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Beginn der Anhérung: 10.00 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): So, meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich willkommen
im Unterausschuss Arzneimittel des G-BA. Wir befinden uns im frihen Nutzenbewertungsverfahren,
wobei frihe Nutzenbewertung vielleicht ein bisschen falsch ausgedrickt ist. Neues Anwendungsgebiet
von Zytiga, das schon Gegenstand der Beratungen bei uns im G-BA war. Wir haben heute die mindli-
che Anhdrung auf der Basis der Dossierbewertung des IQWiG vom 13. Marz 2018, die Sie kennen. Zu
dieser Dossierbewertung haben Stellung genommen zum einen der pharmazeutische Unternehmer
Janssen-Cilag, die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie, die Arzneimit-
telkommission der deutschen Arzteschaft, Astellas Pharma GmbH und der Verband der forschenden
Arzneimittelhersteller.

Ich muss wie Ublich wieder fur unser Wortprotokoll die Anwesenheit feststellen. Fir Janssen-Cilag be-
grufen wir Frau Dr. Roseler — —

(Frau Dr. Roseler: Frau Dr. Roseler ist fur Astellas Pharma da!)
— Ach so, ist richtig, ist absolut richtig.

Fur Janssen-Cilag begrtfRen wir Herrn Dr. Sindern. Wieso sitzen Sie jetzt so an der Seite, verstehe ich
auch nicht, naja——
(Herr Dr. Sindern (Janssen-Cilag): Wir haben uns hinter die Schilder ge-
setzt!l)

— das ist ein bisschen doof, aber wir kriegen es auch so hin —, Herr Sindern, Herr Metin, Herr Kleining
und Herr Dr. Fiore, dann Frau Dr. Réseler und Herr Dr. Tuschl von Astellas, Herr Dr. Fetscher sowie
Herr Professor Dr. Ludwig von der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Herr Professor
Wadrmann von der DGHO, Herr Professor Grimm von der Deutschen Gesellschaft fur Urologie und Herr
Rasch vom vfa.

Ublicher geschaftsleitender Hinweis: Wir fiihren Wortprotokoll, deshalb Name, entsendendes Unter-
nehmen bzw. Institution nennen.

Zunachst werde ich gleich dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit zur Einfihrung geben.
Eine Frage, die wir sicherlich erortern sollten, ist zum einen aus Sicht des pharmazeutischen Unterneh-
mers, aber auch aus Sicht der Kliniker: Wie reprasentativ sind die in der Studie gewé&hlten Kriterien zur
Definition von Hochrisikopatienten vor dem Hintergrund fehlender einheitlicher Definitionen, zum Bei-
spiel aus Leitlinien? Zu betrachten ist hier: Inwieweit stellt diesbeziiglich zum Beispiel die TumorgroiRe
ein weiteres Merkmal flr Hochrisikopatienten dar? Da gibt es ja so zwei, drei Anmerkungen, Uber die
wir sprechen miissen. Dann sollten wir uns unterhalten tiber das, was zum Beispiel die AkdA proble-
matisiert hat, namlich die Frage, wie die bestehenden Unsicherheiten hinsichtlich der Folgetherapien
nach Progression einzuordnen sind? Das sind aber nur zwei von sicherlich mehreren Fragen, die sich
in der Diskussion ergeben.

Ich wirde zun&achst dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit geben, einzufiihren. Wer
macht das? — Herr Sindern, bitte schon.

Herr Dr. Sindern (Janssen): Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Damen und Herren!
Vielen Dank fur die Moglichkeit, hier einleitende Worte in dem Stellungnahmeverfahren zu, wie es aus-
fuhrlich heif3t, Abirateronacetat in Kombination mit Prednison oder Prednisolon und ADT zu sagen. Ich
werde im weiteren Verlauf immer kurz Abirateron sagen.



Zunachst moéchte ich meine Kollegen und ihren jeweiligen Zusténdigkeitsbereich vorstellen. Herr Jo-
chen Kleining neben mir in der Abteilung Marktzugang, zustandig fur Abirateron, hat hauptverantwort-
lich am Dossier gearbeitet. Daneben Herr Hidayet Metin; den kennen Sie bereits aus friheren Anho-
rungen; er ist insbesondere fir methodische Fragen zustandig. Herr Dr. Daniele Fiore ist Facharzt fir
Innere Medizin, Hamatologie und Onkologie, in der Medizinabteilung als arztlicher Fachbereiter fir den
Bereich der soliden Tumore verantwortlich. Mein Name ist Jorn Sindern, ich leite bei Janssen die Ab-
teilung Marktzugang.

Abirateron wurde bereits 2011 eingefiihrt und hat sich im klinischen Alltag bewahrt. Es gehort heute
zum Versorgungsstandard in der Therapie des metastasierten Prostatakarzinoms. Die erste Nutzenbe-
wertung von Abirateron gehorte zu den ersten Nutzenbewertungen Uberhaupt. In 2013 erfolgte eine
zweite Nutzenbewertung, ebenfalls im metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinom, in wel-
cher der G-BA, wie auch in der ersten Bewertung, ebenfalls einen betrachtlichen Zusatznutzen be-
scheinigt hat. Insgesamt wurden mit Abirateron finf Phase-IlI-Studien mit 2.230 Patienten durchge-
fuhrt. Abirateron ist mittlerweile in 105 Landern zugelassen, und es wurden bereits mehr als
330.000 Patienten weltweit behandelt. Die Substanz ist also in der Fachwelt und auch dem G-BA sehr
gut bekannt. In neuen Anwendungsgebieten, um die es in dieser Nutzenbewertung geht, werden neu
diagnostizierte, bereits metastasierte hormonsensitive Patienten mit einem hohen Risiko behandelt. Es
handelt sich innerhalb des Prostatakarzinoms mit circa 2.000 Patienten um eine vergleichsweise kleine
Population. ,Hohes Risiko“ heif3t: Diese Patienten haben eine geringere Lebenserwartung als Patienten
ohne die Risikofaktoren, woraus sich ein besonderer Behandlungsbedarf ableitet. Die genaue Definition
von Hochrisiko — Sie hatten es erwahnt, Herr Professor Hecken — ist in der Tat eine Diskussion. Ich
denke, die Kriterien, die in der Studie LATITUDE angewendet worden sind, sind durchaus als praxisnah
zu bezeichnen.

In dem neuen Anwendungsgebiet, um das es hier heute geht, wurden zwei RCTs durchgeftihrt. Die
Zulassungsstudie LATITUDE sowie eine externe Studie, die STAMPEDE-Studie. Beide Studien gelan-
gen unabhangig voneinander zu einer bemerkenswerten Konsistenz der Ergebnisse. Fir das Gesamt-
Uberleben betrug das Hazard Ratio 0,62 in LATITUDE bzw. 0,61 in STAMPEDE, das heil3t es besteht
ein deutlicher Uberlebensvorteil unter Abirateron. Im Bereich der Morbiditat zeigt aber Abirateron Uber-
legenheit bezuiglich der skelettbezogenen Ereignisse, bei Fatigue, Schmerzen und der Lebensqualitat.
Das heil3t in allen Nutzenkategorien zeigen sich hohe Vorteile flir Abirateron im Vergleich zu ADT. Auch
in der neuen Indikation zeigt das Sicherheitsprofil die aus den friiheren Indikationen bekannten Neben-
wirkungen wie Alanin oder Aminotransferasenerhéhung, die auch im klinischen Alltag bekannt sind. Wir
haben im Dossier auch auf den in den Daten liegenden Anhaltspunkt fiir einen Schaden bei den uner-
wuinschten Ereignissen mit Grad 3/4 hingewiesen. Auf der Ebene der Preferred Terms der uE mit Grad
3/4 ergeben sich allerdings auch Anhaltspunkte fUr einen Zusatznutzen. Bei den schwerwiegenden
unerwuinschten Ereignissen, den unerwiinschten Ereignissen die zum Therapieabbruch fiihren, sowie
auch den unerwinschten Ereignissen, die zu Hospitalisierung fihren oder unerwiinschte Ereignissen,
die zum Tod fuhren, haben sich keine signifikanten Unterschiede gezeigt. Da auch die gesundheitsbe-
zogene Lebensqualitat im Abirateron-Arm nicht beeintrachtigt ist — im Gegenteil, hier sehen wir, wie
gesagt, einen Vorteil von Abirateron im FACT-P — ist in der Gesamtschau der Zusatznutzen aufgrund
der Vertraglichkeit aus unserer Sicht nicht herabzustufen.

Das IQWiIG hat Abirateron in der Nutzenbewertung sehr gut bewertet und sieht insgesamt einen Beleg
auf einen betrachtlichen Zusatznutzen. Im Bereich Morbiditat und Nebenwirkungen aber hat das IQWIG
die Evidenz zum Teil aus methodischen Griinden nicht beriicksichtigt, damit beziehe ich mich auf die
Daten zum Endpunkt Fatigue, oder aber anders bewertet; damit meine ich insbesondere die End-
punktkategorie der Nebenwirkungen.



Noch kurz zur Fatigue: Fir den Endpunkt Brief-Fatigue Inventory, kurz BFI, hat das IQWiG die vorge-
legten minimalen klinischen Relevanzschwellen nicht akzeptiert. Um die Unsicherheit bezlglich der
MCID zu klaren, haben wir weitere Responderanalysen mit der schriftlichen Stellungnahme nachge-
reicht und zeigen damit entlang des gesamten Spektrums an méglichen Relevanzschwellen einen kon-
sistenten Vorteil im Endpunkt Fatigue. Aus unserer Sicht wird damit die Unsicherheit hinsichtlich der
Akzeptanz des BFI ausgeraumt; denn der Vorteil von Abirateron ist in den Ereigniszeitanalysen unab-
héangig von der Wahl der Relevanzschwelle, sodass fir diesen Endpunkt von einem betréchtlichen Zu-
satznutzen ausgegangen werden kann.

In der Gesamtschau sehen wir daher insbesondere vor dem Hintergrund der Krankheitsschwere sowie
der schlechten Prognose dieser Hochrisikopatienten einen erheblichen Zusatznutzen durch Abirateron
im neuen Anwendungsgebiet.

Damit will ich schlieBen, und wir stehen flr Ihre Fragen zur Verfigung.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Sindern. — Fragen? — Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Vervdlgyi: Ich méchte die Diskussion beginnen mit dem Aspekt der Folgetherapie, der um-
gesetzten Folgetherapien in der Studie LATITUDE. Die AkdA hat ja in lhrer Stellungnahme bemangelt,
dass zum einen nicht geniigend Patienten eine lebensverlangernde Folgetherapie bekommen haben,
aber auch nennt sie verschiedene Zahlen zur Zeit bis zum Beginn einer nachsten Folgetherapie. Zum
Beispiel ist es so, dass zwischen der Zeit bis zur Progression, die im Median im Vergleichsarm ungefahr
15 Monate war, und der Zeit bis zur Folgetherapie, was ungefahr 22 Monate war, was ja schon eine
gewisse Latenz ist. Im Studienbericht findet sich noch eine weitere Zahl, namlich die Zeit bis zur le-
bensverlangernden Folgetherapie, wobei unter lebensverlangernder Folgetherapie dann Therapien wie
Enzalutamid, Docetaxel etc. gemeint sind, die sich sogar auf 29,5 Monate, also die Latenz zwischen
PFS und der lebensverlangernden Folgetherapie tatsachlich nur 15 Monate im Unterschied in dem Me-
dian ist.

Meine Frage an die Kliniker ware da: Erstens. Wie ist das im Therapiealltag zu sehen bei diesen Hoch-
risikopatienten, nachdem die eine Progression hatten? Also, PFS ist ja eine radiographische Progres-
sion; da konnte in der Studie erst einmal weiter behandelt werden, sofern der Prifarzt das fir adaquat
hielt. Abgebrochen werden musste dann bei einer klinischen Progression. Auch da wird es dann zu
Latenzen gekommen sein. Also, wie sieht es im Therapiealltag aus, und welche Grinde kdnnte es
geben, mit Folgetherapien zu behandeln?

Meine Frage an die Hersteller wéare dann dahin gehend, ob solche Griinde in der Studie dokumentiert
wurden, um das besser prifen zu kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Vervolgyi. — Wer mdchte beginnen von den
Klinikern? — Herr Professor Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Wir haben uns ja sehr intensiv mit den Daten im Rahmen der ersten
aktualisierten S3-Leitlinie beschaftigt, an der wir beide beteiligt sind, um genau dieses Kapitel zu ver-
fassen. Ganz grundsatzlich ist das Prostatakarzinom mit dieser Gruppe eine sehr heterogene Gruppe,
zum Teil sehr viel &ltere Patienten und da Sie es hier gerade ansprechen, es ist exakt das, was wichtig
ist. Es gibt viele von den &lteren Patienten, die durchaus Uber ein halbes Jahr langer beobachtet wer-
den, die insgesamt klinisch deutlich besser dran sind als vorher, und wenn bildgebender Progress da
ist, wirden wir nicht die Therapie wechseln. Also, fir uns gibt es eine deutliche Diskrepanz zwischen
potenziell bildgebendem Progress und klinischen Voraussetzungen, weil sie immer noch unter dem



Vorniveau sind, also tiber dem Vorniveau sozusagen sind; dass dort eine Diskrepanz auftritt, finden wir
nicht erstaunlich. Deswegen finden wir es auch relevant, dass in STAMPEDE, die wir aus klinischer
Sicht fur eine extrem relevante Studie halten, weil sie eine ganz praxisrelevante Studie ist, der Hazard
Ratio auf 0,1 exakt mit LATITUDE herausgekommen ist, was flr uns ein sehr starkes Argument ist,
dass es in der Tat in der Versorgung genauso praktiziert wird, wie ich es gerade gesagt habe.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzung Herr Professor Grimm.

Herr Prof. Dr. Grimm (DGU): Es ist fur uns halt in der Klinik teilweise schwierig, einen Progress zu
fassen. Das geht in der Regel mit dem PSA-Progress los, dann haben wir einen bildgebenden Progress
und haben einen klinischen Progress. Es gibt wenig klare Empfehlungen dazu. Es gibt ein Konsensus-
Paper, was wir einmal vor einiger Zeit verfasst haben, wo wir gesagt haben: Es missen mindestens
zwei von den drei gerade genannten Faktoren vorliegen, dass wir von einem Progress ausgehen. Also,
insgesamt ist das schon keine ganz einfache Entscheidung, wann ein Progress vorliegt. Insofern ist die
Verzdgerung auch durchaus erklarbar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): AkdA dazu, dann Nachfrage dazu, Frau Miiller? — Dann fragen Sie
zuerst.

Frau Dr. Muller: Ich habe eine Frage an alle Fachgesellschaften und an die AkdA zu dem Punkt, der
eben diskutiert wurde: Gibt es irgendeinen Hinweis, Informationen, dariiber, dass ein moglichst friher
Therapiewechsel beim beispielsweise schon radiologischen Progress einen Benefit bringt? Wir haben
eben gehort, wie es in der Praxis gehandhabt wird, aber einfach noch einmal ganz konkret die Frage
im Vergleich zu einem klinischen Progress, bei dem man ja dann aufgrund der Symptomatik moglich-
erweise einen Therapiewechsel vornimmit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann. — Ich habe Sie, Herr Fiore, Sie stehen auf der Liste.
— Bitte.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Eine solche Studie ,Friher- gegen Spater-Progress"” gibt es nicht.
Sie haben gerade schon gemerkt, was Herr Grimm gesagt hat, wir haben ja die Stellungnahme auch
bewusst hier flr Sie gemeinsam gemacht, da man sich unwohl fuhlt alleine — in Anfiihrungsstrichen —
von ,Surrogatparametern” die Therapie zu wechseln. Also, alleine PSA-Anstieg, da sehen wir viele, die
sehr langsam im PSA ansteigen, die Ehefrau ist kranker als der Patient und noch viel beunruhigter als
wir das sind, und trotzdem muss man mit denen argumentieren, dass sie immer noch besser drauf sind
als vorher und dass ich die Therapie nicht wechseln wiirde. Dasselbe passiert auch: Sie haben zum
Beispiel eine pulmonale Metastase, die wird 2 mm gré3er in der Kontrolle, da wiirden wir trotzdem noch
nicht wechseln, weil der Patient nur bildkrank ist oder laborkrank, aber nicht richtig krank ist darunter.
Das kann man mit den Patienten auch so kommunizieren. Das ist nun typisch flr das Prostatakarzinom,
das werden Sie beim kleinzelligen Lungenkarzinom, bei einer akuten Leukéamie natirlich nie sehen, da
wirde einem die Krankheit weglaufen; aber beim Prostatakarzinom, auch in der nachsten Anhérung,
Ovarialkarzinom, gibt es genau diese Phdnomene. Deswegen wirden wir auch uns, glaube ich, sehr
schwer tun, wenn uns ein Algorithmus vorgeschrieben wirde, wo man sagen wirde: Ab einem So-
undso-Bildprogress muss man umsteigen, ab einem Soundso-PSA muss man umsteigen, dann wirden
wir doch die individuelle Ebene sehr stark verlassen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Ludwig und dann Herr Fiore.



Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Wir haben das relativ ausfiihrlich diskutiert in unserer Gruppe mit Ex-
perten, ausschliel3lich onkologischen Experten. Das, was Herr Wérmann gesagt hat, deutet ja schon
an, dass es eine gewisse Subjektivitat in der Entscheidung, wann man diese Folgetherapie einleitet,
beinhaltet ist. Das ist unvermeidbar in der Situation und jeder, der Patienten mit metastasiertem Pros-
tatakarzinom behandelt, weil3, dass es keine harten Kriterien gibt so wie beispielsweise bei einer Leu-
kamie oder hamatologischen Neoplasien. Trotzdem glauben wir, dass aufgrund — wir haben uns diese
Kommentare nicht leicht gemacht, wir haben das sehr intensiv diskutiert — der Zahlen, dass also zum
Beispiel in der LATITUDE-Studie nach dem Median in 21,6 Monaten erst eine Folgetherapie eingeleitet
wurde, obwohl nach 7,4 Monaten PSA-Progress erkennbar war, nach 14 Monaten ossare Metastasie-
rung zugenommen hat und dass auch im Protokoll nicht adaquat adressiert wurde, dass dort eine Un-
terbehandlung moglicherweise erfolgt ist. Wir stehen damit nicht alleine; die meisten Hamatologen und
Onkologen kennen den Leserbrief im New England Journal of Medicine, der zu dieser Frage der Un-
terbehandlung erschienen ist von einem sicherlich international renommierten Experten. Von daher
glauben wir, dass das Design bei dieser Studie, eigentlich beider Studien, da Schwéachen aufweist, und
madglicherweise dadurch Abirateron besonders giinstig abschneidet. Das ist ja eine Strategie, die wir
bei den Studienprotokollen in der Onkologie gut kennen, da wir mit ihr immer wieder auch konfrontiert
werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage? — Frau Miller.

Frau Dr. Miller: Vielen Dank fur die Ausfiihrungen. — Meine Frage ist jetzt: Es wurde ja darauf hinge-
wiesen, dass sozusagen im investigativen Arm mit Abirateron, also lebensverlangernde Therapie, fort-
gefuihrt wurde. Jetzt meine Frage ist: Dass Abirateron in der Firstline-Therapie lebensverlangernd ist,
wird jetzt meine Auffassung auch eigentlich durch diese Studien belegt. Uns war nicht von vornherein
bekannt; das wollte ich einfach noch einmal riickfragen, vielleicht an die AkdA. Das ist sozusagen das
Ergebnis der Studie, aber zu diesem Zeitpunkt der Studienplanung wusste man ja noch nicht, dass
Abirateron diesen Benefit zeigt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Fetscher.

Herr Dr. Fetscher (AkdA): Ich wollte Herrn Ludwig kurz erganzen. Der Leserbrief von Herrn de Bono
gehort zu den schéarfsten medizinethischen AuRRerungen, die ich je in diesem Journal gelesen habe.
Der schlief3t ja mit dem Satz: ,Der Tod des Patienten ist nicht notwendig, um zu dokumentieren, dass
ein Medikamentenregime aktiv ist.“ Und er sagt ja, dass eine Mehrzahl von Patienten gestorben ist,
ohne bestimmte Medikamente erhalten zu haben, die sie erhalten sollten, wenn sie die logische Se-
quenz der etablierten Medikation durchgehen. Es sind ja noch ganz andere Vorwiirfe, genannt worden
aulRer dem nicht auszurottenden Idealismus in der Einzelentscheidung, wie man die Patienten thera-
piert. Den Arzten wurde das auch freigestellt, auch zu Recht freigestellt. Wenn aber am Ende, wenn
die Patienten verstorben sind, in einem Arm bestimmte Behandlungen einfach unterreprasentiert sind,
von der Summe her, die eigentlich in die Sequenz hatten hineingehdort, bleibt einfach die offene, nicht
abschliel3end bewertbare, aber fur uns offene Frage: Ist in dieser Gruppe ein Ungleichgewicht einge-
baut worden oder sich eingeschlichen haben, das Herrn de Bono dazu gebracht hat, einen Brief zu
schreiben, der auch nicht in den Antworten in allen Aspekten entkraftet wird, weder ethisch noch tech-
nisch, weil das auch gar nicht geht. Aber man muss sich schon klarmachen: Diese Leserbriefe werden
ja auch peer reviewed und nicht so einfach gedruckt. Die Fragen bleiben fir uns bestehen, dass in
diesen Folgetherapien nicht nur in der Entscheidungszeit, sondern auch in der Entscheidungsqualitat
im Inhalt einfach ein Ungleichgewicht ist, was aus den Studien nicht heraus zu zaubern ist.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Fiore und Herr Metin.

Herr Dr. Fiore (Janssen): Ich wirde gern auf zwei Fragen kurz eingehen, und zwar kann ich mich
auch zur Diskrepanz zwischen Progression und dem Zeitpunkt der lebensverlangernden Therapien den
Ausfihrungen der Kollegen anschliel3en, dass es in dem Protokoll der Studie LATITUDE: Zu welchem
Zeitpunkt die Folgetherapie zu starten habe, nicht zwingend zum Beginn der Progression oder der
radiographischen Progression. Weiterhin zu lhrer Frage, ob es detaillierte Auswertungen gibt, was dann
die Progression oder die radiographische Progression ausgeltst hat? Hier liegen fir den Endpunkt
rPFS detaillierte Analysen vor, ob das Progression nach RECIST ist oder Progression durch andere
Ursachen gab; diese Daten sind verfligbar.

Dann nochmals zur Frage der Sequenz. Unseres Erachtens ist der Endpunkt Gesamtiiberleben schon
ein Endpunkt, der die Gesamtsequenz in der Therapie des mMCRPC bzw. des mHSPC zum mCRPC
darstellt. Und zur Frage, inwiefern moglicherweise in einem Arm ein Ungleichgewicht zwischen lebens-
verlangernden Therapien zu finden ist, muss man sagen, dass im aktiven Arm, also im Abirateron-Arm,
sogar weniger Patienten als im ADT-Mono-Arm eine lebensverlangernde Therapie erhalten haben.

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

Herr Metin (Janssen): Den letzten Punkt, den Herr Fiore gebracht hat, den wollte ich noch einmal
erganzen mit Zahlen. Wenn wir uns die Anteile ansehen fur Folgetherapien, dann sind die in unserem
CSR absolut angegeben im Vergleich zur Gesamtpopulation, die randomisiert worden sind in die Stu-
dien. Aber wenn man diese Anteile in Relation setzt zu Progressionsevents — das war ja dann malf3-
geblich fir die Folgetherapie —, dann sehen wir, dass etwa 70 Prozent im Verhaltnis gegentber zu
46 Prozent an Patienten da ist, die eine Folgetherapie bekommen haben. Also, es haben in Relation
zu Progressionsevents mehr Patienten unter Placebo eine lebensverlangernde Folgetherapie bekom-
men als unter Zytiga; tendenziell wére das eine Verzerrung zuungunsten von Zytiga.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann, Herr Ludwig.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich bin jetzt etwas emotionaler als sonst. Gerade eben wurde ge-
sagt: ,.... ein nicht auszurottender Idealismus in der Therapie von Patienten“; davon distanziere ich
mich. So etwas kommt fir mich nicht infrage, wir brauchen eine individuelle Therapie, und so etwas
wird von mir in der Diskussion nicht mitgetragen. Ich finde es halt schwierig, dass ein einzelner Leser-
brief genutzt wird, um zwei extrem groRe Studien mit einem Uberlebensvorteil fir eine Therapie, die
wir ganz selten sehen, komplett infrage zu stellen. Wir haben das ja intensiv in der S3-Leitlinie diskutiert.
Uns sind alle Schwachen und Mdglichkeiten bekannt und das ist auch, was gerade die Firma gesagt
hatte, klar, dass im Abirateron-Arm potenziell andere lebensverlangernde Therapien Enzalutamid und
andere, vielleicht sogar unterbewertet waren. Es ist fir uns — das missen wir zulasten der Firma sa-
gen — wirklich STAMPEDE als in der Basis der Patienten, also nicht firmen-, sondern unabhéngige
Studie von sehr hohem Wert. Da kommt eine Uberlebensverlangerung von 38 Prozent heraus, was
aul3er mit Docetaxel in dieser Situation nicht erreicht worden ist. Deswegen: Wir sehen natirlich, dass
man immer einzelne Punkte kritisieren kann. Es scheint trotzdem so zu sein, dass der friihe Einsatz
von Abirateron fur Patienten insgesamt lebensverlangernd in dieser Situation ist.

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



Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Ich wollte zunéchst einmal, Frau Miiller, ich habe vielleicht die Frage
nicht ganz verstanden, aber es gibt ja nun verschiedene lebensverlangernde MalRhahmen bei der Be-
handlung des Prostatakarzinoms. Uns geht es ja wirklich — da muss ich, Herr Wérmann, lhren Kom-
mentar zurtickweisen — nicht um einen einzelnen Leserbrief, es geht um eine sehr sorgfaltige Analyse
beider Studien durch die AkdA. Die Zahlen, die eben genannt wurden, zeigen ja wieder, dass man sie
natirlich auch sehr in eigenen Interessen interpretieren kann. Also zunachst: Es gibt verschiedene
lebensverlangernde Therapien und es ist eine wichtige Frage bei solchen Studien, ob man sie im Kon-
troll-Arm, also im reinen ADT-Arm, rechtzeitig einsetzt. Und da haben wir erhebliche Zweifel weiterhin,
unabhangig von dem Leserbrief von de Bono, der als Fachmann nur in dieselbe Richtung gedacht hat.
Und ich will nur noch einmal die Zahlen, die eben genannt wurden, aus unserer Sicht — wir haben uns
mit diesen Zahlen auch grindlich beschéftigt — korrigieren: Wir haben gesehen, dass wenn man alle
Patienten bertcksichtigt in der LATITUDE-Studie, die die Studie abgebrochen hatten und die fur eine
lebensverlangernde Folgetherapie geeignet waren, dann waren es nur 40 Prozent im Abirateron-Arm
und 52 Prozent im ADT-Arm, die eine etablierte lebensverlangernde Folgetherapie erhalten haben.
Also, in dem Arm, der deutlich schlechter abgeschnitten hat, waren es nur 50 Prozent. Auch muss man
bericksichtigen, dass natirlich der Progress in diesem Arm friiher aufgetreten ist.

Die AkdA bezweifelt auch nicht, dass ein Zusatznutzen besteht; ich glaube, jeder, der das grundlich
liest, hat das gesehen, sondern wir bezweifeln nur, dass das Ausmal dieses Zusatznutzens aufgrund
der nicht klar definierten Folgetherapie und mdglicherweise Unterbehandlung in diesem Arm Uber-
schatzt wird. Das ist unsere Argumentation, und die ist, glaube ich, richtig, durch die Zahlen eindeutig
belegt. Von daher mochte ich noch einmal wirklich betonen: Es geht uns hier nicht darum, eine in jedem
Fall wichtige neue Therapie neben anderen lebensverlangernden Therapien in irgendeiner Form zu
diskreditieren. Es geht uns darum, dass diese Studien méglicherweise Schwachpunkte aufweisen. Und
die STAMPEDE-Studie, um es auch noch einmal zu korrigieren, ist ja eine Studie, wie alle Plattform-
Studien, die laufend angepasst werden kann. Das heif3t, in dem Moment, wo bekannt wurde, dass es
lebensverlangernde MafRnahmen gibt, dann kann man in so einer Plattform-Studie dann auch Arme
korrigieren, so wie man ja auch in dieser Studie Arme geschlossen hat. Sie wissen alle, dass es derzeit
etwa elf Arme gibt, die das gegentber der Vergleichstherapie ADT weiter untersuchen; es sind ja auch
noch laufende Studien. Von daher geht es, glaube ich, jetzt nicht so sehr um Polemik, sondern einfach
darum, noch einmal sachlich dartiber zu diskutieren, wie man die Durchfiihrung der Folgetherapie im
ADT-Arm beurteilt, und das ist der Kritikpunkt, den die AkdA hier duRert.

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

Herr Prof. Dr. Grimm (DGU): Ich glaube, einmal abgesehen von den méglichen Schwachpunkten in
diesen Studien, weil das Protokoll das so nicht vorgeschrieben hat, dass dann verzégert eine bestimmte
Sequenz gegeben wird, was, glaube ich, schwerlich mdglich ist in einer Studie, zeigt das vielleicht auch
ein bisschen beide Studien die Versorgungsrealitat; das sehen wir ja auch, das schadet am Ende, wenn
wir frih eine Kombinationstherapie geben, kdnnen wir moglicherweise den Effekt dieser Kombinations-
therapie besser nutzen, weil Patienten — wir reden hier in der Regel von alten Patienten — eben dann
verzogert vielleicht nicht ganz so viel Therapie bekommen, wie sie bei einer initialen Therapie bekom-
men. Also, wir reden ja auch Uber ein neues Grundprinzip, was sich in den letzten Jahren in der Onko-
logie herauskristallisiert hat, einmal unabhangig jetzt von den ganz konkreten Zahlen. Das spiegelt aus
meiner Sicht auch irgendwo den Versorgungsalltag durchaus wider.

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



Herr Metin (Janssen): Noch einmal zu den Zahlen! Also, ich wiirde gerne noch einmal betonen: Es
gab 246 Patienten im Placebo-Arm haben eine Folgetherapie bekommen und 354 PFS-Events sind
aufgetreten im Placebo-Arm. Das ist ein hoherer Anteil als unter Abirateron; hier haben 125 Patienten
nur eine Folgetherapie bekommen, also eine lebensverlangernde Folgetherapie, dartiber spreche ich
jetzt gerade. 239 Progressionsevents sind aufgetreten; also, wenn man das in Relation setzt, dann
waren die Anteile der Folgetherapien geringer im Abirateron-Arm, noch einmal betont. Zu der Zeit, bis
zur Folgetherapie, der Effekt der Zeit bis zur Folgetherapie, dass das spater aufgetreten ist, der gilt ja
fur beide Arme, weil das eine randomisierte Studie ist. Es war ja nicht so, dass bei dem einen Arm
lAnger gezbgert wurde, eine Folgetherapie einzuleiten, sondern der Effekt galt ja fir beide Arme. Und
damit sind wir der Uberzeugung, dass der Effekt oder der Zusatznutzen hier ganz klar zu bewerten ist
und hier ein erheblicher Vorteil vorliegt.

Ich méchte noch Folgendes betonen: Wir haben auch Endpunkte, die nicht betroffen sind von den
Folgetherapien, zum Beispiel die Lebensqualitdt wurde ja erhoben bis zur Progression, was ja auch
eine Schwache in solchen Studiendesigns sein kann. Da sehen wir auch teilweise einen betréchtlichen
Zusatznutzen in diversen Endpunkten, die nicht von dieser Art der Verzerrung betroffen sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Vervdlgyi: Die Unsicherheiten sind jetzt alle genannt worden, die die Studie hat. Ich denke,
um diese Unsicherheiten aufzulésen, ware es halt notwendig, zu wissen, warum sich ein Prifarzt fur
oder gegen eine Folgetherapie entschieden hat und auch wann er die durchgefiihrt hat. Ich habe am
Anfang die Frage gestellt: Gibt es dazu eine Dokumentation in der Studie, die diese Griinde offenlegt,
um da auch ein bisschen Sicherheit zu bekommen? Ich habe lhren Ausfiihrungen entnommen, dass
es die nicht gibt. Das andere ist, weil Sie gesagt haben, das ware in beiden Armen, die Studie wurde
ja, wenn ich das noch richtig im Kopf habe, entblindet nach Beendigung der Therapie. Von daher muss
man nattrlich auch von offenen Studiensituationen ausgehen, was dann nattrlich trotzdem zu differen-
ziellem Umgang auch mit Folgetherapien fiihren kann. Ich glaube, da muss man ein bisschen aufpas-
sen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Fiore bitte.

Herr Dr. Fiore (Janssen): Richtig; zu lhrer Frage: Es gibt keine detaillierten Auswertungen zu der
Frage warum oder warum nicht ein Prifarzt sich fir oder gegen eine Folgetherapie entschieden hat;
diese Analysen liegen nicht vor. Was es gibt, wie ich eben ausfiihrte, gibt es die einzelnen Griinde,
warum das Event-rPFS ausgeldst wurde; dies gibt es.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Frau Dr. Grell.

Frau Dr. Grell: Herr Professor Wormann, Sie hatten ja gesagt, dass STAMPEDE eigentlich eine pra-
xisnahere Studie ist. In STAMPEDE, in der Gesamtstudie, sind ja die Daten zur Folgetherapie in beiden
Armen zu 50 Prozent und unterscheiden sich ja kaum. Und deswegen verstehe ich jetzt gar nicht den
Unterschied in LATITUDE zu STAMPEDE. Also, wie erklaren Sie das?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich halte STAMPEDE fir relativ nah an der deutschen Wirklichkeit
dran. LATITUDE habe ich nicht verantwortet.

(Heiterkeit)
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Ludwig.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Frau Grell, wir haben das bei uns auch noch einmal ausgefiihrt, dass
wir auch Uber diese Ergebnisse dort sehr erstaunt waren, dass also quasi eine lebensverlangernde
Folgetherapie nach Progression bei 58 Prozent im Kontroll-Arm und bei 53 Prozent im Abirateron-Arm
erfolgte und dass die Kritik, die aus meiner Sicht trotzdem berechtigte Kritik von de Bono ja damit
beantwortet wurde, dass 74 Prozent der Patienten im ADT-Arm bereits an Prostatakrebs verstorben
sind, dass aber die Autoren das grundsatzlich auf eine sehr erschwerte Datensammlung zurtickfihren.
Das heifdt, wenn die Daten nur erschwert zusammengefuhrt werden konnten, dann ist die Aussagekraft
natirlich dadurch beeintrachtigt. Ich glaube, das ist jetzt unabhangig davon, wie nahe diese Therapie
an der Versorgungssituation ist. Fr eine kontrollierte Studie, auch fur eine Plattform-Studie, wiirde man
schon erwarten, dass man diese Daten komplett hat; daraus resultiert ja auch zum Teil unsere Skepsis.
Genauso wie Herr Fiore vorhin, glaube ich, meine Zahlen nicht so richtig beantwortet hat, dass in der
ADT-Gruppe im Median nach 21,6 Monaten eine Folgetherapie, also in der LATITUDE-Studie, durch-
gefuihrt wurde und in der anderen Gruppe bereits nach letztlich, obwohl im Median eine PSA-
Progression schon nach 7,4 Monaten vorlag und eine skelettale Manifestation nach 14,8 Monaten. Na-
tdrlich kann man das erklaren, dass man sagt, man misst beiden Parametern keine so grof3e Bedeutung
zu. Trotzdem sind die Zeitraume erstaunlich, und ich denke, auch die Frage der Nachbeobachtung, auf
die wir ja bisher noch nicht eingegangen sind, lasst dort einige Fragen offen.

Frau Dr. Grell: Herr Professor Ludwig, Sie beziehen sich auf die Antwort, die die Studiengruppe
STAMPEDE auch im Leserbrief gegeben hat, wo Sie gesagt haben, uns fehlen mindestens 25 Prozent
der Daten in STAMPEDE. Habe ich das jetzt richtig verstanden?

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Darauf haben wir uns in unserer Stellungnahme bezogen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Ehrmann bitte und dann Frau Muller.

Herr Ehrmann: Ich beziehe mich jetzt ausschlie3lich auf Nebenwirkungen, die ja im Einfihrungsvortrag
angesprochen wurden. Da sind aus Patientensicht zwei Fragen. Die erste Frage: Es traten in der
LATITUDE-Studie Nebenwirkungen im Sinne von kardialen Fehlern auf und die traten nur in der Inter-
ventionsgruppe mit Abirateron auf, das heildt etwa 1 Prozent der vorher herzgesunden Manner bzw.
5 Patienten hatten diese Grad-4-, also schwere Herzprobleme, wahrend es Null in der Kontrollgruppe
waren. Wie kann das erklart werden, und welche Schliisse sind dann zu ziehen, wenn in der Praxis,
wo die Manner erheblich kranker sind von lhrer gesamten Fitness, solche Probleme auch auftreten?
Das ist die eine Frage.

Die andere Frage: Sehr viele Patienten, die ich kenne, machen zusatzlich zu Xofigo, also Radiumthe-
rapie, noch Abirateron oder eine andere Hormontherapie, und sie mussten teilweise die Behandlung
abbrechen, weil sich ihre Werte erheblich verschlechterten. Worauf fihren Sie das zuriick? Kann man
das auch in der Monotherapie ausschliel3en?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Metin, Sie hatten sich als Erster gemeldet. — Herr Fiore, bitte
schon.

Herr Dr. Fiore (Janssen): Zur Frage der Herzrhythmusstérung, oder Herzstérung, die Sie adressiert
hatten, muss man sagen, dass in den vorangegangenen Studien zu Abirateron die Inzidenz der Ar-
rhythmien sogar héher war. Adjustiert fir die Expositionszeit in der aktuellen Studie ist die Ereignisrate
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an Arrythmien in der Studie LATITUDE fir den Abirateron-/Prednison-Arm eben placeboidentisch, nam-
lich drei Ereignisse fur 100 Expositionsjahre. Hier sehen wir also keinen erhdhten Anteil.

Ich wiirde gern vielleicht noch einmal gleich einen Kommentar zur Zeit bis zur subsequenten Therapie
abgeben. Aber das stelle ich erst einmal zuriick bis zu dieser Frage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das war jetzt die erste Frage. — Herr Wormann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Die Nebenwirkungen von Zytiga sind Uberwachungspflichtig. Ich
denke, fiur die kardialen Komplikationen wirde ich zwei Griinde speziell von Abirateron sehen. Das
Erste ist die Hypokalidmie, die ist nicht so selten, die ist auch beschrieben, scheint auch als Nebenwir-
kung auf. Eine Hypokali&mie ist eine Pradisposition zu Rhythmusstérungen. Deswegen gehort es dazu,
diese Patienten auf Kalium zu tberwachen; das ist aber ein Standard. Das Zweite. Es gibt eine erhdhte
Rate von arteriellen Hypertonien, hoher Blutdruck, ebenfalls ein kardialvaskulares Risiko, insofern ist
es nicht erstaunlich, dass es sich so am Ende ausgewirkt hat, weil die Rate trotzdem niedrig ist, wenn
man sie mit Chemotherapie vergleicht. Docetaxel wurde bisher nicht diskutiert. Das, was Sie sagen,
dass es eine Reihe von Patienten gibt, die parallel Zytiga und Xofigo bekommen, sehr viele, das finde
ich nicht so eine gute Idee. Ich mache das nicht; das ist eine Kombinationstherapie, das muss man
extra evaluieren, das kann nicht Gegenstand hier sein, ist auch nicht so vorgesehen, auch wenn es im
Einzelfall einmal passieren kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Fiore, Frau Mdiller, Frau Grell.

Herr Dr. Fiore (Janssen): Herr Ehrmann, ich bin Ihnen noch die Frage zur Kombination aus Xofigo
und Abirateron schuldig. Hierbei kann es sein, dass Sie sich beziehen auf die IRA 223-Studie der Firma
Bayer, die die Kombination im mCRPC untersucht. Hier fand sich fir den aktiven Arm, also fir den
Kombinations-Arm, ein erhdhter Anteil von Todesfallen und Frakturen. Die einzelnen Griinde sind nicht
bekannt, die Studie wurde dann unterbrochen. Ich méchte nur betonen: Es handelt sich hier um ein
Problem oder um ein Nebenwirkungsprofil aus der Kombination aus beiden Medikamenten. Wenn man
in dieser Studie den Vergleichs-Arm sieht aus ADT plus Abirateron ohne Kombination mit Xofigo, findet
sich ein Toxizitats- oder Sicherheitsprofil, was konsistent ist mit dem etablierten Sicherheitsprofil von
Abirateron.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzung? — Herr Wérmamn.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Um es formal zu sagen: Es gibt sogar einen Rote-Hand-Brief zu der
Kombination, dass man das nicht macht. Das muss dann auch in Ihrer Selbsthilfegruppe bitte kommu-
niziert werden.

(Zuruf Patientenvertreter)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Da hat ausnahmsweise hat der Arzt entschieden. — So, Frau Mul-
ler, dann Frau Grell und dann Herr Vervolgyi.

Frau Dr. Miller: Ich wollte noch einmal ganz kurz zurlick zu den Folgetherapien, auch wenn wir das
schon langer diskutiert haben. Ich habe mir jetzt diesen Leserbrief noch einmal angesehen; ich hoffe,
es ist der richtige. Wenn es der ist, den ich hier gefunden habe von de Bono, dann geht es hier primar
darum, dass lebensverlangernde Crossover-Therapien nicht erlaubt sind, so, wie ich das lese, und
damit sozusagen der derzeitige Standard of Care im Studienprotokoll nicht zwingend abgebildet ware.
Dann wird weiter darauf eingegangen, dass vor diesem Hintergrund man dartiber nachdenken musste,
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Surrogatendpunkte besser zu definieren, um nicht angewiesen zu sein auf das Gesamtuberleben als
harten Endpunkt; so verstehe ich das. Gut, damit ist natirlich eine Kritik verbunden dadurch, dass kein
Crossover ermgglicht wurde. Es ist eine ganz starke ethische Kritik; das ist richtig. Aber sie basiert,
wenn ich das richtig verstehe, darauf, dass man kein Crossover eigentlich zu einer wirksamen Therapie
hat, und damit ist die wirksame Therapie ja unter anderem Abirateron, also Crossover ware ja ein
Wechsel zu Abirateron. In dieser Studie wird ja die Wirksamkeit von Abirateron Firstline Giberhaupt erst
belegt. Richtig verstanden habe ich es jetzt nicht, inwiefern dieser Leserbrief, also Uber die ethische
Kritik hinaus, die Klar ist, die auch wirklich problematisch ist, dass das eben hier nicht vorgeschrieben
wurde, unter der Annahme, dass es Evidenz dafur gibt, dass eine Fruhtherapie nach Progress was hilft,
nun wirklich aussagt, Uber die Unsicherheit beztglich der Ergebnisse. Ich habe das eher so verstanden,
dass dort gesagt wird, dass ein Teil der Patienten im Comparator-Arm nicht die optimale Therapie
erhalten hat, weil sozusagen im Protokoll das nicht erlaubt wurde. Aber ob das die Ergebnisse infrage
stellt, das ist mir damit noch nicht ganz klar geworden. Wenn Sie vielleicht da noch einmal etwas dazu
sagen kénnten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Ludwig, dann Herr Metin.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Ich befiirchte, dass ich auch nicht ganz verstanden habe, was Sie mich
jetzt hier fragen. Aber noch einmal: Wenn Sie in einem Arm wie ADT einen Progress haben, dann —
das ist ja jetzt schon ausfihrlich diskutiert worden — héngt es natirlich von der Interpretation des Arztes
ab, ob er den PSA-Anstieg, den Anstieg der skelettalen Metastasierung usw. als Grund ansieht, die
Therapie zu andern. Sie betonen immer wieder, die Lebensverlangerungen wurden nicht bezeichnet,
also wir wissen aus den anderen Zulassungen, dass Abirateron eine Lebensverlangerung hat, und
wissen, dass neben Abirateron natirlich verschiedene andere Wirkstoffe auch lebensverlangernd sind.
Wenn Sie in einer solchen Situation in einem Kontroll-Arm sehen, dass der Patient einen Progress hat
und legen nicht fest im Protokoll, was dann zu passieren hat, dann riskieren Sie, dass dieser Patient
moglicherweise, nicht immer, weil einige Situationen einfach nur Beobachtung bedeuten, unterthera-
piert wird. Das ist halt unser Kritikpunkt, das ist auch der Kritikpunkt von Herrn de Bono, dass lebens-
verlangernde Crossover-Behandlungen nicht erfolgt sind, weil sie nicht klar festgelegt wurden, in der
STAMPEDE-Studie nicht richtig dokumentiert wurden auch, muss man sagen. Von daher kann daraus
eine Untertherapie resultieren, das ist, glaube ich, relativ klar: Wenn ich in einem Vergleich, in einer
kontrollierten Studie in einem Vergleichs-Arm einen Progress habe, jetzt einmal unabhangig davon, ob
er behandlungsbedurftig ist oder nicht, und ich lege nicht ganz genau fest, entweder wann ich erneut
behandele mit den verfiigbaren besseren Therapien als ADT in der Situation, oder aber ich lege nicht
genau fest, dass die Arzte ganz klar dokumentieren mussen, warum sie nicht behandelt haben — das
erscheint mir extrem wichtig in so einer Situation —, dass gerade die subjektive Einschétzung Tur und
Tor 6ffnet wie beim Prostatakarzinom, dann finde ich die Ergebnisse zumindest kritikwirdig und habe
auch meine Zweifel, ob sie so in einer erneuten Studie Bestand hétten; darum geht es doch letztlich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzend dazu Herr Dr. Fetscher, dann Herr Metin, Frau Grell,
Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Fetscher (AkdA): Ich denke, der springende Punkt ist schon, das, was Sie ansprechen,
Crossover, und wenn Sie sich die Antworten auf den Leserbrief anschauen, sagen beide Autoren: Die
einen sagen, es ware herausfordernd gewesen fiir den Kliniker, eine Crossover-Pflicht einzufihren,
und in manchen Fallen wére es vielleicht auch klinisch falsch gewesen. Das ist die eine Antwort. Die
legen beide den Finger in diese Crossover-Wunde: Beide jaulen auf, beide sagen, ja, ja, das ist der
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Punkt des Designs dieser Studie; es ist eben kein Crossover-Design. Das kann man primér akzeptie-
ren, aber in Kenntnis der Effekte dieser Substanz ware ein Crossover-Design sicherlich auch adaquat
und interessant fur die 6ffentliche Gesundheitsvorsorge wahrscheinlich der bessere Weg gewesen. Es
ist nun nicht unethisch, es nicht zu machen, aber man muss da auch auf die ethische Frage antworten:
Wie wére es ethisch besser gewesen, ein Crossover-Design einzufiihren? Was héatten wir dann fir
Ergebnisse? Das, sagen beide Autoren, haben sie aus komplexen Griinden nicht gemacht, im Grunde
genommen dokumentieren sie indirekt; die Entscheidung war halt die: Wir machen kein Crossover,
denn natdrlich fihrt das zu einer anderen Datenlage. Das ist die Entscheidung, die vor der Studie gefallt
wurde. Und es ist nicht nur Abirateron, sondern es sind auch andere Substanzen, die quasi in diesem
Bereich eingefiihrt hatten werden kdénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt zur Erganzung Herr Grimm.

Herr Prof. Dr. Grimm (DGU): Ich glaube, das ist nicht ganz richtig, was Sie sagen. Wenn Sie sagen,
das sei ein Crossover-Design, dann ist das nicht korrekt. Das wére eine Studie, ein Vergleich einer
Kombinationstherapie mit einer festgeschriebenen Sequenz; aber das liegt hier nicht vor. Man hat hier
eine Studie gemacht, eine Kombination mit der Standardtherapie, und dann ist einfach weiter behandelt
worden wie bisher. Das bildet die Versorgungsrealitat bisher ab. Ob dann jetzt in dem Gesundheitssys-
tem, in dem diese Studie durchgefiihrt worden ist, mdglicherweise mit einer langeren Latenz als viel-
leicht bei uns die Folgetherapie beim Progress gegeben worden ist, das mag sein, aber wir reden hier
nicht von einem Crossover-Design, sondern das ware, was Sie sagen, Kombination gegen Sequenz.
Und das war hier nicht das Studiendesign, sondern das war Kombination gegen das, was wir bisher
machen, also Versorgungsrealitat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Fiore.

Herr Dr. Fiore (Janssen): Exakt diesen Punkt wollte ich auch noch einmal kommentieren und adres-
sieren. Das Design und das Konzept der Studie, wenngleich wissenschaftlich interessant, waren nicht
die Sequenz und nicht das Crossover, sondern der Vergleich von zwei Therapien im mHSPC, und der
Endpunkt des Gesamtiiberlebens bildet unseres Erachtens auch gewissermafen die Sequenz in der
Versorgungsrealitdt ab. Weil das jetzt thematisch passt, noch einmal zur Frage der Diskrepanz oder
der Zeit zwischen PSA-Progression und Zeit zu lebensverlangernden Therapien, die nach 22 Monaten
im Median im ADT auftrat, so muss man sagen, dass die Zeit oder der Median zur Zeit bis zur lebens-
verlangernden Therapie fir den Abirateron-Arm noch nicht aufgetreten ist. Wenn er denn aufgetreten
ware, erwarten wir ein gleiches Muster mit einem &hnlich gro3en Zeitraum im aktiven Arm.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Metin, Sie noch erganzend?

Herr Metin (Janssen): Ich wollte noch sagen: Wir haben unterschiedliche Anteile von Folgetherapien,
STAMPEDE und LATITUDE, und trotzdem kommen beide Studien zu einem konsistenten Vorteil im
Uberleben. Daher bin ich der Uberzeugung, dass das einen geringen Einfluss darauf gehabt hat, wie
letztendlich das Uberleben der Patienten ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt habe ich Frau Grell, Herrn Vervdlgyi, Herrn
Kuhn.

Frau Dr. Grell: Ich wollte noch einmal an Herrn Ehrmann ankniipfen zu den Nebenwirkungen. Sie
hatten ja alle bereits festgestellt, dass wir doch jetzt mehrere Therapien haben, die lebensverlangernd
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sind, und da stellt sich naturlich schon folgende Frage: Wenn wir jetzt Patienten mit einem Prostatakar-
zinom, die ja viel langer leben als wir das friiher hatten, und wir haben die duale Hemmung hier, misste
man nicht auf den vaskularen Endpunkt statt auf den kardiovaskularen Endpunkt alleine gucken?

Die zweite Frage ist: Was haben Sie fur Daten erhoben zu Osteoporose? Beides sind ja Nebenwirkun-
gen, die ich erwarte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Fiore.

Herr Dr. Fiore (Janssen): Frau Grell, zur ersten Frage bin ich nicht sicher, ob ich Sie richtig verstanden
habe. Sie hatten sich gewlinscht, dass man differenzierter vaskulare und kardiovaskulare Nebenwir-
kungen unterscheidet?

Frau Dr. Grell: Ich frage mich, ob nicht ein Gesamtnebenwirkungsspektrum von vaskularen Nebenwir-
kungen hier eigentlich adaquater gewesen ware.

Herr Dr. Fiore (Janssen): Im Dossier aufgefihrt und auch berichtet sind samtliche Nebenwirkungen
auf verschiedenen Ebenen, kardiale sowie kardiovaskulére Nebenwirkungen fiir beide Arme. Ich denke,
dass wir da im Dossier maximal transparent waren, und das Sicherheitsprofil fir Abirateron ist tiber drei
Zulassungsstudien hinweg konsistent. Deswegen bin ich mir anhaltend noch nicht sicher, ob ich lhre
Frage korrekt verstanden habe, was Sie sich da mehr gewlnscht hatten. Zur Frage zu osteoporotischen
Nebenwirkungen wurde beispielsweise auch die Rate der Frakturen in den Nebenwirkungen aufgefuhrt,
wobei es sicherlich schwierig ist, osteoporotische Nebenwirkungen in Zuordnung zur antihormonellen
Therapie zuzuordnen. Deswegen auch da die Frage, was Sie sich genau mehr gewiinscht hatten.

Frau Dr. Grell: Das ist Gberhaupt nicht mein Punkt. Mein Punkt ist: Was ist nach sechs Jahren in der
Folgetherapie, was sehen wir da dann im Vergleich an vaskuléaren und nicht nur kardiovaskuldren End-
punkten? Also, was sehen wir bei der Osteoporose, der Warnhinweis oder die Ausfiihrung kann auftre-
ten, ja, kann bei jedem auftreten. Ihre Fachinformation ist ja maximal vage; ich habe ja eine ganze Story
bei den Aromatasehemmern auch hinter mir; da haben wir bis heute keine Daten. Also stellt sich doch
die Frage: Was macht die Firma, um bei diesen Langlebern zu gucken, wie oft die Osteoporose auftritt,
ob es Interventionen geben sollte, und flr wen es Interventionen geben sollte?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Fiore und dann ergdnzend Herr Professor Wormann.

Herr Dr. Fiore (Janssen): Ich glaube, jetzt habe ich lhre Frage tatsachlich richtig verstanden. Betrach-
tet man die vorangegangenen Zulassungsstudien fiir Abirateron, liegen hier jetzt in Anbetracht der kur-
zen Uberlebenszeiten in den mCRPC-Indikationen Langzeitdaten vor zum Sicherheitsprofil, zum Bei-
spiel von Radkopf und Kollegen aus dem Jahre 2014 fir die 302-Studie im mCRPC erste Linie. Hier
sind auch die Sicherheitsdaten konsistent mit dem Bild, was sich in der klinischen Praxis gezeigt hat.
Fur die Studie LATITUDE, die hier vorliegt, ist eine Long Term Extension-Phase geplant, wo die Pati-
enten auch im Hinblick auf das Sicherheitsprofil drei Jahre lang nachbeobachtet werden. Fir spezifi-
sche osteoporotische Nebenwirkungen ist es so, dass in der Studie LATITUDE der Einsatz von Bis-
phosphonaten entsprechend den Zulassungen in den Landern erlaubt war und auch durchgefiihrt
wurde, und zwar in beiden Armen gleich verteilt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich unterstiitze das in jedem Punkt. Ich will allerdings sagen, ich
wirde schon darauf bestehen, dass es kardial und vaskular ist, weil die Hypokaliamie sich nur kardial
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zeigen wirde, vor allem deswegen; insofern ist es hdchst relevant. Fir uns ist die Langzeitbeobachtung
deswegen wichtig, weil bisher noch nicht diskutiert wurde, und wir in der klinischen Situation zurzeit
entscheiden mussen bei den hormonsensitiven, metastasierten, ob wir Abirateron oder Docetaxel pri-
mar einsetzen. Sie haben im Mérz hier zu Docetaxel entschieden, ich bin in der Kommission Offlabel
mit drin, haben das ja auch intensiv diskutiert und haben schon das Problem, dass Docetaxel langfristig
die Lebensqualitat durch die Polyneuropathie beeinflusst. Und jetzt haben wir dagegen Abirateron zu
werten. Ich personlich bin mit der Osteoporose nicht so kritisch, wir sehen das nicht so intensiv, aber
diese Patienten haben alle durchgehend die antihormonelle, die Androgendeprivation; das ist der Risi-
kofaktor flr die Osteoporose. Und, wenn metastasiert, hat die grof3e Mehrzahl ossare Metastasen. Das
heil3t, diese Patienten bekommen sowieso auch bei Leitlinie parallel Bisphosphanate, in STAMPEDE
ist zu Zoledronat noch einmal getestet worden, wo ein Hinweis war, dass das auch einen Uberlebens-
vorteil bringt, was im Moment kritisch diskutiert wird. Aber die Patienten kriegen Bisphosphanate oder
Denosumab zusatzlich. Insofern glaube ich, dass Osteoporose hier nicht durchschlagen wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Wérmann. — Herr Vervdlgyi, Herr
Kuhn.

Herr Dr. Vervoélgyi: Ich moéchte ankniipfen an die Daten zu den Nebenwirkungen. Sie hatten ja eben
ausgefuhrt, Herr Fiore, dass Sie die Daten im Dossier vollstandig dargestellt hatten. Ich habe dazu eine
Ruckfrage, und zwar ist es ja so, dass Sie in den Tabellen zu den unerwlinschten Ereignissen eine
Haufigkeitsschwelle gewahlt haben und alle unerwiinschten Ereignisse fiir diese dann Uberlebensana-
lysen geliefert haben, die eine gewisse Schwelle Uberschritten haben. Wenn man jetzt verschiedene
SOCs anguckt, also die Ubergeordnete Systemorganklasse, dann gibt es einige davon, und dazu ge-
hdren auch jetzt, wo wir gerade beim Thema sind, die kardialen Ereignisse, zu denen keine Ergebnisse
vorliegen, obwohl sie die Schwelle Giberschreiten. Kénnen Sie da vielleicht ein bisschen was zur Sys-
tematik sagen, wie Sie da vorgegangen sind? Insbesondere ist das relevant, weil wir gesehen haben,
dass in der SOC zu den SUEs, zu den kardialen Ereignissen ein deutlicher Nachteil von Abirateron zu
sehen ist.

Eine andere Frage, die ich dazu noch habe, betrifft die SMQ zu Herzinsuffizienz und auch zu ischami-
schen Herzerkrankungen, die wir auch schon in der Dossierbewertung bemangelt haben, dass es da
keine Auswertung zu schweren unerwinschten Ereignissen gibt, die Sie auch in der Stellungnahme
nicht nachgeliefert haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Metin.

Herr Metin (Janssen): Wenn man sich die schweren unerwiinschten Ereignisse ansieht, dann sehen
wir auf SOC-Ebene sowohl Vorteile als auch Nachteile, zum Beispiel Sie haben Recht: Wir haben bei
Cardiac Disorders einen, wenn man sich die Time-to-Event-Analysen anguckt, Nachteil; aber genauso
ist da auch ein Vorteil bei General Disorders and Administration Side Conditions. Fur uns fuhrt das
Gesamtnebenwirkungsprofil von Zytiga zu keiner Abwertung des Gesamtvorteils von Zytiga in den an-
deren Endpunkten. Uber alle Endpunkte ist hier ein konsistenter Vorteil von Zytiga sichtbar; insbeson-
dere ist die Lebensqualitat auch nicht beeintrachtigt. Wir sehen einen Vorteil im FACT-P Gesamt-Score,
sodass wir Uberzeugt sind, dass Zytiga einen erheblichen Zusatznutzen insgesamt hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage? — Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Vervolgyi: Das war nicht mein Punkt. Mein Punkt war, dass aus unserer Sicht die Daten nicht
vollstéandig vorliegen, um das genau Uberprifen zu konnen. Zum Beispiel zu SOC Cardiac Disorders,
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die sicherlich ist die Relevanz in dieser Fragestellung gegen zum Beispiel zu den schweren, wo keine
Auswertung vorliegt, obwohl die von lhnen selbst gewahlte Schwelle — das war, glaube ich, 1 Prozent —
deutlich Uberschritten wurde. Das ist meine Frage gewesen, warum Sie diese Daten im Dossier und
auch in den Stellungnahmen nicht vorlegen.

Herr Metin (Janssen): Ich habe gesagt, die haben wir mit der Stellungnahme nachgeliefert, also wir
haben fir die Schwellen, die wir gewéhlt haben, also schwere unerwinschte Ereignisse ab zwei Pati-
enten unerwiinschte Ereignisse ab Grad 3/4 ab 1 Prozent und jegliche unerwiinschte Ereignisse ab
5 Prozent haben wir auf Preferred-Term-Ebene und auf SOC-Ebene mit der schriftlichen Stellung-
nahme auch die Time-to-Events-Analysen eingereicht.

Herr Dr. Vervoélgyi: Dann noch einmal ganz konkret zu der SOC-Cardiac Disorders schwere UE, das
trifft bei 3 Prozent der Patienten im Abirateron-Arm zu. Dazu liegen keine Uberlebenszeitanalysen vor,
auch mit der Stellungnahme nicht, und diese wirden ja wohl die Schwelle von zwei Patienten Uber-
schreiten, wenn ich mir die Gesamtpatientenzahl angucke, komme ich da auf deutlich mehr als zwei
Patienten. Da frage ich mich, warum diese Daten nicht vorliegen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Metin.

Herr Metin (Janssen): Meines Wissens ist diese Analyse mit der schriftlichen Stellungnahme noch
einmal eingereicht. Aber ich kann gerne die Daten vorlesen, die liegen mir vor. Ich kann auch noch
einmal anbieten, diese Daten nachzureichen, also meines Wissens haben wir sie mit der schriftlichen
Stellungnahme eingereicht; diese kdnnen wir auch nachliefern.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzend Frau Muller? Dazu nicht, okay. — Herr Vergolgyi.

Herr Dr. Vervdlgyi: Ja, noch eine Frage, und zwar zu den Attempt Uses, also zu den standardisierten
Abfragen zu Cardiac failure und ischemic heart failure. Auch diese Daten liegen zu den schweren UEs
in den Stellungnahmen nicht vor. Das haben wir mehrfach gepriift, also da kénnen Sie noch einmal
gucken. Wenn Sie meinen, sie liegen vor, schoén, aber wir haben sie tatsachlich nicht gefunden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Metin.

Herr Metin (Janssen): Das kénnen wir gerne prifen und dann nachreichen. Aber meines Wissens
missten wir das eingereicht haben, aber ansonsten ist es kein Problem, sie nachzureichen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr Kuhn, Frau Miller.

Herr Kuhn: Ich wirde noch einmal ganz kurz zu den Folgetherapien zuriickkommen. Es wurde ja ge-
rade gemutmalit, dass die Rate bzw. die Zeit bis zur Folgetherapie auch von den Studienzentren ab-
hangig sein kann, weil ja insbesondere Enzalutamid als relativ teurer Wirkstoff vielleicht nicht Gberall
zur Verfigung steht. Gibt es denn da Analysen des pharmazeutischen Unternehmers, die zeigen, dass
zum Beispiel in West- und Zentraleuropa die Zeit bis zur Folgetherapie oder die Rate der Folgethera-
pien héher war als in den anderen Studienzentren?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Metin.

Herr Metin (Janssen): Diese Analysen liegen nicht vor. Wir haben eine Subgruppenanalyse gemacht
fur die Region, und die zeigt keine Heterogenitéat, sodass von keiner Effektmodifikation fir das Gesamt-
uberleben auf Basis der Region auszugehen ist.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dazu Frau Grell oder ein anderer Punkt? — Dann Frau Grell, da-
nach Frau Miller.

(Frau Dr. Grell: Anderer Punkt!)

— Dann Frau Miller.

Frau Dr. Muller: Ich wollte noch einmal kurz zuriick, also teilweise wurde das schon beantwortet von
Ihnen, Herr Professor Wérmann, einfach zur Frage, wie in der Praxis und in der Klinik, auch gerade vor
dem Hintergrund der Nebenwirkungsprofile, die Entscheidung zwischen Abirateron und Docetaxel fallt.
Ich weil3, das ist ein heikler Punkt hier, ich wirde es gerne trotzdem noch einmal einfach vielleicht von
den Klinikern der AkdA horen, die sich ja bis jetzt dazu noch nicht geauRert haben. Es haben beide
Fachgesellschaften angemerkt, dass inzwischen eben Docetaxel Add-on ebenfalls Standard ist neben
der Androgendeprivation. Wenn Sie vielleicht dazu auch noch etwas sagen kdnnten, wie Sie das sehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Ludwig.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Also, die Zahl der Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom, die
ich behandele, ist Uberschaubar, vielleicht sechs bis sieben im Jahr. Ich persdnlich wirde es trotzdem
ahnlich sehen; ich halte Docetaxel in dieser Situation flr eine toxischere Substanz, auch wenn man sie
fraktioniert verabreicht, und ich glaube, ich wirde in der Situation in jedem Fall Abirateron oder Enza-
lutamid vorziehen.

Aber ich mdchte, weil ich mich eigentlich schon gemeldet hatte und Gibersehen wurde, noch ein Wort
zu Herrn Grimm sagen. Herr Grimm, ich stimme lhnen vollkommen zu, dass dieses Design nicht zur
Diskussion stand. Aber einen anderen Punkt kdnnen wir nattrlich nicht verschweigen. Wir haben, wenn
wir ein solches Design wahlen und die Folgetherapien nicht klar definieren, dann natirlich die Situation,
dass wir, da der friihere Progress auftritt, da einen klaren Befund haben. Aber einen klaren Befund
hinsichtlich des Uberlebens werden wir nur dann haben, wenn im Kontroll-Arm ADT nach einigermafen
klar definierten Kriterien eine lebensverlangernde Therapie verwendet wird, denn sonst wirde man die
Lebenszeitverlangerung, die sich ja auch in einem gewissen Rahmen hier abspielt, gar nicht zeigen
kénnen. Also, es geht jetzt nicht um Crossover-Design, das sehe ich ganz genauso, wie Sie es darge-
stellt haben. Aber es geht darum, dass, wenn man die Folgetherapie besser definiert hatte oder auch
besser dokumentiert hatte, méglicherweise diesen Vorteil im Uberleben in dem patientenrelevanten
Endpunkt Uberleben gar nicht hatte zeigen kénnen. Das ist der Grund, weshalb wir es kritisiert haben;
nicht das Design Crossover.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzend Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Diese Frage der Entscheidung, Frau Miller, zwischen Docetaxel
und Abirateron ist klinisch eine schwierige. Wir gehen im Moment davon aus, dass der Median Uberle-
benszeit von beiden etwa zwischen zwo6lf und 15 Monaten liegt, also auch schon deutlich mehr ist als
dies in der Zweit- und Dirittlinientherapie herauskommt. Wir haben uns in der S3-Leitlinie versucht,
weise zu entscheiden und haben geschrieben, dass der Patient aufgeklart werden soll mit der starken
Empfehlung, dass beide Therapien zu einer Lebenszeitverlangerung fihren kdnnen, dazu das
Docetaxel und Abirateron. Und dann haben wir aufgeschlisselt: Wenn der Patient sich fir A oder B
entscheidet, dann soll er bei Chemo Docetaxel und bei antihormoneller Therapie Abirateron bekom-
men, weil das in der Situation eben zugelassen ist. Wir merken durchaus inzwischen, dass es eine
Abstimmung mit den FuRRen ist. Die Chemo hat kein gutes Image bei den Patienten und die Chance,
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nicht Chemo zu kriegen, sondern mit Abirateron anzufangen, hat deutlich eine Préferenz bei den Pati-
enten, das ist unsere Erfahrung; Sie durfen widersprechen.

Herr Prof. Dr. Grimm (DGU): Ich denke, das kann man unterstreichen, das ist ganz klar, dass die
Patienten eher Richtung Hormone, Hormontherapie gehen, auch aus Sicht eines Behandlers. Wenn
jemand sechs Zyklen Docetaxel bekommen hat, dann sind die Patienten, auch wenn das eine ambu-
lante und wahrend der Therapie relativ gut vertraglich sind, am Ende der Therapie schon gezeichnet
durch die Chemotherapie, vor allem durch die Polyneuropathie, und da ist einfach die Kombination aus
Abirateron und einer Hormontherapie einfach besser vertraglich. Also, ich denke, auch die Behandler
werden dann mit den Fifl3en abstimmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzend dazu Herr Ehrmann.

Herr Enrmann: Ich kann nur sagen, wenn Patienten in die Selbsthilfegruppe kommen, wurden die vom
Arzt selten dartber informiert, dass es aul3er der ADT noch die Option Docetaxel Offlabel gibt, die ja
Offlabel ist, sondern die haben das dann aus dem Internet erfahren und dann gefordert, dass sie
Docetaxel bekommen. Ich kann nur sagen: Bei den Mannern, die ich kenne, eher jingere Manner, also
unter 65, hat das sehr gut angesprochen, also eine weitgehende Remission der Knochenmetastasen
und eine vollkommene Remission der Lymphknotenmetastasen unter Docetaxel. Die haben in diesem
Alter zumindest Docetaxel sehr gut vertragen, also die Neuropathien waren minimal bei den Leuten,
die ich kenne. Also man kann kaum so pauschal sagen, es ist ganz klar, was aus Patientensicht sinn-
voller ist; ich wiirde sogar sagen, zumindest bei sehr fitten und jingeren Patienten wére es aus meiner
Sicht sinnvoller, zuerst Docetaxel zu nehmen, weil eben diese Kreuzresistenzen dann spater auftreten
zwischen Enzalutamid und Abirateron vielleicht vermieden werden kdnnen oder mindestens verzdgert
werden kénnen. Deswegen ist flr mich die Frage gar nicht so einfach. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Grell.

Frau Dr. Grell: Ich habe zwei Fragen an den pharmazeutischen Unternehmer zu STAMPEDE. Das
eine ist: Sie haben ja ausgefihrt, dass Sie als Sponsor von STAMPEDE trotzdem nicht die Auswertun-
gen zur Verfliigung haben, was ja ein bisschen schwer verstandlich ist. Vielleicht fiihren Sie das noch
einmal aus, ob Sie tatsachlich keine weiteren Auswertungen aufRer OS bis heute zur Verfiigung haben.
Dann sehe ich eine Diskrepanz. In der Anhérung zu Docetaxel hat lhre Firma ja darauf hingewiesen,
dass STAMPEDE eine Nicht-Industrie-Studie ist und von daher die Qualitat doch zweifelhaft ware, und
jetzt reichen Sie sie hier ein und bewerten Sie mit der besten Qualitat. Da hatte ich einfach gerne einmal
die Auflésung dieses Ratsels.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Da sind wir mal gespannt. — Herr Sindern bitte. — Sie schreiben
sich auch alles auf, Frau Grell.

Frau Dr. Grell: Alles im Kopf.

Herr Dr. Sindern (Janssen): Also, zu der ersten Frage da kann ich gerne antworten, danach wird der
Kollege Herr Kleining sie beantworten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ist ja auch die Fangfrage, die zweite.

Herr Dr. Sindern (Janssen): Es geht zu der Unterstlitzung der STAMPEDE-Studie, das ist auch trans-
parent dargestellt, dass wir die Studie finanziell unterstiitzt haben, aber wir sind nicht der Sponsor. Von
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daher haben wir auch nur einen eingeschrankten oder auch keinen automatischen Zugriff auf diese
Studiendaten. Eigentiimer dieser Studie ist das Medical Research Council. Wir kénnen hier als Unter-
nehmen einen Antrag auf Einsicht in die Daten stellen; dariiber entscheidet dann das MRC. Wir hatten
natirlich ein groRes Interesse an diesen Daten. Das gilt im Ubrigen nicht nur fiir Deutschland, sondern
auch fur andere Lander, die das auch im HTA-Verfahren genutzt hatten. Daher haben wir bereits sehr
friih den Kontakt zu der Studiengruppe gesucht, also zu der Zeit der Dossiererstellung. Diese Gespréa-
che fanden und sie finden auch jetzt zwischen unseren europaischen Kollegen und der Studiengruppe
in England statt. Das Ziel war, hier Zugang zu den Daten zu bekommen, weil zur Einreichung bei Zu-
lassungsbehérden, aber auch HTA-Behdrden, also zum Beispiel auch fir das NICE. Diese Gesprache
sind bislang nicht zu einem Abschluss gekommen. Wir hatten auch gerne die Daten gehabt, haben sie
aber nicht bekommen. Insofern sind die jetzt im Dossier dargestellten und aufbereiteten Daten die, die
uns zur Verfigung standen, und ich denke, wie die Anhérung bislang gezeigt hat, sind sie auch durch-
aus als aussagekraftig anzusehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Zweiter Teil der Frage. Wer durfte das machen?

Herr Kleining (Janssen): Ich probiere gerne, es aufzuklaren. Das waren ja auch wir, die wir uns da-
mals unterhalten haben. Ich denke, da haben Sie mich auch missverstanden, Frau Grell. Mir ging es
nicht darum, die STAMPEDE-Studie zu diskreditieren, sondern mein Argument war, dass die gesamte
Evidenz, die zu Docetaxel und zu Abirateron zur Verfiigung steht, eben in der Robustheit und Breite
der Evidenz nicht zu vergleichen ist. Die STAMPEDE-Studie haben wir fiir beide Préaparate. Mein Punkt
war mehr, was es Uber die STAMPEDE hinaus an Evidenz gibt, und da haben wir eben bei Abirateron
die Zulassungsstudie LATITUDE mit einer sehr robusten Evidenz und bei Docetaxel die CHAARTED-
und die GETUG-Studie, die unseres Erachtens eben in der Breite und Robustheit der Evidenz nicht mit
der Zulassungsstudie LATITUDE zu vergleichen sind.

Der zweite Punkt ist noch der, den Herr Sindern eben noch kurz erwéhnt hat: Es ist nun einmal so,
dass in der STAMPEDE-Studie noch nicht alle Daten publiziert sind und nicht alles, beispielsweise
Lebensqualitat zu Docetaxel und zu Abirateron, vorliegen.

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

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Ich habe trotzdem zwei ganz kurze Fragen. Wir leben in einer Zeit von
Data Sharing. Sie sind Financier oder Unterstitzer von STAMPEDE, Sie sind daran beteiligt, sind an
der Erstellung der Publikation beteiligt, an der Erstellung der Metaanalyse. Ich finde es vollkommen
inakzeptabel, jetzt unabhangig davon, ob das ein pharmazeutischer Unternehmer ist oder eine wissen-
schaftliche Organisation, dass bei der Publikation einer so wichtigen Studie dann nicht die Daten auf
dem Tisch liegen, eine Transparenz hergestellt wird, und Sie nicht die Fragen, die auch ja in der Be-
wertung des IQWIG auftauchen, beantworten kénnen. Das finde ich, jetzt unabh&ngig vom pharmazeu-
tischen Unternehmer, insgesamt vollkommen inakzeptabel, insbesondere fir die Patienten, die unter
derartiger Intransparenz leiden.

Der zweite Punkt ist: In der STAMPEDE-Studie gab es ja auch diesen experimentellen Arm mit
Docetaxel/ADT. Da Sie ja zumindest finanziell beteiligt waren, dieser Arm rekrutiert nicht mehr; es ware
ja interessant, dass man diese Daten auch irgendwann auch einmal sehen wirde, auch vor dem Hin-
tergrund und der Bemerkung von Herrn Ehrmann, dass jingere Patienten ja durchaus auch fir
Docetaxel geeignete Patienten sind. Man hat — das ist jetzt eine reine Vermutung — ja wirklich die Ver-
mutung, dass hier auch Daten zuriickgehalten werden aus Griinden, die wir, glaube ich, so nicht ak-
zeptieren kdnnen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Sindern.

Herr Dr. Sindern (Janssen): Ich wirde das sonst auch am Ende noch einmal sagen. Aber noch ein-
mal: Wenn Sie sagen: Daten zurlickhalten; an der Stelle haben wir sicher keine Daten zuriickgehalten.
Wenn wir sie hatten, hatten wir sie auch publiziert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Grell, letzte Frage, und dann.

Frau Dr. Grell: Das ist auch die interessanteste Frage. Die Frage, die Herr Ehrmann ja aufgemacht
hat: Was ist die richtige Sequenz? Das ist ja nicht das Wunschkonzert; sondern, was ist letztlich fur das
Overall Survival die richtige Sequenz, das ist jetzt die Frage, die auch die EMA an mehreren Stellen
diskutiert: Sollte man mit Docetaxel starten, oder sollte man mit der dualen Hormontherapie starten?
Wissen Sie, ob es Uberlegungen gibt, so etwas zu testen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt muss der (?) wieder ran.

Herr Prof. Dr. Grimm (DGU): Mir ist keine Studie bekannt, die das testet. Das ist natirlich auch schwie-
rig bei den vielen Therapien, die wir heutzutage zur Verfugung haben. Eine Studie wird jetzt demné&chst
zu Ende rekrutieren, die wird die Chemohormontherapie gegen die Chemohormonhormontherapie tes-
ten. Da laufen mehrere, das heil3t moglicherweise werden wir dann nicht mehr mit einer Kombination,
sondern mit einer Triple-Therapie in Zukunft starten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Dr. Nell.

Herr Dr. Nell: Ich habe noch eine ganz andere Frage zu dem, was Sie, Herr Professor Hecken, am
Anfang gesagt haben, zur Definition von Hochrisiko. Da haben Sie die Kriterien, also zwei der drei
Kriterien, groRBer/gleich drei Knochenmetastasen, Vorhandensein von viszeralen Metastasen und einen
Gleason-Score von acht und gréf3er. In der LATITUDE-Studie wurde das ja auch schon einmal abge-
andert. Da war anfangs der Knochenschmerz auch mit dabei. Dann haben Sie noch einmal bei den
Patientenzahlen eine alternative Operationalisierung gemacht fiir Patienten mit einer hohen Tumorlast.
Kdnnten Sie da vielleicht flir mich ein bisschen Ordnung reinbringen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Fiore startet den ersten Ordnungsversuch; wenn das nicht
gelingt, dann gehen wir weiter.

Herr Dr. Fiore (Janssen): Vielleicht beginne ich mit der zweiten oder mittleren Frage zur Anderung der
Hochrisikoeinschlusskriterien in der Studie LATITUDE. Das wurde im EPAR auch so dargelegt, mog-
licherweise etwas missverstandlich; hier war es kein klassisches Amendement, wahrend der laufenden
Studie, wo die Kriterien in der jetzt dargelegten und auch in der Fachinformation verankerten Form
geéandert wurden, sondern vor Beginn der Studie. Es war also kein Amendement, sondern eine Diskus-
sion mit dem Scientific Advice Comitee, und, bevor auch nur ein Patient eingeschlossen wurde, wurden
diese Kriterien geandert. Zur Frage der Robustheit oder zur Evidenz dieser Kriterien, die hier vorliegen,
ist je nach Vorhandensein von Hochrisikokriterien im mHSPC das mediane Uberleben von diesen Pa-
tienten sehr unterschiedlich. Unseres Erachtens haben sich dabei drei Faktoren zum Hochrisiko etab-
liert und haben auch die beste Evidenz, namlich die Anzahl der Knochenmetastasen, die Hohe des
Gleason-Score und Ja-Nein-Vorhandensein von Viszeralmetastasen. Wie gesagt, in der Zusammen-
schau aller Daten hat die als Kriterium in der Studie LATITUDE die beste Evidenz, und die zugrunde-
liegenden Parameter werden unseres Erachtens in der klinischen Routineversorgung auch erhoben.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzend Herr Metin.

Herr Metin (Janssen): Ich glaube, die zweite Frage war bezuglich der Patientenzahlen, richtig? — Ge-
nau da haben wir in Modul 3 beide Definitionen angewandt, quasi als Sensitivitdtsanalyse. Das Hoch-
risikokriterium ist die engere Definition, die haben wir als untere Schwelle genommen, und das High-
Volume-Kriterium ist die breitere Definition, die haben wir als obere Schwelle genommen. Der wahre
Wert ist wahrscheinlich dazwischen, sodass wir bei beiden Definitionen die Spanne angegeben haben.
Noch einmal zur Stellungnahme zur Diskussion eben. Ich habe jetzt noch einmal in unserer Stellung-
nahme nachgeguckt und tatsachlich haben wir diese Daten mit eingereicht, also, zu den unerwiinschten
Ereignissen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr Professor Grimm.

Herr Prof. Dr. Grimm (DGU): Vielleicht noch zu den Risikoparametern. Ich glaube, ich nehme es ein-
mal an, jedenfalls sind wir uns relativ einig, dass ein hoher Gleason-Score ein Risikofaktor ist und die
viszerale Metastasierung auch. Problematisch ist halt die Tumorlast, die jetzt hier ausgedriickt wird
durch die Zahl der Metastasen, das waren hier jetzt drei, in CHARTEED waren es dann vier, und die
mussten dann mindestens noch einer aul3erhalb des Achsenskeletts sein. Das Problem ist: Wir kdnnen
halt Knochenmetastasen schwer messen. Also hat man sich hier auf eine Zahl festgelegt, die, glaube
ich, schwierig ist, zu sagen, sind das drei, vier, funf oder acht. Aber ich glaube, die beiden anderen
Parameter sind relativ hart.

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

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ganz kurz, um es noch komplizierter zu machen. Ganz grundsatz-
lich ohne jede Frage sind wir nicht gegen Docetaxel, das ist hochwirksam, wie Sie sagen, das macht
Remission, aber es sind eben zwei valide Optionen, aber die Frage zur Sequenz, die Sie machen; wir
haben zwei Sequenzdiskussionen. Die erste Frage ist: Docetaxel oder Abirateron erst? Und die zweite
Frage ist: Enzalutamib oder Abirateron Second. Auch da ist die Frage der Kreuzresistenz, womit man
anfangt. Da gibt es eine Studie dazu, die das randomisiert, die ersten Daten publiziert, aber noch nicht
die Uberlebensdaten. Das macht es nicht einfacher. Sie sagten, es ist kein Wunschkonzert, ein biss-
chen schon, die Patienten missen schon mitgenommen werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Und ich sage mal fir mich: Auf das Wunschkonzert verzichte ich
auch gerne in der Situation. — Jetzt habe ich noch Herrn Fiore.

Herr Dr. Fiore (Janssen): Frau Grell, auch noch einmal zur Frage der Sequenz ist nicht Teil der An-
hérung des Themas der Anhérung, aber fir das metastasierte kastrationsresistente Prostatakarzinom
wird die Frage der Sequenz durch die kanadische Studie von Chi und Kollegen weiter beleuchtet und
madglicherweise erwarten wir hier die ersten Daten in diesem Jahr, sodass wir zumindest fir das
MCRPC weitere klinische Hinweise zur Sequenz bekommen. Wie gesagt, aber nicht im Hinblick auf die
Frage mHSPC Start Docetaxel/Abirateron und dann die folgende Sequenz, sondern wirklich umschrie-
ben an mMCRPC; das wollte ich noch einmal anfiihren. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann haben wir es. Herr Sindern, fangen Sie mal
an.

Herr Dr. Sindern (Janssen): Ja.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Sie kbnnen auch sagen, Docetaxel, das ist keine verniinftige Op-
tion, dann arbeiten Sie sich so langsam heran, und dann machen Sie mal die Studien durch, und dann
sind wir so in einer halben Stunde fertig. — Bitte schon.

Herr Dr. Sindern (Janssen): Die abschlieRenden Worte. Sie sagten, wir sind, glaube ich, jetzt schon
Uber die Zeit. Ich denke, wir hatten ein wichtiges oder ein Hauptthema, was immer wieder kam; das
war das Thema der Folgetherapien und der Bedeutung, die das jetzt fur die Aussagekraft hat. Ich
meine, insgesamt haben wir zwei grol3e RCTSs, die auch zu sehr konsistenten Ergebnissen kommen.
Von daher, glaube ich, war jetzt nicht die Frage, ob hier ein Zusatznutzen und ein Uberlebensvorteil
bestehen, sondern wie grol3 sie sind. Ich denke, wichtig ist, dass es RCTs sind, das heif3t also, die
Unsicherheit, die méglicherweise mit der fehlenden Dokumentation kommt, betrifft dann beide Arme.
Auch das naturlich vorhandene ethische Problem, wenn ein Crossover nicht mdéglich ist, ist natirlich
ein wichtiges Thema. Ich glaube, dem begegnet man in diesen Studien dadurch, dass es dann ein
unabh&angiges Gremium gibt, was dann auch tber die Entblindung entscheidet.

Wir miissen auch sehen: Hatten wir ein Crossover, ware es auch schwer, den Vergleich zur zVT auch
richtig darzustellen. — Damit mochte ich meine abschlie3enden Worte beenden. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fir die letzte Stunde und 15 Minuten, in
denen wir ein paar wichtige Fragestellungen zumindest mal etwas vertiefen konnten. Wir werden das
einzubeziehen haben.

Ich bedanke mich bei Ihnen und erklare die Anhorung fur beendet. Wir missten dann noch einmal ein
paar Minuten kurz nachberaten. Fiur die Herrschaften, die jetzt noch dableiben miissen, die missen
auch noch einmal gerade raus. Dann machen wir weiter.

Danke, dass Sie da waren.

Schluss der Anhdrung: 11:22 Uhr
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