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Beginn der Anhérung: 10:02 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich willkommen
im virtuellen Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses. Wir haben mitt-
lerweile ein bewahrtes Verfahren, die Anhérungen in diesem Format durchzufihren. Heute: Apaluta-
mid, neues Anwendungsgebiet in Kombination mit ADT zur Behandlung des metastasierten hormon-
sensitiven Prostatakarzinoms. Basis der heutigen Anhérung ist die Dossierbewertung des IQWIiG vom
28. Mai 2020, die wieder eine COVID-Dossierbewertung war. Das heil3t, es fehlen einige Ausfihrun-
gen in den Bewertungen, die wir ansonsten gewdhnt sind. Ich wirde Ihnen nachher die Méglichkeit
geben, sofern Bedarf besteht, zu einzelnen Punkten, bei denen Sie vielleicht noch Erlauterungs- oder
Klarungsbedarf haben, Fragen an das IQWIiG zu richten.

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

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

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

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

Im neuen Anwendungsgebiet von Apalutamid, dem metastasierten hormonsensitiven Prostatakarzi-
nom, erfolgte die Zulassung aufgrund der direkt gegen ADT vergleichenden Studie TITAN, die nach
einem Beratungsgesprach zur zVT konzipiert wurde. Jedoch hat sich mit dem wissenschaftlichen
Fortschritt auch die zVT geandert. Als alleinige zweckmafige Vergleichstherapie fir das gesamte
Anwendungsgebiet wurde nun Docetaxel bestimmit.

Die Therapie mit Docetaxel im Anwendungsgebiet des mHSPC wurde in den letzten Jahren von meh-
reren Studiengruppen untersucht, sodass die Voraussetzung fur einen qualitativ hochwertigen indirek-
ten Vergleich gunstig war. Insbesondere die groRe vergleichende Plattformstudie der STAMPEDE-
Gruppe hat sehr viel Evidenz geliefert, aus der bereits zahlreiche Publikationen hervorgegangen sind.



Fur die Nutzenbewertung von Apalutamid haben wir Zugang zu den patientenindividuellen
STAMPEDE-Daten von der Studiengruppe erhalten. Wir konnten auf der Grundlage der RCT TITAN
und der ebenfalls randomisierten und kontrollierten STAMPEDE-Studie einen indirekten Vergleich
nach Bucher rechnen, der die Randomisierung aufrechthalt. Aufgrund der Vorlage von patientenindi-
viduellen Daten waren detaillierte Auswertungen zu einzelnen Endpunkten, insbesondere der Vertrag-
lichkeit, und Subgruppenanalysen méglich, wie es den Anforderungen an die Nutzenbewertung ent-
spricht. Mit unserem Dossier liegen somit auch erstmals Daten in einer fur die Nutzenbewertung ge-
eigneten Form fur die Therapie mit Docetaxel vor. Der Vergleich umfasst auf der einen Seite die The-
rapie mit Apalutamid und ADT, auf der anderen Seite die zeitlich begrenzte Therapie mit Docetaxel
plus ADT mit der ebenfalls fortgesetzten Dauertherapie mit ADT.

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

Das IQWIG hat diese Effektschéatzung fur den Zeitraum, der die Therapie mit Docetaxel umfasst, als
niedrig verzerrt bewertet. Aus unserer Sicht ergibt sich allein daraus eine Verbesserung des therapie-
relevanten Nutzens durch Apalutamid, denn es geht um eine Vermeidung von schwerwiegenden un-
erwiinschten Ereignissen wie den febrilen Neutropenien.

Aufgrund der hohen methodischen Qualitdt des vorgenommenen indirekten Vergleichs und der Kon-
sistenz der Daten steht daher nicht infrage, dass der groRe Effektunterschied in den Vertraglichkeits-
analysen einen Zusatznutzen von Apalutamid im Vergleich zu Docetaxel darstellt. Darin besteht auch
Einigkeit mit dem IQWiG, das einen Zusatznutzen sieht.

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

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

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

Ich sehe, Herr Prof. Wormann hat sich gemeldet. Herr Wérmann, Sie haben das Wort. Ich schlage
vor, dass derjenige, der redet, sein Bild anmacht, damit wir ihn sehen und héren kénnen. Die anderen



bleiben im Finsteren, bis wir eine stabilere Internetverbindung haben. Herr Prof. Wérmann, bitte
schon.

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

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

Noch einmal als Erinnerung: Wir haben eine Gruppe von in der Mehrzahl alteren Manner, altere heif3t
komorbide Patienten, wo es fir die Kliniker ausgesprochen hilfreich ist, wenn sie mehr als eine Option
haben. Das macht es aber in dieser Situation schwierig, genau die Vergleichstherapie zu definieren.
Wir haben diskutiert, wenn man das mit Docetaxel vergleicht, haben wir die hohe Tumorlast. Wenn
wir es mit Abirateron vergleichen oder die Prednison-Frage noch dazukommt, dann haben wir die
Hochrisikopatienten. Wir kdnnen es leider nicht sauberer darstellen, als es ist. Wir haben in dem Bei-
spiel leider etwas unterschiedliche Eingangsvoraussetzungen. — Herr Grimm, mogen Sie es fir die
Praktiker noch einfacher machen?

Herr Prof. Dr. Grimm (Deutsche Gesellschaft fir Urologie): Ich bin nicht sicher, ob ich das einfa-
cher machen kann. Fakt ist, dass die Definition von hoher Tumorlast, die aus der CHAARTED-Studie
stammt, sehr arbitrdr war. Man hat gesagt, das ist, wenn jemand mehr als vier Knochenmetastasen
oder viszerale Metastasen hat. Die mussten noch in bestimmten Konstellationen vorliegen. Eine da-
von musste aufRerhalb des Achsenskelettes sein. Das war eine sehr kiunstliche Definition. Tatsache
ist aber — wir reden indirekt Gber die zZVT —, dass wir groRe Unterschiede gesehen haben, dass die
Patienten mit dieser Definition von hoher Tumorlast stark von der Chemotherapie profitiert haben, und
die mit geringer Tumorlast oder die, die vorher eine kurativ intendierte Therapie hatten — Operation
oder Bestrahlung —, haben in der CHAARTED-Studie nicht ganz sicher in den ersten Auswertungen
im gleichen Mal3e profitiert, moglicherweise gar nicht. Die neueren Daten einschlie3lich Metaanalysen
deuten darauf hin, dass die Patienten, die keine gréRere Tumorlast haben, nicht von der Chemothe-
rapie profitieren. Wir wirden denen das heute nicht geben — jedenfalls bei mir an der Klinik nicht. Es
mag Kliniken geben, in denen das praktiziert wird, aber bei uns wére das aufgrund der neuen Daten-
lage nicht Ublich.

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

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

Herr Metin (Janssen-Cilag): Vielen Dank, Herr Prof. Hecken. — Die vom G-BA definierte zweckma-
Bige Vergleichstherapie fur Apalutamid in diesem Anwendungsgebiet umfasste Docetaxel fir alle me-
tastasierten Patienten unabhangig von der Tumorlast, sodass wir uns entschieden haben, fir den in-
direkten Vergleich keine Auftrennung der Population in hohe und geringe Tumorlast zu machen. Un-
sere Subgruppenanalysen fur hohe und geringe Tumorlast zeigen sowohl fur die Studie TITAN als



auch fur den indirekten Vergleich keine Effektmodifikation. Das heil3t, wir sehen hier keine signifikan-
ten Interaktionswerte, sodass davon ausgegangen werden kann, dass hier eine ahnliche Wirkung be-
steht. Daruber hinaus zeigt die Studie von Clarke 2019 — das ist eine Publikation aus der Studien-
gruppe der STAMPEDE —, dass Docetaxel keine Interaktion zwischen niedriger und hoher Tumorlast
hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Metin. Weitere Wortmeldungen? — Frau Mul-
ler, bitte.

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

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

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Miller. Wer mochte darauf antworten? — Herr
Wormann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Bei dem Punkt mit dem Dexamethason reden wir Gber zwei ver-
schiedene Dinge. Wir reden beim Abirateron tber die Unterdriickung der Nebennierenfunktion. Des-
halb ist das Prednison oder Prednisolon mit drin. Bei Docetaxel ist das Dexamethason Teil der Be-
gleitmedikation zur Verhinderung von allergischen Reaktionen und eine sehr effektive Antiemese.
Deshalb reden wir nicht Gber dasselbe. Deshalb setzen viele bei Docetaxel regelhaft auch Dexame-
thason ein, aber nicht wegen des Nebenniereneffektes, sondern wegen der Antiemese und der aller-
gischen Reaktion.

Es tut mir leid, wenn wir Uber verschiedene Dinge reden. Das ist in der Zeit vermischt. In der Off-
Label-Kommission ist dariber diskutiert worden. Wir setzen das Dexamethason ein, weil beides,
Ubelkeit und allergische Reaktion, nicht akzeptabel sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wérmann. Reicht das Frau Miller?

Frau Dr. Muller: Ich habe eine Rickfrage. Sie wirden ahnlich wie das IQWIG Dexamethason alter-
nativ zu Prednison in diesem Anwendungsgebiet nicht flr das geeignete Steroid halten, wie es in der
CHAARTED-Studie verabreicht wurde?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Herr Wérmann, dann vielleicht noch Herr Grimm.

Herr Prof. Dr. Woérmann (DGHO): Wir reden wirklich tiber verschiedene Dinge. Wenn wir ein nied-
rigdosiertes Steroid verwenden dann ist das Prednison und Prednisolon. Aber wenn wir in dieser an-
deren Funktion Antiemese machen, dann ist es Dexamethason. Tut mir leid, wenn ich es anderes sa-
ge, aber wir reden Uber zwei verschiedene Funktionen der Steroide.



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

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

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

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

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

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Prof. Ludwig. — Vielleicht der pharmazeuti-
sche Unternehmer zu der Frage von Herrn Ludwig? — Herr Sindern.

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

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

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Ich nehme das zur Kenntnis. Es ist letztlich firr die Bewertung des
Zusatznutzens sehr relevant. Wir haben in unserer Stellungnahme ausgefiihrt, weshalb wir den ge-
ringeren Schaden, der zum nicht quantifizierbaren Zusatznutzen gefiihrt hat, etwas anders interpretie-
ren. Ich verweise dabei auf unsere Stellungnahme.



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

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

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

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

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

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

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

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

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

Den Ansatz vom IQWIiG kdnnen wir nachvollziehen. Trotzdem haben wir auch bei den Nebenwirkun-
gen durchaus Probleme mit dem indirekten Vergleich.

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

Herr Metin (Janssen-Cilag): Als wir 2013 die Studie gestartet haben, waren wir vorher beim G-BA
und haben bei der Planung dieser Studie eine Beratung gemacht. Wir haben uns den Komparator
nennen lassen und auf dieser Basis die Studie geplant. Das ist damals ADT geworden, well



Docetaxel die Zulassung noch nicht hatte, und es gab noch keine modernen Therapien in diesem In-
dikationsgebiet, sodass die Studie dann gegen ADT gelaufen ist.

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

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

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

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

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

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

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

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

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Ich kann leider auch nur passen. Natirlich ist bekannt, dass es bei
antihormonellen Therapien aufgrund der Altersstruktur der Patienten mit Prostatakarzinom und auf-
grund des Wirkmechanismus dieser antihormonellen Therapie mdglicherweise zu kardialen Proble-
men kommt. Ich habe Apalutamid selber nie eingesetzt. Deshalb kann ich keine praktischen Erfah-
rungen beisteuern. Ich denke, das ist wahrscheinlich eine Beobachtung aus den Nebenwirkungsregis-
tern, die pathophysiologisch im Augenblick nicht eindeutig zu erkléren ist. Ich muss leider passen, wie
die anderen beiden Herren auch.



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

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

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

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

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

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

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

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

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

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wérmann. — Herr B6hm vom pharmazeuti-
schen Unternehmer hat sich gemeldet.
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Herr Bohm (Janssen-Cilag): Ich moéchte noch einmal kurz auf die Daten aus der STAMPEDE-
Gruppe von 2019 hinweisen, die Herr Metin schon erwahnt hatte. In dieser Analyse hat sowohl fur die
high-volume-Patienten als auch fur die low-volume-Patienten ein Nachweis stattgefunden, dass diese
Patienten profitieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Bohm. — Ich habe gesehen, Herr Grimm hat
sich gemeldet. Herr Grimm, bitte.

Herr Prof. Dr. Grimm (Deutsche Gesellschaft fur Urologie): Es war noch die Frage nach der Zahl
der Zyklen. Bei uns sind sechs Zyklen dblich, aber in anderen Landern sind durchaus auch zehn Zyk-
len Ublich. Ob die immer durchgezogen werden, sei einmal dahingestellt. Nach meinem Verstandnis —
aber das ist schon einige Jahre her — waren die Zulassungsstudien von Docetaxel so konzipiert, dass
man sechs Zyklen gegeben hat. Aber in anderen Landern waren bis zu zehn Zyklen in Vergleichsar-
men von Studien Ublich gewesen.

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

Frau Dr. Muller: Ja. Ich habe mitgenommen, in Deutschland sind sechs Zyklen wie in der Zulas-
sungsstudie zu Docetaxel Ublich, aber kbnnten Sie sagen, wie sich eine héhere Zyklenzahl, die ist re-
lativ toxisch, obwohl die allgemein .... (akustisch unverstandlich). Es geht um die Frage, ob es fir ei-
nen Vergleich geeignet ist.

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

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

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

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Ludwig. — Herr Wérmann, Herr Grimm, Herr
Metin.
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Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich habe eine kurze Ergdnzung. Die Interaktionsanalyse in
STAMPEDE ist sicherlich korrekt. Aber das mittlere Alter in STAMPEDE war 66 Jahre. Das heil3t, es
ist eine Selektion fur die jungeren, fitteren Patienten und entspricht nicht der Argumentation, die ich
gerade gemacht habe, dass es Patienten gibt, denen wir Docetaxel vielleicht nicht geben wirden, bei
entsprechend glinstigem Risikoprofil.

Bezlglich der sechs und acht Zyklen: Das entscheidet haufig die Klinik. Es gibt viele Patienten, die
schon nach fiinf oder vier Zyklen sagen, das geht wegen der Nebenwirkungen nicht mehr. Es gibt
keine Versorgungsstudie, die sagt, was in Deutschland der Median ist. Aber ich glaube nicht, dass
viele Patienten acht Zyklen machen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Wérmann. — Herr Grimm und dann Herr Me-
tin.

Herr Prof. Dr. Grimm (Deutsche Gesellschaft fir Urologie): Zu lhrer Frage, warum wir nicht mehr
Zyklen geben und ob das dann effektiver ist: Die Frage ist nicht klar zu beantworten. Das bewegt sich
irgendwo zwischen ,viel hilft viel* oder dass wir den Verlauf eher toxifizieren. Der Ausgangspunkt ist
auch vom IQWIiG, dass Sie hier einen geringeren Schaden haben. Man muss sagen, wenn Leute
sechs Zyklen Docetaxel hinter sich haben, auch wenn das passager ist, die sind dadurch ziemlich ge-
zeichnet, weil insbesondre Polyneuropathie eine grof3e Rolle spielt. Das akkumuliert mit der Dosis,
die Sie geben. Das beeintrachtigt die Leute massiv. Ich glaube, es ist fir uns heute, da wir diese
Hormonpraparate haben, selten, dass wir die Leute in eine Chemotherapie reinreden wirden, weil wir
glauben, dass das effektiver ist, sondern die Nebenwirkungen stehen im Vordergrund. Da sind die
Hormonpraparate fur die Patienten einfach besser. Die Patienten selbst haben in der Regel auch
Vorbehalte gegen eine Chemotherapie, denen wir nicht widersprechen wirden, denke ich.

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

Herr Metin (Janssen-Cilag): Danke schon, Herr Prof. Hecken. — Herr Ludwig hat die schwerwiegen-
den unerwunschten Ereignisse angesprochen. Ich kann dazu sagen, dass das in beiden Studien nach
standardisierten internationalen Guidelines definiert wurde, wie es Ublich ist. In beiden Studien waren
lebensbedrohliche, potenziell lebensbedrohliche und Ereignisse umfasst, die zur Hospitalisierung ge-
fuhrt haben, sodass von einer gleichen Operationalisierung in beiden Studien die Rede ist. Wenn Sie
sich den Effekt ansehen, der ein dramatisches Ausmalf} erreicht, dann ist das ein Zeichen dafir, dass
hier trotz der moglicherweise potenziellen methodischen Imitation ein Effekt vorhanden ist, der insbe-
sondere in den ersten sechs bis sieben Monaten klar vorhanden ist. Uber diese sechs bis sieben Mo-
nate hinaus ist mit Langzeitfolgen von Docetaxel zu rechnen. Wenn Sie sich den Vergleich aus der
TITAN-Studie ansehen, in der der Vergleich Apalutamid gegen ADT mal3geblich ist, dann sehen wir,
dass die Kaplan-Meier-Kurve auch nach diesen sechs bis sieben Monaten bei Apalutamid auf ADT-
Niveau verlauft.

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

Frau Dr. Witt: Vielen Dank, Herr Hecken. — Ich habe noch eine Frage an den pU. Herr Bohm hat ge-
rade den EPAR und die Zulassungsstudie TITAN angesprochen. Wie erklaren Sie sich die offenbar
schlechtere Wirksamkeit von Apalutamid nach Docetaxel-Vortherapie?
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Witt. Wer mdchte dazu? — Bitte schon, Herr
Metin.

Herr Metin (Janssen-Cilag): Wir haben etwa 10 % Patienten in der TITAN-Studie, die mit Docetaxel
vortherapiert sind. Ich gehe davon aus, dass Sie diese Patienten meinen. Wir haben Subgruppenana-
lysen fur alle Endpunkte in unserer Zulassungsstudie TITAN geliefert. Wir sehen keine Effektmodifika-
tion und keine signifikante Interaktion im Gesamtiberleben, sodass davon ausgegangen werden
kann, dass Apalutamid sowohl bei Docetaxel-Vortherapierten als auch bei nicht Vortherapierten
gleichermaf3en wirkt.

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

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

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Weitere Fragen? — Keine. Dann wirde ich dem pharma-
zeutischen Unternehmer noch einmal die Moglichkeit geben, die letzte Dreiviertelstunde zusammen-
zufassen. Wer macht das? — Herr Sindern.

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

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

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

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

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

In der Gesamtbilanz ergibt sich daher — das ist unsere Sicht — eine klare Verbesserung des therapie-
relevanten Nutzens aufgrund der Vermeidung von schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen.
Diesem Zusatznutzen stehen keine Nachteile aus anderen Nutzenkategorien entgegen. — Vielen
Dank.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Dr. Sindern, fir diese Zusammen-
fassung. Herzlichen Dank an die externen Sachverstandigen, die uns Rede und Antwort gestanden
haben. Wir werden selbstverstandlich bei unserer Bewertung bericksichtigen, was hier diskutiert
worden ist. Damit ist diese Anhoérung beendet. Ich wiinsche Ihnen einen schénen Tag.

Schluss der Anhérung: 10:52 Uhr
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