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(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich willkommen im
Unterausschuss Arzneimittel des G-BA im frihen Nutzenbewertungsverfahren Enzalutamid zur Be-
handlung des nicht-metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms. Basis der heutigen An-
horung ist die Dossierbewertung des IQWIiG vom 26. Februar 2019, zu der Stellung genommen haben
zum einen der pharmazeutische Unternehmer Astellas Pharma GmbH, zum anderen die Deutsche Ge-
sellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie, die Deutsche Gesellschaft fir Urologie, dann
Herr Dr. Holzer als Einzelexperte, Janssen-Cilag GmbH, Roche Pharma GmbH und der Verband For-
schender Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunachst, weil wir wieder Wortprotokoll fihren, die Anwesenheit feststellen und bitte Sie zu-
gleich, wenn Sie nachher das Wort ergreifen, jeweils das Mikrofon zu benutzen und lhren Namen,
entsendende Institution oder Fachgesellschaft zu nennen. Fir den pharmazeutischen Unternehmer,
also fur Astellas, mussten Herr Dr. Gro3-Langenhoff, Herr Dr. Michailov, Herr Ruof und Frau Dr. Rose-
ler da sein — ja. Dann habe ich Herrn Professor Wérmann fur die DGHO gesehen. Anwesend sein
mussten ferner Herr Professor Grimm fir die Deutsche Gesellschaft fir Urologie — ja —, Herr Dr. Holzer
als Einzelsachverstandiger — ja —, Herr Frosien und Herr Orel fiir Janssen — ja —, dann Herr Scherrer
und Frau Dr. Ziegler fir Roche — ja — sowie Herr Dr. Rasch fur den vfa. Sind alle aufgerufen? — Ich
glaube ja. Dann begriRe ich Sie nochmals ganz herzlich.

Ich gebe dem pharmazeutischen Unternehmer zunéchst die Moglichkeit, einleitend zu dem Stellung zu
nehmen, was das IQWIG in seiner Dossierbewertung gesagt hat und was aus lhrer Sicht wichtig ist.
Wir sollten uns lber die Frage unterhalten, bezogen auf den Endpunkt ,Metastasenfreies Uberleben®,
wie die klinische Relevanz des Verzégerns des Auftretens von Metastasen im vorliegenden Anwen-
dungsgebiet eingeschéatzt wird, auRerdem daruber, wie der Endpunkt ,Zeit bis zum Beginn einer zyto-
toxischen Chemotherapie” im vorliegenden Anwendungsgebiet einzuschatzen ist. Vom pharmazeuti-
schen Unternehmer wiirde ich gern wissen, wann weitere Datenschnitte fir die Studie PROSPER ge-
plant sind, insbesondere zum Gesamtiiberleben. Das sind aber nur drei Dinge, die ich jetzt einfach an
den Anfang stellen mochte. — Wer moéchte fur den pharmazeutischen Unternehmer einfiihren? — Herr
Michailov, bitte schon.

Herr Dr. Michailov (Astellas): Vielen Dank. — Sehr geehrter Herr Vorsitzender Professor Hecken!
Sehr geehrte Damen und Herren! Bevor wir inhaltlich einsteigen, wirde ich gerne die Gelegenheit nut-
zen, um das Team und mich vorzustellen. Zu meiner Linken ganz auf3en sitzt Herr Professor J6rg Ruof,
der uns von extern bei dieser Nutzenbewertung unterstiitzt, daneben Frau Dr. Anne Réseler, zustandig
fur die Dossiererstellung und auch fiur inhaltliche Fragen zum Dossier. Zu meiner Rechten sitzt Herr
Dr. Marco Grol3-Langenhoff, Leiter der medizinischen Abteilung fir ambulante Produkte und zustandig
fir medizinische Fragen. Mein Name ist Dr. Galin Michailov. Ich bin Leiter Market Access und Govern-
ment Affairs bei Astellas Pharma.

Wir freuen uns, dass wir heute mit Ihnen offene Fragen zum Wirkstoff Enzalutamid im Rahmen der
Nutzenbewertung diskutieren dirfen. Es handelt sich hierbei um das nicht-metastasierte kastrationsre-
sistente Prostatakarzinom, und zwar bei Hochrisikopatienten. Enzalutamid ist dem G-BA bereits be-
kannt. Die Substanz wurde im Jahr 2013 in Deutschland eingefiihrt und hat im Jahr 2015 eine erste
Indikationserweiterung erhalten. In beiden bisherigen Indikationen ging es ausschlief3lich um das me-
tastasierte Prostatakarzinom. In diesen Nutzenbewertungsverfahren hat der G-BA Enzalutamid in allen



Patientenpopulationen bereits einen betrachtlichen Zusatznutzen zugesprochen. Mit einer Behand-
lungserfahrung von weltweit Gber 180.000 Patientenjahren, davon tber 65.000 Patientenjahren allein
in Europa, ist Enzalutamid zweifelsohne eine etablierte und bewahrte Substanz in der Behandlung des
Prostatakarzinoms.

Das neue Anwendungsgebiet ist das nicht-metastasierte kastrationsresistente Prostatakarzinom bei
Hochrisikopatienten. Diesen Aspekt mdchte ich ausdricklich betonen, da wir uns mit der vorliegenden
Indikation in einem friihen Krankheitsstadium befinden und andere Endpunkte fiir die Patienten Rele-
vanz haben. Im Gegensatz zu Patienten im metastasierten Stadium haben Patienten im nicht-metas-
tasierten Stadium in der Regel einen guten Allgemeinzustand. Dennoch weist die hier zu diskutierende
Hochrisikopopulation ein erhebliches Risiko fir eine rasche Progression und fur eine Metastasierung
der Erkrankung auf. Damit steht gerade fir diese Patienten eine moglichst lange Vermeidung von Me-
tastasen im Vordergrund. Das Auftreten von Metastasen geht mit einer zunehmenden Symptomatik
und mit einer deutlich schlechteren Uberlebensprognose einher. Deshalb liegt auch in allen aktuellen
Zulassungen in diesem Krankheitsstadium das metastasenfreie Uberleben als primarer Endpunkt zu-
grunde.

Das erstmalige Auftreten von Metastasen stellt im Krankheitsverlauf einen sehr massiven Einschnitt fr
die Patienten dar. Dieser ist mit einer enormen psychischen Belastung verbunden, da die Metastasie-
rung der Erkrankung den Eintritt in das terminale Stadium bedeutet und die Notwendigkeit fur eine mit
starken Nebenwirkungen assoziierte Chemotherapie immer naher riickt. In diesem Stadium der Erkran-
kung sind nicht nur die eindrucksvolle Verzégerung der Metastasierung selbst, sondern auch die Ver-
meidung der psychischen Belastung und der langstmdgliche Erhalt der Lebensqualitéat ebenso ent-
scheidende Therapieziele.

Vor der Zulassung von Enzalutamid in diesem neuen Anwendungsgebiet wurden Patienten ausschliel3-
lich abwartend unter Beibehaltung der bereits initiierten Androgendeprivationstherapie, kurz ADT, be-
handelt. Es ist schwer vorstellbar, aber man musste selbst bei diesen Hochrisikopatienten abwarten,
bis die Metastasen manifest wurden. Mit Enzalutamid steht nun erstmalig fiir genau diese Patienten
eine neue, hochwirksame und bereits langjahrig als sicher erprobte Therapie zur Verfligung. Enzaluta-
mid hat fiir diese Patienten in der Zulassungsstudie PROSPER, einer randomisierten, kontrollierten
Phase-llI-Studie, eine unter bisherigen Behandlungsoptionen noch nie da gewesene Verlangerung des
metastasenfreien Uberlebens von fast zwei Jahren gezeigt. Die Hazard Ratio von 0,29 zeigt eindrucks-
voll den Effekt, mit dem Enzalutamid den Eintritt der Metastasierung verzdogert.

Zu unserem Unverstandnis hat das IQWiIG in seiner Nutzenbewertung den Endpunkt des metastasen-
freien Uberlebens jedoch nicht als patientenrelevant eingestuft. Wir méchten deshalb an dieser Stelle
noch auf zwei wichtige Aspekte eingehen. Zum einen verschlechtern sich durch die Metastasen der
Zustand und die Lebensqualitat dieser Patienten erheblich. Dies liegt sowohl an der Symptomatik als
auch an dem Beginn der mit diesem Stadium notwendigen nebenwirkungsbehafteten Chemotherapie.
Letzteres ist in der PROSPER-Studie im entsprechenden Endpunkt abgebildet. — Zum anderen besteht
eine starke Assoziation des metastasenfreien Uberlebens mit dem Gesamtiiberleben. Dies wurde be-
reits in mehreren qualitativ hochwertigen wissenschaftlichen Studien in eindrucksvoller Weise mit einer
sehr starken Korrelation belegt. Hierzu mdchten wir erneut auf unsere schriftliche Stellungnahme und
die dortigen Ausftihrungen zum nmCRPC-Kaollektiv verweisen. Wir kénnen uns also nur schwer vorstel-
len, dass in einer onkologischen Indikation die Verzégerung des Eintritts der Metastasierung als nicht
patientenrelevant eingestuft werden kann.

Neben der Erhebung des metastasenfreien Uberlebens wurde in der PROSPER-Studie auch eine Viel-
zahl von patientenberichteten Endpunkten — Englisch: Patient-reported Outcomes oder kurz PROs —



zur Morbiditat und Lebensqualitat erhoben. Auch diese Ergebnisse zeigen eine eindeutige und konsis-
tente Verzdgerung der Symptomatik und eine Erhaltung der Lebensqualitéat unter Enzalutamid. Hierzu
mochten wir auf zwei zentrale Kernpunkte eingehen.

Erstens. In bisherigen Verfahren, zuletzt auch im G-BA-Beschluss zu Olaparib vom Dezember 2018,
wurde bereits mehrfach die visuale Analogskala des EQ-5D mit den klinisch relevanten Schwellenwer-
ten 7 bzw. 10 anerkannt. Die erst in jingster Zeit neu aufgetretene Kritik des IQWIG kénnen wir daher
leider nicht nachvollziehen. Dennoch hat Astellas, um die Robustheit der Ergebnisse zu unterstreichen,
im Sinne einer Sensitivitatsanalyse zusatzliche Analysen unter Verwendung eines noch konservative-
ren Schwellenwerts von 12 Punkten vorgelegt und damit auch das signifikante Ergebnis erneut besta-
tigt. Damit ergibt sich fir alle drei Schwellenwerte ein konsistentes Bild eines signifikanten Vorteils unter
Enzalutamid.

Zweitens. Der spezifische Fragebogen EORTC QLQ-PR25 wurde vom IQWiG mit der Begriindung ab-
gelehnt, dass das Instrument ohne den QLQ-C30-Fragebogen nicht validiert sei. Dieser Darstellung
des IQWIG mdchten wir widersprechen und auf die schriftliche Antwort der Entwicklergruppe dieser
Instrumente verweisen, aus der klar hervorgeht, dass die isolierte Verwendung des PR25-Fragebogens
durchaus valide ist. Damit missen nach unserer Auffassung die Ergebnisse des EORTC QLQ-PR25 in
der Nutzenbewertung Berticksichtigung finden. Auch hier wurde fir Enzalutamid eine deutliche Verlan-
gerung in der Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik nachgewiesen.

Insgesamt zeigt sich in allen Ergebnissen ein einheitliches und konsistentes Bild fiir einen eindeutigen
und signifikanten Vorteil einer Therapie mit Enzalutamid gegentber der zweckmagigen Vergleichsthe-
rapie.

Zusammenfassend sind wir daher der Uberzeugung, dass das metastasenfreie Uberleben patienten-
relevant ist und die bisher unerreichte Verzégerung der Metastasierung um fast zwei Jahre unbedingt
Anerkennung finden muss. Darliber hinaus zeigen die zahlreichen Analysen der PROs in den patien-
tenrelevanten Kategorien Morbiditat und Lebensqualitét ein konsistentes Bild einer Symptomatikver-
besserung und eines Erhalts der Lebensqualitat. In der Gesamtschau aller signifikanten Ergebnisse
ergibt sich dadurch auch in diesem Anwendungsgebiet ein Zusatznutzen fir Enzalutamid.

Wir freuen uns auf die Diskussion mit Ihnen und stehen nun fir Ihre Fragen zur Verfliigung. — Herzlichen
Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Michailov, fiir diese Einfiihrung. — Herr
Vervolgyi, bitte.

Herr Dr. Vervdlgyi: Auch von mir vielen Dank fir die Einfihrung. — Ich méchte etwas zum Endpunkt
.Metastasenfreies Uberleben* sagen. Sie haben es jetzt in lhrer Eingangsdarstellung mit der Ver-
schlechterung der Lebensqualitat und der Verstarkung der Symptomatik in dem Sinne gleichgesetzt,
dass es unmittelbar eintritt. Die Operationalisierung, die Sie in Ihrer Studie gewahlt haben, war natdrlich
diejenige Uber die Bildgebung. Das heif3t, das Event selber ist zunéchst einmal nicht per se symptoma-
tisch. Sie haben zwar geplante und ungeplante Erhebungen in lhre Studie eingeplant; aber es ist an-
hand der Ergebnisse gar nicht nachvollziehbar, was geplant und was ungeplant war, was symptoma-
tisch und was nicht symptomatisch war. Deshalb wiirde ich sagen, dass die Argumente, auf die Sie
sich beziehen, eigentlich alle auf das MFS als Surrogat Bezug nehmen, namlich als Surrogat entweder
fur die Symptomatik oder als Surrogat fir die Lebensqualitat. Meines Erachtens ware es sicherlich
sinnvoller gewesen, die Endpunkte zur Lebensqualitat und zur Symptomatik weiter zu erheben. Sie
haben sie nur bis zum Ende der Behandlung erhoben. Ich glaube, in dieser Situation ware es sicherlich
sinnvoll und auch hilfreich gewesen, dies einfach auch iiber die Behandlung hinaus zu erheben.



Ich habe eine Frage an die DGHO, ganz explizit: Sie hatten sich in lhrer Stellungnahme zuerst auch
Uber den Endpunkt MSF ausgelassen und dazu etwas gesagt. Sie haben unter anderem die ganz pla-
kative Frage aufgeworfen: ,Behandeln wir Laborwerte oder Patienten?* Dazu fuhrten Sie Folgendes
aus — ich zitiere mal eben —:

.Die empirische Aussage ,Krankheitsprogress belastet den Patienten' ist wissen-
schaftlich nicht belegt.”

Dazu haben Sie mehrere Artikel genannt. Da gibt es ja noch einige mehr. Kénnen Sie vielleicht noch
einmal ausfuhren, wie das in der Situation einzuordnen ist?

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

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Meines Erachtens ist die Frage, wie Sie metastasenfreies Uberle-
ben bewerten, die zentrale Frage dieser Anhdrung. Die FDA machte 2012 einen Workshop dazu, bevor
die gesamten Studien anfingen, und hatte sich eben dafiir ausgesprochen, dass das ein relevanter
Endpunkt ist. Herr Pazdur hat bei der jetzigen Veroffentlichung der Daten von Enzalutamid ja auch ein
Editorial im New England Journal of Medicine publiziert. Wir kénnen das nicht so leicht wegwerfen.

Es gibt beim Prostatakarzinom dadurch eine ganz besondere Situation, dass es ein biochemisches und
ein bildgebendes Rezidiv gibt. Diese Patienten haben alle schon ein biochemisches Rezidiv. Wir haben
hier auch schon diskutiert, wie relevant PSA ist. Der Unterschied beim Prostatakarzinom besteht darin,
dass PSA bei vielen Patienten sensitiver als die Bildgebung ist. Das heif3t, es gibt eine lag time zwi-
schen dem Anstieg des PSA-Wertes, von dem die Patienten wissen, der sie verriickt macht, ebenso
die Ehefrauen, und dem Zeitpunkt, wenn wirklich Metastasen auftauchen, die durch bildgebende Ver-
fahren mit der jetzt géangigen Methodik festgestellt werden. Das kann sich in Zukunft etwas nach vorne
verschieben, wenn durch die PET-PSMA-Szintigrafie mehr Metastasen friiher entdeckt werden. Wir
haben uns also auch mit den Urologen sehr intensiv auseinandergesetzt: Wie beziehen wir diesen
Punkt ein?

Der Punkt ist fir Sie, glaube ich: Inhaltlich hangt metastasenfreies Uberleben ein bisschen zwischen
progressionsfreiem Uberleben und Disease-free Survival. Bei den Patienten kommt im Moment Dise-
ase-free Survival an — das ist krankheitsfreies Uberleben —, und das ist falsch. Es geht nicht um Hei-
lung, sondern darum, dass die Zeit bis zur Entdeckung von sichtbaren Metastasen durch dieses Pra-
parat verlangert wird, und das ist erheblich. Wir merken auch, dass Patienten dieses Préaparat extrem
gut annehmen, weil eben der Fakt, dass Metastasen sichtbar sind, noch einmal etwas anderes ist, als
sich nur den PSA-Wert im Labor anzugucken. Trotzdem, und deswegen haben wir es genauso plakativ
geschrieben: Das metastasenfreie Uberleben ist eine Sonderform des progressionsfreien Uberlebens,
und es ist nicht krankheitsfreies Uberleben. Es gibt kein Plateau, und deswegen haben wir die Kurven
noch einmal abgedruckt. Sie gehen alle auf null herunter. Letztlich gibt es keinen Patienten, der nicht
irgendwann beim PSA, wenn er so hoch mit Standardtherapie behandelt wird, dann einfach ein Rezidiv
hat.

Die Frage, die Sie jetzt stellen, ist: Es gab im JAMA Oncology die Ubersichtsarbeit zum progressions-
freien Uberleben, und das passt zu dem, was wir ja eigentlich schon seit Jahren geschrieben haben:
Progressionsfreies Uberleben an sich ist erst mal potenziell nur eine Labor- oder hier eine bildgebende
Geschichte; wichtig ist, ob es zuséatzlich dem Patienten etwas nitzt. Insofern ist eben Patient-reported
Outcome, Lebensqualitditsmessung das, was man hier hinzunehmen wirde, und das ist das, was Sie
jetzt auch schon diskutiert haben.

Alleine das PFS, glaube ich, ist in der Tat etwas, was mit einem Fragezeichen zu versehen ist. Deswe-
gen muss meines Erachtens bei dieser Studie zusétzlich gezeigt werden, dass wirklich dieses Praparat



mit der Zeit, die die Verlangerung des PFS bedeutet, fir den Patienten individuell einen Nutzen hat.
Praktisch gehen wir im Moment in der Anwendung so vor: Patienten kriegen die Daten diskutiert — sie
kennen sie ja auch, viele sind da sehr, sehr gut informiert; die Patientenvertreter kennen das auch gut —
, und dann kénnen Patienten entscheiden, ob sie jetzt schon die nachste Stufe der Therapie gehen,
also mit dem Antiandrogen, hier jetzt Enzalutamid, oder ob sie sozusagen bis zum Rezidiv warten und
dann das neue Antiandrogen haben.

Der Punkt ist wohl deswegen so wichtig fur Sie, weil das ein grof3er Markt ist und es inzwischen drei
Praparate sind, die daftr zur Verfigung stehen. Das Apalutamid haben schon aufgerufen; da ist das
Verfahren schon begonnen, das ist schon zugelassen. Das dritte Préaparat ist das Darolutamid von
Bayer, das sogar einen Vorteil im Gesamtiberleben zeigt; das ist jetzt im Februar im New England
Journal publiziert worden. Also, es gibt eine Welle von Praparaten, die dieses metastasenfreie Uberle-
ben genau in dieser Indikation andiskutieren, und deswegen ist meine Ausfiihrung vielleicht auch ein
bisschen lang, um deutlich zu machen, wo wir metastasenfreies Uberleben einordnen wiirden.

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

Herr Dr. Vervolgyi: Kurze Nachfrage dazu: Wahrscheinlich ware es mdglich, aber wére es sinnvoll,
sich zum Beispiel in dieser Situation die Zeit bis zur symptomatischen Metastasierung anzuschauen?
Das wird ja beim PFS auch immer wieder einmal diskutiert. Hier kommt ja noch dazu, dass die S3-
Leitlinie eigentlich sagt, die Nachbeobachtung der Patienten, die noch nicht metastasiert sind, erfolgt
da eher anlassbezogen als regelhaft beispielsweise alle vier Monate. Es gibt ja auch tatséchlich Bei-
spiele fur symptomatische Progression. Beim Abirateron vor zwei Jahren war es zwar das kastrations-
sensitive Prostatakarzinom; aber auch da ist tatsachlich eine symptomatische Progression erhoben
worden. Ware es dann nicht auch in dieser Situation sinnvoll, dies so zu erheben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann und dann vielleicht Herr Grimm.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ja, ich denke, das ware eine Option gewesen. Dann ware man
ganz nah am Patienten dran gewesen und wahrscheinlich eher an der Realitat, weil wir nattrlich in der
Praxis nicht alle drei Monate ein CT von allen Regionen oder Skelettszintigrafie machen; vielmehr wiir-
den wir uns durchaus an der Symptomatik orientieren. Ja, das ware eine Option gewesen.

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

Herr Prof. Dr. Ruof (Astellas): Naturlich ware das eine Option gewesen. Ich verweise noch einmal auf
die Tabelle 2 aus der Fachinformation, wo ja drei Endpunkte primér angeboten sind: Das sind das
metastasenfreie Uberleben, die Zeit bis zur PSA-Progression und die Zeit bis zur ersten Anwendung
einer neuen antineoplastischen Therapie. Das ist zun&chst die priméare Batterie an Endpunkten, die zur
Zulassung gefiihrt hat. In der Summe dieser Endpunkte kann man meines Erachtens sicherlich dann
in Richtung Patientenrelevanz eben diesen Endpunkt des MFS diskutieren.

Der zweite Punkt, den ich noch ergdnzend erwahnen mdchte, ist, dass wir uns ja nicht bei allen
nmCRPC-Patienten ,tummeln®, sondern uns auf die Hochrisiko-nmCRPC-Patienten fokussieren; das
ist ja ein Subkkollektiv. Auch in unserem Kontakt mit der Zulassungsbehérde war uns ganz wichtig,
diesen Punkt herauszuarbeiten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Gimm vielleicht erganzend, dann Herr Holzer.



Herr Prof. Dr. Grimm (DGU): Ein wichtiger Endpunkt, der ja auch betrachtet wurde, ist der Zeitpunkt
bis zum Einsetzen einer Chemotherapie. Auch wenn es besser gewesen ware, man hatte die Lebens-
qualitat und Schmerz weiter erfasst, wird es wohl wenige hier im Raum geben, die bezweifeln, dass der
Zeitraum bis zur Chemotherapie patientenrelevant ist. Ich denke auch, dass in der Gesamtheit die Da-
ten doch recht gut zeigen, dass die Patient-reported Outcomes fir diese Therapie sprechen. Sicherlich
wird es Subgruppen geben, fur die das eine Ubertherapie ist; sicherlich muss man im Individualfall
abwagen; aber in der Summe gibt es meines Erachtens durchaus Hinweise, dass das metastasenfreie
Uberleben auch mit den Patient-reported Outcomes im positiven Sinne korreliert.

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

Herr Dr. Vervolgyi: Ich habe eine Nachfrage zur Zeit bis zur zytotoxischen Chemotherapie. In der Stu-
die haben circa 20 Prozent in der Vergleichsgruppe als erste Folgetherapie eine Chemotherapie be-
kommen. Der Hersteller schreibt im Dossier selber, dass endokrine Therapien nicht in allen Zentren zur
Verfligung standen. Daher habe ich eine Frage zum Versorgungsalltag: Wie hoch ist gerade in der
Situation, wo ich bei den Patienten erst einmal abwarte und sie dann ins metastasierte Stadium kom-
men, die Wahrscheinlichkeit, bei ihnen zunéchst einmal mit einer endokrinen Therapie anzufangen —
es gibt ja gerade im metastasierten Stadium diverse Therapieoptionen —, bevor man dann zur Chemo-
therapie kommt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Wérmann, dann Frau Miiller.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Diese Option gibt es nicht mehr. Die Androgensuppression ist ein-
gesetzt worden, viele von denjenigen Patienten werden initial Risikopatienten sein. Sie kénnen poten-
zZiell ganz friih im sensitiven Stadium heute schon Uber langere Zeit Abirateron gesehen haben. Das
heil3t, da bleibt hinterher nicht mehr so viel Ubrig. Das, was wir vorher in der Rezidivsituation hatten,
namlich vier Optionen zu haben, schrankt sich inzwischen weitgehend ein. Sogar Docetaxel ist disku-
tabel, weil es ja auch eine der frihen Optionen ist. Man kann also nicht mehr obligat sagen, dass das
fur den Patienten zur Verfligung steht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Vervolgyi: Aber zumindest Enzalutamid wére doch fur die Patienten, die es noch nicht be-
kommen haben, eine Option in dieser Situation, oder?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wormann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Das war das, was ich eben andeutete. Im individuellen Gesprach
mit dem Patienten ist die zu klarende Frage: Setzt man es am Anfang ein, weil der Patient sieht, dass
der PSA schlecht aussieht, und weil3, dass man damit die Entdeckung von Metastasen durch bildge-
bende Verfahren um zwei Jahre verzogern kann oder wartet er die Zeit ab, bleibt ohne weitere Medi-
kation und kriegt dann im Rezidiv Enzalutamid? Das sind die Optionen, ja.

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

Frau Dr. Maller: Ich habe noch eine Verstandnisfrage, zum einen zu der Situation, die wir eben disku-
tiert hatten, ob es sich hier um eine klar palliative oder um eine eventuell palliative Situation handelt.
Ich wollte einfach noch einmal etwas klarstellen: Wir haben hier Patienten, die im Prinzip nicht meta-



stasiert sind — so ist das Label —, aber eine kurze PSA-Verdoppelungszeit haben, weshalb sie tber-
haupt in diesem Anwendungsgebiet sind. Das ist ja der Grund, weshalb sie hier als Hochrisikopatienten
gehandelt werden. Das heif3t, wir haben in dieser Situation einen Laborparameter, der sie sozusagen
aus der vorher nicht metastasierten kurativen Situation dann nach Ansicht der Experten — bitte korri-
gieren Sie mich, wenn ich es falsch verstanden habe — in eine eigentlich nicht mehr klar kurative Situ-
ation bringt. Das ist der erste Punkt.

Die néchste Stufe ist das, was Sie, Herr Professor Wormann, ausgefiihrt hatten, ndmlich dann die
bildgebende Diagnose von Metastasen; das ist dann noch etwas spater, was man da sieht. Da wurde
ja wiederum kritisiert, dass es sich um eine reine Bildgebung handelt. Gleichzeitig ist dies aber spates-
tens der Punkt, wenn ich die Experten richtig verstanden habe, ab dem man von einer palliativen Situ-
ation ausgeht. Kénnen Sie vielleicht dazu etwas sagen? — Anschliel3end habe ich noch eine Frage zur
Zeit bis zur Chemotherapie.

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

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Das ist der Grund, warum wir diese Abbildung in unsere Stellung-
nahme aufgenommen haben. In der Vergleichsgruppe gibt es kein Plateau. Das heil3t, in der Ver-
gleichsgruppe geht die Kurve auf null, und das heifdt, es ist von vornherein palliativ. Es gibt niemanden,
der damit eine Heilung erreicht. Die Kurven fir Enzalutamid lagen jetzt unter 50 Prozent; aber es gibt
keinen Hinweis, dass es ein Plateau ist. Es sieht nach einer Verzégerung aus, die Stufen gehen ge-
nauso weiter runter. Die Frage ist noch nicht beantwortbar, ob wirklich eine Gruppe herauskommt, bei
der das nicht passiert, oder ob es da eine Gruppe von dlteren Mannern ist, die an etwas anderem
versterben, letztlich aber nicht den Progress erleben. Das ist durchaus denkbar. Im Moment sieht es
SO aus, als wenn die Stufen auch linear nach unten gingen. Aber es ist zu friih, um das zu beantworten.

Frau Dr. Miller: Vielen Dank, das hat meine Frage eigentlich sehr gut beantwortet. Das heil3t, bevor
es diese Option mit friih verordnetem Enzalutamid gab, hat man auf jeden Fall rein aufgrund von Bild-
gebung eine palliative Situation konstatiert, sodass man also regelhaft davon ausgehen musste, dass
sich Metastasen bilden, die irgendwann auch symptomatisch werden, wahrend es jetzt nach lhrer Aus-
sage wahrscheinlich immer noch so ist, sich blof3 der Zeitpunkt verzogert. Das aber weifl3 man eigentlich
noch nicht, weil die Daten noch nicht reif genug sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Woérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Fast vollstandige Zustimmung, au3er dass wir sagen wiirden, das
PSA-Rezidiv triggert die palliative Situation

(Unruhe bei den Anzuhérenden)

bzw. die nicht-kurative Situation. Weil ,palliativ‘ so belastet ist mit Sterben in ein paar Monaten — wir
reden hier aber Uber viele Jahre —, ist ,nicht kurativ* vielleicht das richtige Wording.

Frau Dr. Muller: AuRBerdem habe ich eine Frage hinsichtlich der Zeit bis zur Chemotherapie, die ja
ebenfalls angesprochen wurde. Hier gibt es ja die interessante Situation, die wir nicht so haufig haben,
dass wir zumindest in den Gesamtraten keine Safety-Nachteile unter Enzalutamid Add-on haben. Wir
haben im Nebenwirkungsprofil Vor- und Nachteile, aber wir haben nicht die Situation, zumindest jetzt
rein von den Daten her, dass wir sagen kdnnen: Wir haben unter der Therapie Add-on Nachteile. Zu-
dem haben wir hier, wenn ich das richtig verstanden habe, eine Operationalisierung bei der Zeit bis zur
CT, woflr der pU — bitte korrigieren Sie mich, wenn das nicht richtig ist — die Medikation vor Aufhebung



der Verblindung beurteilt hat und nachtragliche Anderungen nicht erlaubt hat. Deshalb wiirden Sie —
das IQWiIiG hat sich ja dazu in dem Sinne nicht gedul3ert — das Verzerrungspotenzial als niedrig bewer-
ten. Weiter haben wir einen sehr grof3en Benefit anhand des Hazard Ratios von 0,38, also einen grof3en
Unterschied bei der Zeit bis zur Folgetherapie, und ein Grof3teil der Patienten hat irgendwann einmal
Docetaxel bekommen, also Taxane, die, wie ja wohl bekannt ist, ein nicht triviales Toxizitatsprofil ha-
ben.

Jetzt ist meine Frage hauptsachlich an die klinischen Experten, wie sie das in dieser Konstellation ein-
schatzen. Wir haben ja normalerweise bei ,Zeit bis zur ndchsten Chemotherapie* Bedenken, wenn eine
Erhaltungstherapie toxisch ist, ob vielleicht die Chemotherapie blof3 spater gegeben wird, weil man sie
gar nicht geben kann und nicht, weil es nicht notwendig ist, sie spater zu geben. Es gibt auch Zweifel,
wie es den Patienten wahrend einer Add-on-Therapie geht. Wie schétzen Sie das hier ein? Das wirde
mich sehr interessieren, ebenso folgende Frage: Wie schéatzen Sie das Nebenwirkungsprofil einer Ta-
xan-Therapie fur diese Patienten ein?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Grimm bitte und dann Herr Holzer.

Herr Prof. Dr. Grimm (DGU): Zu den Nebenwirkungen einer Taxan-Chemotherapie: Das ist eine am-
bulante Chemotherapie; sie gilt im Allgemeinen als gut vertraglich. Wir geben in der Regel sechs Zyk-
len. Aber trotzdem ist es selbst dann, wenn sich ein Patient in einem friihen Tumorstadium und noch in
einem guten Zustand befindet, durchaus belastend, und nach den sechs Zyklen sind die Patienten
schon auch durch die Chemotherapie gezeichnet, haufig mit Polyneuropathie oder anderen Nebenwir-
kungen. Das ist durchaus belastend fiir einen Patienten.

Was war Ihre erste Frage noch? — Ob das Enzalutamid die Vertraglichkeit beeintrachtigt. Wir befinden
uns ja hier relativ frih im Verlauf dieser Erkrankung, also im Verlauf der metastasierten Erkrankung.
Wie schon erwahnt worden ist, sind die meisten Patienten mit asymptomatischen Metastasen aufgrund
der routinemafigen Bildgebung diagnostiziert worden. Ich denke nicht, dass das Enzalutamid einen
relevanten Einfluss auf die Wirksamkeit und auch auf die Nebenwirkungen der Chemotherapie hat. Das
geben die Daten ja wohl auch nicht her.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Holzer, dann Herr Wérmann.

Herr Dr. Holzer (Uroonkologische Praxis): Wir haben also relativ viele solcher Patienten. Ich weil3
jetzt nicht, ob das Verstandnis bisher so besteht, dass wir im PSA-Rezidiv bei Zustand unter Hormon-
therapie bereits unsicher sind: Wo spielt sich das Ganze ab? Ist es eine disseminierte Tumoraussaat,
bei der wir auch erst sehr spéat die einzelne Metastase feststellen kénnen, oder handelt es sich eben
tatsachlich beispielsweise um ein lokales Rezidiv, bei dem wir unter Umstanden sogar noch mit einer
Strahlentherapie, die zwar nicht lege artis ware, aber die im individuellen Fall durchaus mal eine Lésung
sein kann, einen Vorteil fir den Patienten generieren?

Also, die Situation fiir uns stellt sich so dar, dass wir in einer solchen Situation eines raschen PSA-
Rezidivs, also eines Hochrisikokarzinoms quasi in diesem Stadium, unheimlich hinterher sind, heraus-
zufinden, wo sich das abspielt; denn anhand der Beantwortung dieser Frage entscheiden sich auch
das weitere Procedere und die Lebensqualitat des Patienten.

Hier halte ich es fiir gar nicht gut, um es so plakativ zu sagen — es ware auch ein Paradigmenwechsel —
, wenn wir aul3erten, wir wollten da einmal zuwarten, und irgendwo sd&hen wir es nachher schon leuch-
ten oder irgendwo werde der Schmerz dann schon auftreten. Das ist fUr die Patienten, die ich kenne,
eine unertragliche Situation. Also sind wir immer bemiiht, auch einen Lymphknoten beispielsweise so
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zu definieren, dass er dann schon als Metastase herhalten kann, um beispielsweise Docetaxel einzu-
setzen, was naturlich die Arbeitsfahigkeit dieser Patientengruppe, die es betrifft, dann schon beein-
trachtigt. Da gibt es nur ganz wenige, deren Arbeitsfahigkeit dann trotzdem unter Beweis gestellt wird.
Das sind insbesondere niedergelassene Arzte, die dann nach der Chemotherapie noch mal in die
Sprechstunde gehen. Aber bei anderen Berufsgruppen, so muss ich sagen, habe ich es bisher noch
nicht erlebt.

Das ware sicherlich unter Enzalutamid, das wir auch gut kennen, dann schon anders. Insoweit ist das
fur uns eigentlich eine zusatzliche Option, die wir sicherlich gern unseren Patienten zukommen lie3en.

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

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ganz kurz noch zu Ihrer Frage nach der Vertraglichkeit von Enza-
lutamid: Die Abbruchrate unter Enzalutamid betrug 10 Prozent, im Placebo-Arm 7 Prozent. Das ist sehr
niedrig.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann habe ich jetzt Frau Grell, Frau Ossevorth,
Herrn Jantschak.

Frau Dr. Grell: Mir ist aufgefallen, dass die meisten Metastasen Lymphknotenmetastasen waren. In
der Leitlinie steht, dass 80 Prozent mit reinen Lymphknotenmetastasen tberleben. Wir haben hier ein
Patientengut, was ungefahr 75 Jahre alt war, aber in gutem Allgemeinzustand. Ich habe natirlich auch
altere Patienten; ich habe in diesem Alter auch Patienten, die vermutlich an anderen Erkrankungen
versterben werden. Muss man das nicht auch in ein Kalkil einbeziehen? In lhrer Leitlinie haben Sie ja
mehrere Optionen nebeneinandergestellt, unter anderem bei reinen Lymphknotenmetastasen auch
~Watchfull Waiting“ oder aber die Prostatektomie. Hier ist es ja so ein Mischgut: Die einen waren
prostatektomiert, die anderen nicht, die einen waren vorbestrahlt, die anderen nicht. Das ist flr mich
eine sehr heterogene Patientenklientel.

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

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Wenn ich jetzt korrigierend erscheine, dann ist das nicht so gemeint.
Die durcheinandergehenden Daten beruhen darauf, dass bei der Erstdiagnose, wenn Lymphknoten
betroffen sind, diese hohen Uberlebensraten herauskommen. Aber dies ist ein Kollektiv von Patienten,
die alle unter bereits bestehender Androgendeprivation durchbrechen. Da gelten diese Prognosedaten
fur die Lymphknoten nicht.

Das was wir in der S3-Leitlinie dazu drin hatten ist, dass Patienten, die einen befallenen Lymphknoten
haben, eine hohe Uberlebensrate haben. Aber das sind all diejenigen, die noch nie antihormonell be-
handelt worden sind. Hier gibt es ja schon die Selektion derjenigen, die nicht mehr auf Antihormonthe-
rapie ansprechen. Deswegen passt die Vorgabe nicht ganz.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Grell.

Frau Dr. Grell: Dann bitte ich Sie, Herr Wérmann, dass Sie mir noch einmal erkléaren, warum diejenigen
tiberhaupt eine antihormonelle Therapie hatten.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Das alles sind Patienten, die bereits von der Indikation her initial
einen hohen PSA-Wert bzw. -Anstieg hatten, zum Beispiel gar nicht operiert worden sind, sondern bei
denen man sich primar von vornherein fir eine antihormonelle Therapie entschieden hat. Das alles
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sind Patienten mit bereits fortgeschrittener Erkrankung, bei denen die Indikation fiir antihormornelle
Therapie bestand, und da sind sie resistent geworden. Das ist schon eine Selektion dieses Patienten-
kollektives. Diejenigen, die von vornherein alleine durch Prostatektomie geheilt wurden, sind da nicht
mit enthalten. Das sind diejenigen Patienten, die zum Beispiel nach Prostatektomie oder nach Bestrah-
lung oder beidem wieder einen PSA-Anstieg haben, antihormonell behandelt worden sind oder adjuvant
mit antihormoneller Therapie nach einer Strahlentherapie behandelt worden sind. Da ist der Standard
zurzeit zwischen 18 und 30 Monate, je nachdem. Wenn sie dann durchbrechen, ist das eine Selektion
dieser Patienten hier. Aber es geht nur um diejenigen, die bereits kastrationsresistent sind. Das sind
nicht die Initialpatienten.

Frau Dr. Grell: Aber ich lese das nicht in den Einschlusskriterien, warum sie Gberhaupt antihormonell
behandelt wurden. Das wird als Tatsache so hingenommen, und wenn man sich die Vortherapien an-
guckt, so sind die sehr, sehr bunt.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Gut, dann muss ich das weitergeben. Aber ich wollte nur deutlich
machen, dass das eine andere Gruppe ist als diejenigen mit den hohen Uberlebensraten, wenn nur ein
Lymphknoten da ist. Das waren diejenigen, die noch nie Antihormontherapie bekommen hatten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer kann dazu etwas sagen?

Herr Dr. Gro3-Langenhoff (Astellas): In der Tat, was die Vortherapie angeht, sei es Radiotherapie
oder Operationen, gibt es ein breites Kollektiv. Aber dass im Anschluss eine antihormonelle Therapie
stattgefunden hat, war bei allen Patienten der Fall. Das war dann quasi auch die individuelle Entschei-
dung des behandelnden Arztes im Vorfeld, bevor der Patient in die Studie eingeschlossen wurde.

Frau Dr. Grell: Entschuldigung, es waren aber nicht alle prostatektomiert.

Herr Dr. Gro3-Langenhoff (Astellas): Nein, es waren ungeféahr 25 Prozent prostatektomiert, genau.
Aber trotzdem wurden diese Patienten danach mit einer antihormonellen Therapie behandelt. Es bezog
sich nicht auf alle Patienten. Das war in der Folge.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Grell noch einmal.
Frau Dr. Grell: Habe ich das richtig verstanden, es war ungefahr sieben Jahre nach der Erstdiagnose?
Herr Dr. GroR3-Langenhoff (Astellas): Es waren 90 Monate, ja, genau.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke schon. — Frau Ossevorth, dann Herr Jantschak und
Frau Teupen.

Frau Ossevorth: Ich habe noch einmal eine Frage an die Fachgesellschaften hinsichtlich der chemo-
toxischen Folgetherapie. Hier im Anwendungsgebiet stellt sich folgende Frage: Wann beginnt man mit
dieser chemotoxischen Therapie, und unter welchen Kriterien wilrde man diese Chemotherapie einset-
zen? Ich gehe also davon aus, dass dann, wenn ein rein bildgebendes Verfahren Metastasen zeigt,
keine Chemotherapie eingesetzt wird. Wenn wir jetzt aber Beschwerden beim Patienten haben, ist die
Frage: Wird dann eine Chemotherapie eingesetzt? Sprich: Wann setzt die Chemotherapie ein, unter
welchen Kriterien wirde man sich jetzt bei den einzelnen Patienten dafir entscheiden?

Eine weitere Frage habe ich noch. Ich weil3 nicht, ob das ganz klar herausgestellt wurde. Wir befinden
uns im Anwendungsgebiet im palliativen Bereich. Kann das noch einmal jemand beantworten?
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann, dann Herr Grimm.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Die erste Annahme ist leider falsch. Wir behandeln Patienten, wenn
Metastasen sichtbar sind, auch wenn sie keine Beschwerden haben. Wenn jemand multiple Lungen-
metastasen oder Knochenmetastasen und einen hohen PSA-Anstieg hat, dann warten wir nicht, bis er
nicht mehr schnaufen kann oder die Organe versagt haben, um ihm dann auch noch eine Chemo zu
geben. Das hielten wir sogar fir falsch. Die Annahme, dass wir nur einen symptomatischen Patienten
behandeln, stimmt so nicht. Wenn wir sehen, dass er multiple Metastasen hat, eine rasch verlaufende
Krankheit mit allen Parametern, dann wiirde er Docetaxel bekommen.

Dann der zweite Punkt, ,palliativ‘: Grundséatzlich war friher die grof3e Einteilung kurativ und palliativ.
Das, was uns im Moment Schwierigkeiten macht, ist der Umstand, dass ,palliativ‘ in der Bevdlkerung
als ,bald tot sein“ angenommen wird. Deswegen benutzen wir lieber das Wording ,nicht kurativ®, weil
wir Patienten haben, die wir nur palliativ behandeln und nicht heilen kénnen, wie zum Beispiel bei der
chronisch-lymphatischen Leuk&mie heute Nachmittag zu diskutieren, Patienten, die 20 Jahre damit le-
ben. Da sind Sie nicht gut beraten, wenn sie dem sagen, das ist palliativ. Dann regelt er alles zu Hause,
wahrend wir wissen, dass er vielleicht noch 20 Jahre lebt. Deswegen trennen wir im Moment sauber
zwischen ,nicht kurativ* und ,palliativ‘. Das macht es ein bisschen kompliziert und ist nicht unser Punkt
gewesen; aber in der Bevdlkerung wird es inzwischen so wahrgenommen. Deswegen halten wir es fir
sinnvoll, das zu unterscheiden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon.

Herr Prof. Dr. Grimm (DGU): Vielleicht noch ein Wort zu der Indikation zur Chemotherapie und zu den
Einschlusskriterien dieser Studie: Hier wurden ja Patienten eingeschlossen, die unter der Androgende-
privation einen PSA Uber 2 ng/ml hatten. Das heil3t, sie sind unter der Androgendeprivation, die ja
schon anzeigt, dass sie — — Sie hatten einen PSA-Anstieg, und deshalb ist dann die Androgendepriva-
tion eingeleitet worden, ohne dass Metastasen vorlagen. Da hat man letztlich Laborwerte behandelt,
namlich den PSA. Dann sind die Werte heruntergegangen, und der PSA ist wieder angestiegen auf
einen Wert Uber 2 Nanogramm.

Ein weiteres Einschlusskriterium war eine kurze PSA-Verdoppelungszeit von unter zehn Monaten. Die
PSA-Verdoppelungszeit korreliert in dieser Situation sehr stark mit dem Uberleben. Also, je kiirzer die
Verdoppelungszeit, desto eher sehen wir dann auch die Indikation fiir eine Chemotherapie.

Es sind halt dann letztlich mehrere Faktoren. Sie kbnnen ja jetzt von Enzalutamid auf eine andere
Androgendeprivation der neuen Generation umsetzen, zum Beispiel auf Abirateron, oder Sie kdnnen
auf eine Chemotherapie umsetzen. Das sind die Mdglichkeiten, die wir haben. Das mag sicherlich auch
von der Versorgungssituation in der Studie abgehangen haben, so wie das vorhin angeklungen ist.
Aber eine rasche Verdoppelungszeit ware fir mich eben auch ein guter Grund, mich dann primér fur
eine Chemotherapie zu entscheiden. Sicherlich gibt es auch viele, die daran glauben, dass ein Mode-
of-Action-Wechsel sinnvoll ist, dass man also zwischen Enzalutamid und Chemo und dann Abirateron
wechselt und nicht die andere Reihenfolge wahlt, wo Sie bei den Hormontherapien bleiben. Das ware
auch meine favorisierte Version, dass man praktisch den Selektionsdruck der Therapie wechselt, indem
man eben einen anderen Mode of Action verwendet, sprich dann Chemotherapie und Hormontherapie
wechselt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Grimm. — Jetzt habe ich Herrn Jantschak, dann
Frau Teupen.
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Herr Dr. Jantschak: Ich habe eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer; und zwar hinsicht-
lich der Verblindung des Endpunktes ,Zeit bis zur zytotoxischen Chemotherapie“. Im Modul 4 konnte
man lesen, dass die Klassifizierung der Medikation vor Aufheben der Verblindung der Datenbank er-
folgte. Die Frage ist: Wusste der Studienarzt zu dem Zeitpunkt, als er sich fur die Chemotherapie ent-
schied, ob der Patient Enzalutamid bekommen hatte? Das heil3t, war der Studienarzt vor der Entschei-
dung auch noch verblindet?

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

Herr Dr. Michailov (Astellas): Tatsachlich ist es so, dass es ein unabhéangiges Revuekomitee gab.
Soweit ich weil3, hat das unabhangige Revuekomitee, bevor tatsachlich die Entblindung vorgenommen
wurde, letzten Endes alle Endpunkte entsprechend klassifiziert und beurteilt. Der Studienarzt wurde
meines Wissens vor der Initiierung der Chemo nicht entblindet.

Herr Prof. Dr. Ruof (Astellas): Vielleicht noch ein erganzender Punkt zu dieser ganzen Frage der Zeit
bis zur nachsten Chemotherapie und der Zeit bis zur nachsten antineoplastischen Therapie: Wie Sie
wahrscheinlich in der Fachinformation und auch in der entsprechenden Publikation im New England
Journal gesehen haben, wird jeweils die Zeit bis zur neuen antineoplastischen Therapie genommen,
die ja breiter gefasst ist als die Zeit bis zur neuen zytotoxischen Chemotherapie. Wir haben uns noch-
mals bemdht, die Zeit bis zur zytotoxischen Chemotherapie in unserem Dossier und auch in der Stel-
lungnahme aufzuarbeiten, weil wir denken, das ist nochmals harter gefasst. — Dies vielleicht noch ein-
mal zur Differenzierung dieser beiden Endpunkte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Teupen, bitte.

Frau Teupen: Wir haben noch eine Frage zum einen zum Themenkomplex der Lebensqualitat. Sie
haben ja kritisiert, dass das IQWiG den FACT-P nur als Gesamtscore akzeptiert hat. Dazu wiissten wir
gerne lhre Einschatzung, ebenso zum QLQ-PR25, der ja ebenfalls nicht akzeptiert worden ist. Die
zweite Frage bezieht sich auf die Subgruppenanalysen, die dargelegt wurden, darauf, was Sie vom
Effekt des Alters halten — tber 75, unter 75 —, insbesondere bezogen auf den Bereich der Stirze. Viel-
leicht kbnnen Sie eine kurze Erlauterung dazu geben.

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

Herr Prof. Dr. Ruof (Astellas): Vielleicht zwei Kommentare, zuerst von mir und dann zu den Stlirzen
von den Kollegen. Zum FACT-P und dem QLQ denken wir natlrlich ein bisschen in Richtung IQWIG.
Es wurde kritisiert, dass beim QLQ das gemaR Vorgaben jeweils mit dem Mutter-Questionnaire einzu-
setzen ist. Da hatten wir bei der Entwicklergruppe noch einmal nachgefragt, und Herr Arenson [?] hat
uns definitiv so bestatigt, dass man den auch separat einsetzen kann. Also, das ist aus unserer Sicht
vollkommen lege artis und auch im Sinne der Entwicklergruppe so machbar, dass man den Prostata
Questionnaire ohne den Mutter-Questionnaire — so sage ich einmal — einsetzen kann. Wir versuchen
ja immer, die Compliance bei dem Ausfullen der Fragebogen zu erhéhen. Wenn man da endlos weiter
Fragen hinten anflgt, wird es natirlich schwierig. Von daher halten wir das fur eine absolut korrekte
Vorgehensweise. — Dies vielleicht dazu.

Beim FACT-P ist eigentlich aus unserer Sicht im Entwicklermanual und tberall klar beschrieben, dass
die Subskalen mit anzuschauen sind. Deswegen sollten sie aus unserer Sicht entsprechend mit be-
rucksichtigt werden.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Mdchte jemand ergénzen? — Ja, bitte schon.

Herr Dr. Gro3-Langenhoff (Astellas): Zum Thema Stlrze bzw. Sicherheit oder Nebenwirkungen im
Allgemeinen: Bei Enzalutamid handelt es sich um ein mittlerweile bewahrtes Praparat, bei dem wir auf
langjahrige Erfahrungen auch hinsichtlich der Sicherheit zurtickgreifen kénnen. Keine neuen Sicher-
heitsrisiken sind aufgetreten.

Auch die Stirze waren in den vorherigen Studien beschrieben; deren Haufigkeit ist vergleichbar mit
bisherigen Studien, wie es auch in der Fachinformation aufgelistet ist. Dies tritt natrlich bei den &alteren
Patienten haufiger auf, was sich auch aus der Subgruppenanalyse ableiten lasst. Wir haben uns die
Narrativs dieser einzelnen Patienten angeschaut. Dort kdnnen wir als Trend sehen, dass das nach
recht langen Studien oder recht lange nach Aufenthalt in der Studie auftritt. Es trat vor allem anderthalb
bis zwei Jahre nach Einschluss in die Studie auf, und in den meisten Fallen wurde sowohl vom Inves-
tigator als auch vom medizinischen Monitor, der das im Nachgang beurteilt hat, kein Zusammenhang
mit der Medikation gesehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Erganzend Herr Grimm, Herr Wérmann, dann Herr
Jantschak und Frau Grell.

Herr Prof. Dr. Grimm (DGU): Ich komme noch einmal zu den Lebensqualitatsanalysen. Man muss sie
in der Gesamtschau sehen; meines Erachtens stitzen sie in der Gesamtschau den Endpunkt ,Meta-
stasenfreies Uberleben* als relevanten Endpunkt.

Zu lhren Fragen hinsichtlich der Stiirze: Hierzu gibt es mittlerweile eine Reihe von Daten. Ich erinnere
mich da an eine Publikation zu der spéateren Indikation von Enzalutamid oder in der spateren Erkran-
kungsphase; das waren Real-Life-Daten, die wohl in Frankreich erhoben worden sind. Da schrieben
die Autoren am Ende, dass die Stiirze besonders in einer Population auftraten, die ohnehin eine Sturz-
neigung habe, namlich bei den Alteren. Meines Erachtens ist das hier nicht ganz wegzudiskutieren.
Nun muss man sich natiirlich fragen, ob die Alteren bei einem Praparat, bei dem wir im Moment zwar
einen Vorteil beim metastasenfreien Uberleben, aber auRer bei einer der drei Substanzen, die da zur-
zeit anstehen, noch keinen Gesamtiberlebensvorteil sehen, tatsachlich diejenige Population sind, in
der wir das geben wollen und in Zukunft geben werden. Ich glaube, auch unter diesem Aspekt wiirde
ich personlich da eher zurtickhaltend sein.

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

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Deshalb ist es richtig, dass deshalb prostatakrebsspezifische Fra-
gebobgen eingesetzt wurden. Ich sage dies auch, weil da parallel gerade ein Verfahren lauft, bei dem
nur der EQ-5D bei einem anderen Praparat getestet wurde; das ist dann schwierig.

Ich muss trotzdem sagen: Es ist eine altere Gruppe von Patienten. Da ist es schon eine Herausforde-
rung, dass sie zwei Fragebdgen mit einer hohen Compliance ausfillen. Klar, man kann jetzt den Q30
auch noch fordern. Aber dann hatten sie drei Fragebdgen gehabt, und dies hétte sicherlich die Rate
der Antworten reduziert. Wir reden hier Gber 70- bis 85-Jahrige; also muss man schon vorsichtig sein.
Speziell hinsichtlich der Frage, wie PFS zu bewerten ist, halte ich es fir richtig, dass zwei spezifische
Fragebdgen eingesetzt worden sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wérmann. — Jetzt habe ich Herrn Jantschak,
Herrn Vervdlgyi und Frau Grell.
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Herr Dr. Jantschak: Ich habe noch eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer. Hier sind
Nachteile bei dem spezifischen UE GefalRerkrankungen aufgetreten. Mich interessiert, welche Einzele-
reignisse bzw. PTs darunter subsumiert sind.

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

Herr Prof. Dr. Ruof (Astellas): Ich nehme den ersten Teil; der Kollege kann gleich zu den PTs noch
Stellung nehmen. Generell hat sich ja der Risk-Management-Plan eher entfrachtet. Die Hypertonie ist
herausgekommen; hinzugekommen ist als Einziges die Ischaemic Heart Disease. Das ist ja auch von
der Risikobewertung im Risk-Management-Plan nicht sehr gewichtet worden. Da wird auf die Fachin-
formation 4.8 verwiesen, wonach letztendlich nur eine Informationspflicht und keine Pflicht zum Moni-
toring oder so vorliegt. Meines Erachtens ist von daher der Gewichtungsgrad seitens der Zulassungs-
behorde eher als dezent einzuschatzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Gro3-Langenhoff.

Herr Dr. GroR-Langenhoff (Astellas): Die PTs sind in erster Linie Hypertonie und Hitzewallungen. Sie
treiben im Prinzip diese Meldung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schoén. — Dann habe ich jetzt Herrn Vervolgyi, Frau Grell,
Herrn Ehrmann und Frau Muller.

Herr Dr. Vervolgyi: Ich mochte eine Anmerkung zu den Lebensqualitatsdaten machen. Das eine be-
trifft noch einmal den FACT-P-Gesamtscore und die Subskalen. Natirlich werden die Subskalen bei
der Interpretation der Ergebnisse bericksichtigt; sie sind ja in der Dossierbewertung auch dargestellit.
Nur ist der Gesamtscore als solcher validiert und bildet die Lebensqualitat ab. Man muss auch im Sinne
von Multiplem Testen etc. beriicksichtigen, dass man nicht tber zehn Tests machen sollte, sondern
sich einfach einen validierten Fragebogen und einen validierten Score dann ansehen kann, wenn es
ihn halt gibt.

Was den PR25 angeht, so steht in der FAQ-Seite der EORTC —ich zitiere —:

As such we stongly recommend using the module in conjunction with the Core Ques-

tionnaire.
Also, die EORTC-Gruppe selber empfiehlt stark, dass man nicht die Module einzeln, sondern es einfach
im Zusammenhang mit dem Core-Fragebogen betrachten soll. Das ist einfach der Grund, warum wir
es nicht betrachtet haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Michailov.

Herr Dr. Michailov (Astellas): Uber die Aussage, dass der QLQ-PR25 nicht eigenstandig eingesetzt
werden kdnne, bin ich ein wenig verwundert, weil die Entwickler genau das gesagt haben. Sie haben
uns dies schriftlich bestéatigt; das findet sich auch in unserer schriftlichen Stellungnahme.

Wir haben jetzt hier den Punkt diskutiert, dass natlrlich beide Bogen gerade bei diesem Patientenkli-
entel einfach auch eine Belastung darstellen. Zudem sind sie ziemlich lang. Dementsprechend nun den
Bogen gar nicht zu bertcksichtigen, nur weil streng empfohlen wird, dass ein anderer Bogen gleichzei-
tig eingesetzt wird, wozu auch die Entwicklergruppe eine andere Einschéatzung hat, halten wir zumin-
dest nicht fur zielfUhrend. Wir sind ja letzten Endes fiur Evidenz und fur Daten; diese Daten liegen vor
und mussen nach unserer Einschatzung entsprechend bertcksichtigt werden. Das ist das eine.
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Bei dem FACT-P gilt eben Selbiges: Da gibt es die Subskalen, und wenn da entsprechende Effekte
eintreten, sind sie natirlich auch zu berlcksichtigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Replik Herr Vervolgyi und dann Frau Grell.

Herr Dr. Vervolgyi: Wie wirden Sie das denn interpretieren? Angenommen, man hat die Ge-
samtscores und die Subskalen und hat dann in einer Subskala einen signifikanten Effekt, reicht das
dann flr einen Zusatznutzen aus, wenn ich ihn in den Gesamtscores nicht sehe? Oder wie soll ich das
dann interpretieren, wenn ich in einer Subskala einen Effekt in die eine Richtung und in zwei Subskalen
Effekte in die andere Richtung sehe, vor allem, wenn ich eben versuchen muss, die Irrtumswahrschein-
lichkeit irgendwie in Grenzen zu halten? Wenn ich jetzt den PR25 auch noch einzeln betrachte, dann
habe ich am Ende 20 Tests, die ich mir angucken muss. Da sind allein mit der Nullhypothese schon
mindestens ein oder zwei signifikant. Deswegen ist natirlich in diesem Zusammenhang immer zu be-
rticksichtigen, dass man sich méglichst wenig Tests anschaut. Vor allen Dingen vor dem Hintergrund,
dass es einen validierten Gesamtscore gibt, ist es eigentlich gangige Praxis, diesen dann auch zu be-
trachten. Natlrlich werden die Subskalen in der Interpretation auch bertcksichtigt — das habe ich eben
schon gesagt —, um zu betrachten: Woher ruhrt der Effekt eigentlich, wenn ich einen sehe? Aber trotz-
dem muss man im Sinne der statistischen Herangehensweise und Testung der ganzen Sachen natir-
lich beriicksichtigen, dass man die Anzahl der Tests auf ein notwendiges Minimum reduziert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Ruof.

Herr Prof. Dr. Ruof (Astellas): Herr Vervolgyi, genau deswegen haben wir ja den QLQ30 auch drau-
Ben gelassen, sodass wir die Fragebdgen fokussieren.

Zum anderen zum multiplen Testen: Mir ist nicht bekannt, dass bei der Entwicklung, also im User Ma-
nual, sich vom Effekt irgendwie beziiglich der Subskalen ein Kommentar tiber multiples Testen findet.
Das ist ein etabliertes Verfahren, die Subskalen sind etabliert.

Zuletzt gestatten Sie mir noch folgenden Kommentar: Es entspricht nicht meiner Betrachtungsweise
der evidenzbasierten Medizin, gerade Miktionsbeschwerden und Darmfunktion, die ja bei dem PR25
vorteilhaft fir Enzalutamid herauskommen, gar nicht zu betrachten. Ich denke, das ist vorhandene Evi-
denz, das ist verwendbare Evidenz, spezifisch fur dieses Krankheitsbild, wofur es eingesetzt wurde und
es aus unserer Sicht auch in diesem Gremium Berlcksichtigung finden sollte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Erganzend dazu Herr Dr. Rasch.

Herr Dr. Rasch (vfa): Ich schlie3e mich hier dem pU an. Wir haben im Bereich der unerwiinschten
Ereignisse die Entwicklung, dass eine ganze Reihe an Analysen auf SOC-PT-Ebene eingereicht wer-
den, ohne dass hier die Aussagekraft irgendwie als beschrankt angezweifelt wird. Auf die Ebene der
Lebensqualitatsergebnisse soll das jetzt auf einmal ein Problem sein. Dem kann ich tatsachlich nicht
folgen und ich wirde die Deutungshoheit, inwiefern diese Daten aussagekraftig sind oder nicht, dann
auch dem G-BA Uberlassen und die Daten einfach in die Nutzenbewertung einbeziehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt hatte ich Herrn Ehrmann und Frau Miiller. —
Herr Ehrmann, bitte.

Herr Ehrmann: Ich habe mehrere Fragen. Zum Ersten geht es um die Definition des Hochrisikos in
Bezug auf das kastrationsresistente Prostatakarzinom anhand des Surrogatmarkerbegriffs PSA-Ver-
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doppelungszeit. Dies ist wie folgt festgelegt worden: Fur jede PSA-Verdoppelungszeit unter zehn Mo-
naten liegt ein Hochrisikoprostatakarzinom vor, also Hochrisiko fur die Entwicklung von Metastasen. Ist
diese Grenze sicher? Kann man nicht auch sagen, dass es moglicherweise bei Mannern, die unterhalb
dieser Grenze von zehn Monaten PSA-Verdoppelungszeit liegen, nicht auch sogenannte Niedrigrisiko-
falle gibt, die erst nach viel langerer Zeit oder gar nicht Metastasen entwickeln, bzw. kann es umgekehrt
auch sein, dass unter den Mannern mit Gber zehn Monaten PSA-Verdoppelungszeit auch Patienten
sind, die sehr schnell Metastasen entwickeln, wahrend andere erst nach zehn Jahren oder nie Meta-
stasen bekommen, also gar nicht behandelt werden mussten?

Die zweite Frage ist: Es handelt sich ja bei der Zulassungsstudie um hoch ausgewahlte Patienten. Mit
welchen Nebenwirkungsraten Grad Il muss man rechnen, wenn man dies auf die Praxis Ubertragt?
Laut Zulassungsstudie nimmt bei der Behandlung mit Enzalutamid die Nebenwirkungsrate Grad Il um
absolut 8 Prozent zu, Stiirze und Knochenbriiche nehmen um absolut 9 Prozent zu und Herzinfarkte
verdreifachen sich. Sie sind zwar noch bei der 1-Prozent-Grenze, aber in der Praxis werden wir ja
wesentlich mehr Herz-Kreislauf-betroffene Manner haben, sodass die Rate tddlicher Herzinfarkte hier
zunehmen wird. Ist dies wahrscheinlich oder nicht?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mdchte? — Herr Grimm.

Herr Prof. Dr. Grimm (DGU): Zunéachst zu der Frage der PSA-Verdoppelungszeit: Ja, sicherlich, mag
es auch bei einer PSA-Verdoppelungszeit von unter zehn Monaten Patienten geben, die einen langeren
Verlauf haben, mit oder ohne Enzalutamid. Aber meines Erachtens ist das mehr oder minder ein Kon-
tinuum: Je schneller sich der PSA verdoppelt, desto schlechter ist die Prognose. Wenn die Patienten
unter drei Monate haben, haben sie sicherlich nochmals eine schlechtere Prognose beziglich des Ge-
samtiiberlebens. Aber es mag Einzelne geben, die eben auch langerfristig ohne Metastasen bleiben.
Im Median waren es 15 Monate. Ich denke, dies unterstitzt, dass das schon eine Patientengruppe ist,
die relativ schnell Metastasen trotz Androgendeprivation entwickelt.

Ich komme zu lhrer Frage beziglich der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse: Da hat das
IQWIG in seinem Bericht hierzu festgestellt, dass es keinen Anhaltspunkt flir einen héheren oder ge-
ringeren Schaden von Enzalutamid plus Androgendeprivation im Vergleich zu abwartendem Vorgehen
gibt. Ein héherer oder geringerer Schaden ist damit in der Summe nicht belegt. Wir haben schon gehort,
10 Prozent gegen 7 Prozent haben die Therapie abgebrochen. Aber sicherlich wird es, wenn Sie je-
manden aktiv mit einem Medikament behandeln, auch etwas mehr Nebenwirkungen in der Summe
geben, zum Beispiel Hypertonie; bei den Alteren wird es den einen oder anderen Sturz geben. Das ist
sicherlich unvermeidbar, und das muss man eben gegen die Folgen der spateren und dann auch hau-
figer eingesetzten anderen Therapien abwagen, unter anderem der zytotoxischen Chemotherapie.

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

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Herr Ehrmann, das Hauptrisiko bei diesen Patienten ist ja die and-
rogene Therapie. Wir diskutieren zurzeit Gber das Risiko des metabolischen Syndroms, dariber, dass
sie ein Risiko fur Diabetes, fur Insulinresistenz sowie ein héheres kardiovaskulares Risiko haben: Wir
fuhren gerade intensive Diskussionen dariiber: Wie bekommen wir sie zu Bewegung und Sport? Es
gibt inzwischen Daten, dass Metformin das Risiko mdglicherweise senkt. Es gab auch friihere Studien,
die zeigten, dass Patienten selbst unter ADT wegen kardiovaskularer Risikofaktoren eine verkirzte
Lebenserwartung haben. Verglichen damit ist das, was die nicht-steroidalen Antiandrogene substanz-
klassenspezifisch machen, relativ gering.
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Dies trifft naturlich nicht nur auf Enzalutamid zu, sondern auch auf Bicalutamid und die beiden nachsten
Folgepraparate. Deswegen hatte ich vorhin die Abbruchrate so deutlich zitiert. Abbruchrate heif3t ja:
Nicht nur der Patient, sondern auch der Arzt entscheiden sich, dass es nicht tolerabel ist. Trotzdem:
Wahrscheinlich ist der Patient mit hohem kardiovaskularem Risiko, der inzwischen 130 Kilo wiegt und
kardial krank ist, nicht derjenige, den ich jetzt hier behandelte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Okay? — Dann habe ich Frau Mdller.

Frau Dr. Miller: Ich habe noch eine kleine Verstandnisfrage, eigentlich an den pU. Es geht darum, wie
lange Lebensqualitat erhoben wurde. Sie wiesen in Ihrer Stellungnahme darauf hin, Sie hatten Daten
zur Morbiditéat und Lebensqualitat bei den Klinikvisiten auch nach Krankheitsprogress erhoben, sodass
die Kritik des IQWIG nicht begriindet sei. Als aber Herr Vervdlgyi vorhin darauf hingewiesen hat, Sie
hatten QoL, also Lebensqualitat, nur bis zum Progress erhoben, und auf die aus seiner Sicht damit
verbundene Problematik hingewiesen hat, haben Sie dem nicht widersprochen. Kénnten Sie dazu, weil
das ja ein wichtiger Punkt ist, nochmals kurz ausfiihren?

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

Frau Dr. ROoseler (Astellas): Frau Mdiller, Sie haben Recht. Wir haben in unserer Stellungnahme da-
rauf hingewiesen, dass die Patienten in unserer Studie auch nach einer Progression die Fragebbgen
ausfillen konnten. Wir haben meines Erachtens die Zahlen auch in unserer Stellungnahme dargelegt. —
Also, Sie haben recht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay.

Frau Dr. Muller: Ich wollte das nur vor dem Hintergrund nachvollziehen, dass Sie nicht widersprochen
hatten. Oder sind sie nicht verwertbar?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Vervélgyi: Im Studienprotokoll findet sich folgender Satz:

Additional assessments for patients who do not have confirmed radiographic pro-
gression at the time of study drug discontinuation.

Das lasst fur mich eher darauf schliel3en, dass diese Patienten, die eine Progression hatten, eben nicht
weiter beobachtet worden sind. Da geht es namlich genau um Long-term Follow-up. Das widerspricht
also jetzt gerade ein bisschen Ihrer Aussage von eben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Rdseler oder Herr Michailov.

Herr Dr. Michailov (Astellas): Letzten Endes war es tatsachlich moglich, auch nach Progress die Le-
bensqualitatsfragebdgen weiter einzusetzen. Das passierte aber nur bei denjenigen Patienten, die an
den Visiten teilgenommen haben, und zwar im Zentrum, die also sozusagen im Krankenhaus auch vor
Ort waren. Sie bekamen natirlich diese Bogen ausgeteilt, bei denen konnte man tatséchlich die Le-
bensqualitat weiter nacherheben, aber eben nicht bei den Patienten, die nicht im Zentrum erschienen
sind, weil fur sie sowieso auch keine Notwendigkeit mehr bestand. Diese Patienten waren ja aus der
Studie ausgeschieden. So ist es per Protokoll fiir den Fall vorgesehen, dass tatsachlich ein Progress
eintritt.
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Ich mochte aber eine Sache hier nochmals deutlich machen. Es geht hier um die Lebensqualitat auch
schon in der Initialzeit. Wir haben unterschiedliche Analysemethoden vorgelegt. Sie selbst, Herr Ver-
volgyi, wissen ja auch, dass die Zeit bis zur Verschlechterung eigentlich eine bewahrte Methode ist.
Hier haben wir sogar Analysen prasentiert, die dartiber hinausgehen. Sie reichten also nicht nur bis zur
erstmaligen Verschlechterung, weil es da auch darum geht, dass sich die Lebensqualitat vielleicht auch
punktuell verschlechtern kann, sich aber wiederum dann zu spateren Zeitpunkten wieder verbessern
kann. Deswegen ist ndmlich die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung sicherlich nicht das beste
Mittel, um die Lebensqualitat auch langerfristig zu beurteilen. Vielmehr haben wir hier unterschiedliche
Methoden eingesetzt: Wir haben zum einen die Zeit bis zur definitiven Verschlechterung und zum an-
deren die Zeit bis zur anhaltenden Verschlechterung prasentiert, und in beiden Auswertungsmethoden
sehen wir konsistente Ergebnisse, und zwar zum Vorteil von Enzalutamid. Dies beschreibt genau den
Sachverhalt, dass wir im Prinzip auch bei denjenigen Patienten, die nicht mit Enzalutamid behandelt
werden, eine nachhaltend verschlechterte Lebensqualitéat beobachten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Muller.

Frau Dr. Mller: Ich habe noch eine Riickfrage zu meiner Frage von vorhin. Ich habe es jetzt folgen-
dermalf3en verstanden: Wenn das, was Herr Vervolgyi zitierte, korrekt ist, war im Protokoll nicht geplant,
die Daten langer zu erheben, namlich Uber den Progress hinaus. Sie haben es aber trotzdem gemacht,
sozusagen post hoc, aber es hat nicht systematisch alle Patienten erfasst, sondern man hatte wahr-
scheinlich dadurch einen Bias darin, dass man dann nur Patienten hatte, die erneut bei den Visiten in
der Klinik aufgeschlagen sind. Verstehe ich das richtig, oder?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Ruof.

Herr Prof. Dr. Ruof (Astellas): Die Nachbeobachtungszeit, Frau Miiller, betrug 30 Tage, und das war
festgelegt. Alles andere war optional und hing dann im Wesentlichen auch an den Visiten, daran, ob
die Patienten eben noch ins Krankenhaus gekommen sind. Die geplante Nachbeobachtungszeit war
30 Tage, und deswegen halten wir diese Time-to-Event-Analyse, die ja vom Zeitverlauf kurzer ist, fur
valide oder fur die beste Annaherungsform.

Frau Dr. Muller: Ja, dann verstehe ich es. Sie haben keine Daten, die Uber diese geplanten 30 Tage
hinausgehen. Ob in den 30 Tagen nach Progress noch etwas erhoben wurde, war abhangig davon, ob
die Patienten sozusagen im Krankenhaus waren.

Herr Prof. Dr. Ruof (Astellas): 30 Tage danach war geplant; alles dartiber hinaus war optional.
(Frau Dr. Muller: Optional?)

— Alles Uber die 30 Tage hinaus. Aber bis 30 Tage nach Studienbeendigung war geplant. So war es
vordefiniert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke schon. — Weitere Fragen sehe ich nicht. — Herr Mi-
chailov, wenn Sie mdchten.

Herr Dr. Michailov (Astellas): Vielen Dank, Herr Professor Hecken, sehr gerne. — Wir haben heute
wirklich eine gute Diskussion gehabt. Wir haben sehr wichtige und patientenrelevante Endpunkte dis-
kutiert. Sie, Herr Hecken, hatten initial angesprochen, Sie hatten gerne Antwort auf drei Fragen. Dazu
werde ich kommen.
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Das eine war die Frage, inwieweit MFS patientenrelevant ist. Sie haben es gehort: Wir sind der Ein-
schatzung, dass MFS per se patientenrelevant ist, einfach aus dem Grund heraus, dass die Patienten
naturlich gerade bei onkologischen Erkrankungen mit Metastasen tatsachlich auch psychisch belastet
sind. Jeder Patient, der eine onkologische Erkrankung hat, weil3 auch, was Metastasen bedeuten. Sie
stellen sich darunter vor, dass eben tatsachlich jetzt das Ende naht. Das ist etwas, was hier Bertick-
sichtigung finden muss. Also, Metastasen sind durchaus auch fir die Patienten relevant. Das sieht man
auch in unseren Lebensqualitatsfragebdgen, auch schon initial. Schon im frihen Stadium, selbst wenn
die Metastasen per se noch gar nicht symptomatisch sind, sieht man diese Effekte. Das ist hier wirklich
nochmals zu verdeutlichen.

Zusétzlich — dariiber haben wir heute leider nicht diskutiert — ist das metastasenfreie Uberleben sehr
stark mit dem Overall Survival assoziiert; das hatte ich auch im Eingangsstatement noch einmal kurz
erwahnt. Wir haben wirklich mehrere Studien vorgelegt. Das Paper von Xie et al. wurde wirklich lege
artis und auch nach der Methodik des IQWIG gemacht. Das IQWIG beschreibt im Methodenpapier
genau diejenige Methode, die auch bei dem Xie-Paper eingesetzt wurde. Da sehen wir wirklich eine
sehr hohe und starke Korrelation. Auch nach dieser Methodik hétte eigentlich MFS als valides Surrogat
vorerst gelten sollen. Das ist der eine Punkt.

Der andere Punkt: Wir haben ebenfalls Giber den Endpunkt ,Zeit bis zur zytotoxischen Therapie* disku-
tiert. Das ist sicherlich auch ein sehr valider und patientenrelevanter Endpunkt. Dazu haben wir hier
nochmals die Fachgesellschaften und die Kliniker gehort, die gesagt haben: Ja, die Doce-Therapie ist
mit starken Nebenwirkungen behaftet. Dementsprechend hat man, wenn man diesen Zeitpunkt hinaus-
zbgern kann, auf jeden Fall etwas fir die Patienten erreicht. Dies mdchte ich an dieser Stelle noch
einmal klar betonen.

Die letzte Sache sind naturlich die patientenberichteten Endpunkte. Auch da sehen wir bei allen Skalen
tatsachlich konsistente Vorteile fir Enzalutamid, und zwar nach unterschiedlichen Auswerteverfahren.
Umso verwunderlicher ist es, dass im Prinzip die Entscheidungspraxis bei EQ-5D hier das IQWIG nicht
dazu bewogen hat, einen Zusatznutzen anzuerkennen.

Im allerletzten Punkt méchte ich auf Ihre eingangs gestellte Frage eingehen, die wir hier auch nicht
diskutiert haben: Im EPAR steht tatsachlich, dass die finale OS-Analyse eigentlich bis Dezember 2023
vorliegen sollte. Sie wissen, solche Studien sind eventgetrieben, das kann man nicht genau vorhersa-
gen; aber das ist das, was im EPAR steht. — An dieser Stelle méchte ich mich fir die gute Diskussion
bedanken.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. Der finale Datenschnitt ist also fir Dezem-
ber 2023 zu erwarten. Bei mir war irgendwie angekommen, dass es zwischendurch noch eine Inte-
rimsanalyse zum OS geben solle, die irgendwann im Jahr 2020 vorliegen sollte. Es ware ganz wichtig,
wenn man dazu auch noch was sagen koénnte.

Herr Dr. Gro3-Langenhoff (Astellas): Genau. Sie ist von der EMA fir Januar 2020 gefordert. Da ha-
ben Sie recht, ja.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke schdn. — Dann bedanke ich mich ganz herzlich far
die Beantwortung unserer Fragen. Wir werden natirlich zu werten und zu bertcksichtigen haben, was
hier in der letzten Stunde diskutiert wurde. Damit ist diese Anhdrung beendet. — Danke.

Schluss der Anhérung: 11:10 Uhr
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