimal bzw. vernachlassigbar klein eingeschatzt.
Daraus resultiert die von den ubrigen o. g. Leitlinien abweichende Formulierung.

d) Grundlage dieser Empfehlung sind zwei Metaanalysen [742, 743], die jeweils Primarstudien zum Vergleich
von kontinuierlicher und intermittierender Androgendeprivation zusammenfassen. Die Mehrheit der
eingeschlossenen Studien, inklusive der grof3ten Studie mit mehr als eintausend Patienten [744], hatte als
Einschlusskriterium fir eine Randomisierung zwischen kontinuierlicher oder intermittierender Therapie das
Absinken des PSA-Wertes nach einer mehrmonatigen Induktionsphase (bis zu 7 Monate) unter 4 ng/ml. Fir
Patienten mit héheren Werten nach der ADT-Induktionsphase liegen nach Ansicht der Leitliniengruppe
ungeniigende Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit einer intermittierenden ADT vor, sodass sie fir diese
Indikation nicht empfohlen wird.

e) In den vorliegenden, zusammengefassten Studien Uberwiegend moderater Qualitdt wurden Patienten
unterschiedlicher Stadien eingeschlossen und keine entsprechenden Subgruppenanalysen durchgefiihrt. Die
Metaanalysen, ebenso wie die grof3te Studie, welche ausschlie3lich metastasierte Stadien einschloss, kénnen
keine eindeutige Unter- oder Uberlegenheit einer der Therapieoptionen hinsichtlich Gesamt- oder Krebs-
spezifischem Uberleben sowie der Zeitdauer bis zum Fortschreiten der Krankheit belegen. Allerdings zeigt die
Hussain-Studie einen nicht signifikanten Uberlebensvorteil von median 5,8 vs. 5,1 Jahren fir die
kontinuierliche ADT bei deutlichen Limitationen. Auch bezlglich des Schadenspotentials durch
Nebenwirkungen sowie Auswirkungen auf die Lebensqualitat ist die Datenlage unklar oder nicht ausreichend
vorhanden, deshalb sollen die individuellen Voraussetzungen des Patienten besonders berticksichtigt werden.
Die 2016 aktualisierte EAU-Leitlinie [748] spricht ebenfalls eine kann-Empfehlung zur intermittierenden
Therapie nach entsprechender Induktionsphase bei metastasierten Patienten aus.

36. Loblaw DA, Virgo KS, Nam R, Somerfield MR, Ben-Josef E, Mendelson DS, Middleton R, Sharp SA, Smith TJ, Talcott
J, Taplin M, Vogelzang NJ, Wade JL, Ill, Bennett CL, Scher HI. Initial hormonal management of androgen-sensitive
metastatic, recurrent, or progressive prostate cancer: 2006 update of an American Society of Clinical Oncology practice
guideline. Journal of clinical oncology : official journal of the American Society of Clinical Oncology 2007;25(12):1596-605
94. Heidenreich A, Aus G, Abbou CC, Bolla M, Joniau S, Matveev V, Schmid HP, Zattoni F, European Association of
Urology (EAU). EAU guidelines on prostate cancer. Arnhem: EAU; 2007.

99. National Collaborating Centre for Cancer, National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). Prostate Cancer:
diagnosis and treatment. 2008

173. Dutch Urological Association. Prostate Cancer. Nation-wide guideline. Version 1.0. Maastricht: Dutch Urological
Association; 2007.

686. Iversen, P., et al., Bicalutamide 150 mg in addition to standard care for patients with early non-metastatic prostate
cancer: updated results from the Scandinavian Prostate Cancer Period Group-6 Study after a median follow-up period of
7.1 years. Scand J Urol Nephrol, 2006. 40(6): p. 441-452

687. Studer, U.E., et al., Imlmediate or deferred androgen deprivation for patients with prostate cancer not suitable for local
treatment with curative intent: European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Trial 30891. J. Clin.
Oncol, 2006. 24(12): p. 1868-1876

688. The Medical Research Council Prostate Cancer Working Party Investigators Group, Immediate versus deferred
treatment for advanced prostatic cancer: initial results of the Medical Research Council Trial. Br. J. Urol, 1997. 79(2): p.
235-246.

691. Boustead, G. and S.J. Edwards, Systematic review of early vs deferred hormonal treatment of locally advanced
prostate cancer: a meta-analysis of randomized controlled trials. BJU Int, 2007. 99(6): p. 1383-1389.

692. Wilt TJ, air B, MacDonald R, Rutks I. Early versus deferred androgen suppression in the treatment of advanced
prostatic cancer. Cochrane Database Syst Rev 2001;(4):CD003506

695. Loblaw DA, Mendelson DS, Talcott JA, Virgo KS, Somerfield MR, Ben-Josef E, Middleton R, Porterfield H, Sharp SA,
Smith TJ, Taplin ME, Vogelzang NJ, Wade JL, Jr., Bennett CL, Scher HI. American Society of Clinical Oncology
recommendations for the initial hormonal management of androgen-sensitive metastatic, recurrent, or progressive prostate
cancer. J Clin Oncol 2004;22(14):2927-41

697. Byar, D.P. and D.K. Corle, Hormone therapy for prostate cancer: results of the Veterans Administration Cooperative
Urological Research Group studies. NCI. Monogr, 1988(7): p. 165-170.

741. Prostate Cancer Trialists' Collaborative Group. Maximum androgen blockade in advanced prostate cancer: an
overview of the randomised trials. Lancet 2000;355(9214):1491-8

742. Magnan S, Zarychanski R, Pilote L, Bernier L, Shemilt M, Vigneault E, Fradet V, Turgeon AF. Intermittent vs
Continuous Androgen Deprivation Therapy for Prostate Cancer: A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA Oncol
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743. Niraula S, Le LW, Tannock IF. Treatment of prostate cancer with intermittent versus continuous androgen deprivation:
a systematic review of randomized trials. Journal of clinical oncology : official journal of the American Society of Clinical
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747. Usami M, Akaza H, Arai Y, Hirano Y, Kagawa S, Kanetake H, Naito S, Sumiyoshi Y, Takimoto Y, Terai A, Yoshida H,
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Japanese patients. Prostate Cancer Prostatic Dis 2007;10(2):194-201
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Pentheroudakis G, 2019 [8].
European Society for Medical Oncology (ESMO)

Recent eUpdates to the ESMO Clinical Practice Guidelines on Hepatocellular Carcinoma, Cancer
of the Pancreas, Soft Tissue and Visceral Sarcomas, Cancer of the Prostate and Gastric Cancer.

Siehe auch: Parker C et al., 2015 [7]

Fragestellung
Nicht berichtet

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Update des Abschnittes ,Management of advanced/metastatic disease” der ESMO Guideline
.Cancer of the prostate: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up* [7]

¢ Reprasentativitat des Gremiums unklar;

¢ Interessenkonflikte der Autoren dargelegt, finanzielle Unabhangigkeit unklar;

¢ Eine systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz nicht dargelegt;
e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren unklar;

o Empfehlungen des Leitlinienupdates sind eindeutig und die Verbindung zu der
zugrundeliegenden Evidenz ist explizit dargestellt;

e RegelmaRige Uberprifung der Aktualitat gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

e Keine Angabe zur Recherche und den recherchierten Datenbanken.

LoE/ GoR

Table 1. Levels of evidence and grades of recommendation (adapted from the Infectious Diseases Society of America—United States Public Health

Coding System® [ ])

Levels of evidence

I Evidence from at least one large randomised, controlled trial of good methodological quality (low potential for bias) or meta-analyses of well-
conducted randomised trials without heterogeneity

II  Small randomised trials or large randomised trials with a suspicion of bias (low methodological quality) or meta-analyses of such trials or of trials
with demonstrated heterogeneity

Il Prospective cohort studies

IV Retrospective cohort studies of case-control studies

V' Studies without control group, case reports, experts opinions

Grades of recommendation

A Strong evidence for efficacy with a substantial clinical benefit, strongly recommended

Strong or moderate evidence for efficacy but with a limited clinical benefit, generally recommended

Insufficient evidence for efficacy or benefit does not outweigh the risk of the disadvantages (adverse events, costs, ...) optional
Moderate evidence against efficacy or for adverse outcome, generally not recommended

[z i oN--]

Strong evidence against efficacy or for adverse outcome, never recommended

*By permission of the Infectious Diseases Society of America.
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Sonstige methodische Hinweise:

Die Leitlinie erfullt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund fehlender
héherwertiger Evidenz, hinsichtlich der Fragestellung zur Radiotherapie fur Patienten mit neu
diagnostiziertem metastasiertem Prostatakrebs mit niedriger Krankheitslast, wird die LL
erganzend dargestellt.

Empfehlungen

e In patients with newly diagnosed low-burden metastatic prostate cancer, prostate
radiotherapy is recommended in addition to standard systemic treatment as one treatment
option [l, A].

Hintergrundtext:

Two phase Il trials have studied the addition of prostate RT to standard systemic treatment in men with
newly diagnosed metastatic disease [12, 13]. The STAMPEDE trial included > 2000 patients and showed that
RT to the prostate did not improve overall survival (OS) for unselected patients [1]. However, a pre-specified
subgroup analysis showed that RT did improve OS (from 73% to 81% at 3 years) in those with a low
metastatic burden (defined according to the CHAARTED criteria). The HORRAD trial included 432 patients
and the results were consistent with STAMPEDE: there was no OS benefit in unselected patients [2]*. In both
trials, standard systemic treatment was androgen deprivation therapy (ADT) alone for the majority of patients.
Meta-analysis of these two trials found that prostate RT improved 3-year overall survival (OS) by 7% for men
with less than five metastases on baseline bone scan [14].

*der farblich markierte Bereich ist ausschlieRlich online verfiigbar

Referenzen:

1 und 12. Parker CC, James ND, Brawley CD et al. Radiotherapy to the primary tumour for newly diagnosed, metastatic
prostate cancer (STAMPEDE): randomised controlled phase 3 trial. Lancet 2018; 392(10162): 2353-2366.

2 und 13. Boeve” LMS, Hulshof M, Vis AN et al. Effect on survival of androgen deprivation therapy alone compared to
androgen deprivation therapy combined with concurrent radiation therapy to the prostate in patients with primary bone
metastatic prostate cancer in a prospective randomised clinical trial: data from the HORRAD trial. Eur Urol 2019; 75: 410—
418.

14. Burdett S, Boeve” LM, Ingleby FC et al. Prostate radiotherapy for metastatic hormone-sensitive prostate cancer: a
STOPCAP systematic review and meta-analysis. Eur Urol 2019 Feb 27 [epub ahead of print],
doi:10.1016/j.eururo.2019.02.003.
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# Suchfrage

1 [mh “Prostatic Neoplasms”]

2 (prostate OR prostatic):ti,ab,kw AND (cancer* OR tum*r* OR carcinoma* OR neoplas* OR
adenocarcinoma* OR malignan®):ti,ab,kw

3 (#1 OR #2)

4 #3 AND (advanced OR metastat* OR metastas* OR recurren* OR relaps*):ti,ab,kw

5 #4 with Cochrane Library publication date from Oct 2014 to present

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 07.10.2019

Suchfrage

prostatic neoplasms/th[majr]

(prostate[tiab]) OR prostatic[tiab]

WIN|PF

(#2) AND (tumor[tiab] OR tumors[tiab] OR tumour*[tiab] OR carcinoma*[tiab] OR
adenocarcinoma*tiab] OR neoplas*[tiab] OR sarcoma*[tiab] OR cancer*[tiab] OR
lesions*[tiab] OR malignan*[tiab])

(#3) AND (treatment*[tiab] OR treating[tiab] OR treated[tiab] OR treat[tiab] OR treats]tiab]
OR treatab*[tiab] OR therapy[tiab] OR therapies|tiab] OR therapeutic*[tiab] OR
monotherap*[tiab] OR polytherap*[tiab] OR pharmacotherap*[tiab] OR effect*[tiab] OR
efficacy[tiab] OR management[tiab] OR drug*[tiab] OR “chemo-hormonal*“[tiab] OR
hormon*[tiab] OR radiotherap*[tiab] OR posttreatment*[tiab] OR brachytherap*[tiab] OR
cryotherap*[tiab])

#1 OR #4

"high risk"[tiab] OR "very high risk"[tiab]

(((advanced[tiab]) OR metastat*[tiab]) OR metastas*[tiab]) OR recurren*[tiab]

(#6 OR #7) AND #5

Ol (N[O |0

(#8) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti] OR meta-
analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review][ti] OR this systematic
review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review[tiab] AND review[pt]) OR meta
synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review[tw] OR integrative research
review[tw] OR rapid review[tw] OR umbrella review[tw] OR consensus development
conference[pt] OR practice guideline[pt] OR drug class reviews[ti] OR cochrane database
syst rev[ta] OR acp journal clubfta] OR health technol assess[ta] OR evid rep technol
assess summ[ta] OR jbi database system rev implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw]
AND management[tw]) OR ((evidence based[ti] OR evidence-based medicine[mh] OR best
practice*[ti] OR evidence synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases category[mh] OR
behavior and behavior mechanisms[mh] OR therapeutics[mh] OR evaluation studies[pt] OR
validation studies[pt] OR guideline[pt] OR pmchbook)) OR ((systematic[tw] OR
systematically[tw] OR critical[tiab] OR (study selection[tw]) OR (predetermined|tw] OR
inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion criteri*[tw] OR main outcome measures[tw] OR
standard of care[tw] OR standards of care[tw]) AND (survey[tiab] OR surveys[tiab] OR
overview*[tw] OR review[tiab] OR reviews[tiab] OR search*[tw] OR handsearch[tw] OR
analysis[ti] OR critique[tiab] OR appraisal[tw] OR (reduction[tw] AND (risk[mh] OR risk[tw])
AND (death OR recurrence))) AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab]
OR publication [tiab] OR bibliography][tiab] OR bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR
pooled data[tw] OR unpublished[tw] OR citation[tw] OR citations[tw] OR database[tiab] OR
internet[tiab] OR textbooks[tiab] OR references[tw] OR scales[tw] OR papers[tw] OR
datasets[tw] OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR (clinical[tiab] AND studies[tiab]) OR
treatment outcome[mh] OR treatment outcome[tw] OR pmcbook)) NOT (letter[pt] OR
newspaper article[pt])) OR Technical Report[ptyp]) OR (((((trials[tiab] OR studies[tiab] OR
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database*[tiab] OR literature[tiab] OR publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR Embase][tiab]
OR Cochrane[tiab] OR Pubmed][tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab] OR
research*[tiab]))) OR (((((((((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR technology
report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR (systematic*[tiab] AND
overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (meta[tiab] AND analyz*[tiab])) OR (meta][tiab]
AND analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analyt*[tiab]))) OR (((review*[tiab]) OR
overview*[tiab]) AND ((evidence[tiab]) AND based[tiab]))))))

10 ((#9) AND ("2014/10/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of
systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh] AND
animals[MeSH:noexp]))

Leitlinien in Medline (PubMed) am 07.10.2019

# Suchfrage

1 prostatic neoplasms[maijr]

2 prostate[tiab] OR prostatic[tiab]

3 (#2) AND (tumor[tiab] OR tumors[tiab] OR tumour*[tiab] OR carcinoma*[tiab] OR

adenocarcinoma*[tiab] OR neoplas*[tiab] OR sarcoma*[tiab] OR cancer*[tiab] OR
lesions*[tiab] OR malignan*[tiab])

4 #1 OR #3

5 (#4) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR Consensus
Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference, NIH[ptyp] OR
recommendation*[ti])

6 (((#5) AND ("2014/10/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT

(Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp])) NOT ("The Cochrane database of
systematic reviews"[Journal]) NOT ((comment[ptyp]) OR letter[ptyp]))
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