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. ) Gemeinsamer
Beginn der Anhorung: 11:04 Uhr Bundesausschuss

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr geehrten Damen und Herren! Herzlich willkom-
men fir diejenigen, die jetzt neu hinzugekommen sind, im Unterausschuss Arzneimittel des
G-BA zu Anhorungen im §-35a-Verfahren, jetzt ganz konkret Enzalutamid, neues Anwen-
dungsgebiet im Bereich der Behandlung des Prostatakarzinoms. Wir haben als Basis der heu-
tigen Anhorung die Dossierbewertung des IQWiG vom 30. August dieses Jahres. Stellungnah-
men sind zum einen vom pharmazeutischen Unternehmer, Astellas Pharma GmbH, eingegan-
gen, zum anderen von Bayer Vital, von Janssen-Cilag, von Roche Pharma, von der Deutschen
Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie sowie der Deutschen Gesellschaft
fur Urologie, von der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft und vom Verband
Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss, der lastigen Pflicht folgend, die Anwesenheit jetzt auch einzeln feststellen, weil wir
wieder Wortprotokoll fiihren. Fiir den pharmazeutischen Unternehmer, die Firma Astellas,
mussten Herr Dr. Hatz, Herr Dr. GroR-Langenhoff, Frau Zoelch und Herr Giersdorf anwesend
sein — ja. Fur die AkdA missten Herr Professor Dr. Ludwig und Herr Dr. Spehn da sein, fiir die
Deutsche Gesellschaft fir Urologie Herr Professor Dr. Grimm, auBerdem Herr Professor Wor-
mann und Frau Prof. Dr. von Amsberg fiir die DGHO — ja —, flir Bayer Frau Dr. Schmall und Frau
Beinhauer — ja —, flir Roche Herr Kéhler und Herr Thiebach — ja —, Frau KerBenboom und Herr
Dr. Krochmann von Janssen —ja —sowie Frau Meyer und Herr Dr. Rasch vom vfa. Ist sonst noch
jemand da? — Ich sehe keinen.

Dann wiirde ich zunachst dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit geben, auf die
aus seiner Sicht wesentlichen Punkte zur Dossierbewertung und zum Wirkstoff einzugehen.
Wer macht das flr den pharmazeutischen Unternehmer? — Herr Dr. Hatz, Sie haben das Wort;
bitte schon.

Herr Dr. Hatz (Astellas): Vielen Dank. — Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen
und Herren! Vielen Dank fiur lhre einleitenden Worte. Wir freuen uns, dass wir mit Ihnen heute
offene Fragen zum Wirkstoff Enzalutamid im Rahmen des neuen Anwendungsgebietes meta-
stasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom, kurz mHSPC, diskutieren kdnnen.

Bevor wir zum eigentlichen Thema kommen, wiirde ich gerne die Gelegenheit nutzen, um un-
ser Anhorungsteam kurz vorzustellen. Mit mir gemeinsam anwesend sind heute einmal Herr
Ole Giersdorf aus der Abteilung Value & HTA. Herr Giersdorf ist einer der fihrenden Kopfe bei
der Erstellung unseres Dossiers gewesen. Dann ——

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wir verstehen Sie nicht mehr.

Herr Dr. Hatz (Astellas): ... (akustisch unverstandlich) Kdnnen Sie mich noch verstehen? Die
Verbindung scheint unterbrochen gewesen zu sein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wir haben Sie verstanden, bis Sie begonnen haben, lhr
Team vorzustellen. Wenn Sie da vielleicht noch einmal ansetzen wiirden, Herr Dr. Hatz.

Herr Dr. Hatz (Astellas): Das mache ich sehr gerne. Ich fange hier noch mal an. — Funktioniert
es nicht?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, das kommt abgehackt an.

Herr Dr. Hatz (Astellas): Die Verbindung ist sehr schlecht. Herr Vorsitzender. Wir kdnnten aus
unserem Team vielleicht die Videos stoppen. Es scheint hier Verbindungsprobleme zu geben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ware vielleicht gut, ja. Ich schalte mein Video auch ein-
mal aus.

Herr Dr. Hatz (Astellas): Gut. Ich hoffe, dass mich alle horen kénnen.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, im Moment ist es gut.

Herr Dr. Hatz (Astellas): Sehr gut. Dann mache ich hier weiter. — Ich fange noch einmal an bei
unserem ersten Mitglied des Anhérungsteams, namlich Herrn Ole Giersdorf. Er ist aus der Ab-
teilung Value & HTA und auch einer der filhrenden Képfe bei der Erstellung unseres Dossiers
gewesen. Dann haben wir hier weiter Frau Bernadette Zoelch, ebenfalls aus der Abteilung Va-
lue & HTA und bei uns im Team zustdndig fiir die statistischen Fragestellungen, dann Herrn
Dr. Marco Grol3-Langenhoff aus der Abteilung Health Economics and Outcomes Research. Er
unterstltzt uns heute bei den medizinischen Fragestellungen. Und zu guter Letzt zu mir selbst:
Mein Name ist Dr. Maximilian Hatz, und ich bin Leiter der Abteilung Value & HTA bei Astellas.

Kommen wir nun zu Enzalutamid. Enzalutamid ist ein dem G-BA bereits sehr gut bekannter
Wirkstoff. Die Substanz wurde im Jahr 2013 in Deutschland zur Behandlung des metastasier-
ten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms nach Chemotherapie eingefiihrt und hat darauf
folgend zwei Indikationserweiterungen erhalten. Enzalutamid konnte in allen drei Indikatio-
nen einen deutlichen Uberlebensvorteil gegeniiber dem bisherigen Behandlungsstandard zei-
gen und bekam vom G-BA auch in allen drei Patientenpopulationen einen Zusatznutzen zuge-
sprochen. Enzalutamid ist damit die einzige in Deutschland zugelassene Substanz, die einen
Zusatznutzen Uber das gesamte kastrationsresistente Prostatakarzinom hinweg nachweisen
konnte.

Heute mdchten wir mit Ihnen allerdings Gber die Bedeutung von Enzalutamid im neuen An-
wendungsgebiet mHSPC sprechen. Aus unserer Sicht ist die zentrale Frage fiir die heutige Dis-
kussion, ob fiir Enzalutamid auch fiir Patienten mit mHSPC ein Zusatznutzen gegeniber der
zweckmaligen Vergleichstherapie besteht. Das IQWiG hat diese Frage auf Basis der in unse-
rem Nutzendossier vorgestellten Vorteile von Enzalutamid bei den schwerwiegenden uner-
winschten Ereignissen bereits eindeutig bejaht.

Seit der Veroffentlichung der IQWiG-Nutzenbewertung konnten jedoch neueste wissenschaft-
liche Erkenntnisse gewonnen werden, die zusatzlich zu den Vorteilen von Enzalutamid bei den
Nebenwirkungen nun noch einen deutlichen Vorteil beim Gesamtiiberleben gegeniiber
Docetaxel belegen und daher fiir den laufenden Nutzenbewertungsprozess von hochster Re-
levanz sind. Wir freuen uns, dass wir diese Daten mit unserer schriftlichen Stellungnahme
beim G-BA einreichen konnten.

Vor drei Wochen wurden neue Ergebnisse zum Gesamtiiberleben von Patienten mit mHSPC
unter einer Behandlung mit Enzalutamid beim Europdaischen Krebskongress, dem ESMO, vor-
gestellt, die auf dem praspezifizierten ereignisgesteuerten finalen Datenschnitt der pivotalen
Studie ARCHES basieren. Es konnte nun gezeigt werden, dass Enzalutamid gegeniber einer
androgenen Deprivationstherapie einen deutlichen und statistisch signifikanten Vorteil im Ge-
samtiberleben aufweist.

Zum Zwecke der Nutzenbewertung konnten wir diese Daten nun verwenden, um eine Aktua-
lisierung unseres indirekten Vergleichs gegenliber der vom G-BA definierten zVT Docetaxel
durchzufiihren. Diese Analyse belegt, dass eine Therapie mit Enzalutamid auch gegeniiber
Docetaxel zu einem deutlichen Vorteil im Gesamtiiberleben fihrt. Im Vergleich ergibt sich
trotz Cross-over eine statistisch signifikante 24-prozentige Reduktion des Sterberisikos. Nach
Anwendung mehrerer Korrekturmethoden zeigt sich konsistent eine statistisch signifikante
und noch ausgepragtere Reduktion des Sterberisikos von mindestens 31 Prozent. Dariber hin-
aus ist besonders hervorzuheben, dass zusitzlich zum Uberlebensvorteil der auRergewdhnlich
grofle Vorteil von Enzalutamid bei den schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen im fina-
len Datenschnitt bestatigt wurde. Eine ergdnzende Langzeitanalyse hat gezeigt, dass dieser
Vorteil auch liber die Zeit der Gabe von Docetaxel hinaus bestehen bleibt.

Die eingangs von mir angefiihrte Frage, ob Enzalutamid einen Zusatznutzen gegenlber
Docetaxel aufweist, ist aus unserer Sicht daher eindeutig mit Ja zu beantworten. Astellas ist
davon Uberzeugt, dass die von uns nun vorgelegte starke Evidenz ein neues Licht auf die



Behandlung von mHSPC-Patienten in Deutschland wirft. Zum ersten Mal konnte fiir eine The-
rapie im mHSPC ein konsistenter und bedeutsamer Vorteil im Gesamtiberleben gegeniiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie Docetaxel nachgewiesen werden. Zudem stehen den
Vorteilen von Enzalutamid im Gesamtiiberleben und bei den Nebenwirkungen keinerlei Nach-
teile gegenlber. Dies lasst unserer Meinung nach, den Schluss zu, dass wir heute iber eine
Therapieoption sprechen, deren therapeutische Vorteile einen neuen Standard fiir die Versor-
gung von mHSPC-Patienten in Deutschland markieren kénnten. Auf Grundlage der genannten
Evidenz sehen wir einen klaren Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen von Enzalutamid
gegenlber Docetaxel.

Wir freuen uns nun sehr auf die Diskussion mit lhnen und stehen Ihnen auch sehr gerne fir
Ihre Fragen zur Verfiigung. — Herzlichen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Hatz, fiir diese Einfihrung. — Ich
schaue in die Runde: Wer hat Fragen? — Herr Vervolgyi, IQWiG, bitte schon.

Herr Dr. Vervolgyi (IQWiG): Vielen Dank. — Ich habe eine Nachfrage zu dem nachgereichten
zweiten Datenschnitt der Studie ARCHES. Sie sprachen selber schon an, dass es da ein Cross-
over im Sinne eines Treatment Switchings gab. Es war so, dass die Patienten nach Entblindung
nach dem ersten Datenschnitt aus dem Placeboarm auf eine Therapie mit Enzalutamid wech-
seln konnten, und zwar entweder, solange sie unter Behandlung waren, noch mit Placebo; es
konnte also entweder vor Progression oder auch nach Progression sein.

Dazu habe ich zwei Fragen. Die eine Frage ergibt sich aus Folgendem: Aus lhrer Stellungnahme
geht hervor, dass nach der Entblindung 245 Patienten fiir das Cross-over erst einmal geeignet
waren. Tatsachlich haben es aber nur 153 Patienten umgesetzt. Meine Frage ist jetzt: Was ist
mit den anderen 92 Patienten? Aus welchen Griinden ist es bei denen nicht gemacht worden,
gibt es Griinde dafiir, und was ist mit diesen Patienten passiert? Haben wir Angaben zu Folge-
therapien fir diese Patienten?

Die andere Frage ist: Hinsichtlich der 153 Patienten, die dann tatsachlich auf Enzalutamid ge-
wechselt sind, muss man — das habe ich eben schon gesagt — zwischen Patienten unterschei-
den, die noch keinen Progress hatten, und Patienten, die schon unter Progress waren, aber
trotzdem Placebo weiter bekommen haben. Fiir die letzteren Patienten stellt Enzalutamid
eine zugelassene Nachfolgetherapie dar, fiir die anderen nicht. Aus lhrer Stellungnahme geht
nicht hervor, wie sich das verteilt, also bei wie vielen Patienten es tatsachlich so ist, dass En-
zalutamid eine zugelassene Nachfolgetherapie ist. Vielleicht kdnnen Sie das noch erldutern.

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

Herr Giersdorf (Astellas): Vielen Dank, Herr Vorsitzender. — Ich mdchte zunachst auf die erste
Frage von Herrn Vervolgyi eingehen. Es ist so, dass die betroffenen Patienten, die sich eben
nicht flir ein Cross-over entschieden hatten, ja noch keine Krankheitsprogression hatten. Des-
wegen ware es grundsatzlich denkbar, dass diese vielleicht eine Therapieintensivierung ver-
meiden wollten. Vielleicht ist auch noch von Interesse, dass es auch einige Patienten gab, die
Enzalutamid dann als Folgetherapie und nicht im Rahmen der Open-label-Extension erhalten
haben.

Zu lhrer Frage in Bezug auf die Folgetherapien ist es so: Zunachst ist ein einfacher Vergleich
der Folgetherapien im indirekten Vergleich nicht addquat, da es sich um unterschiedliche The-
rapien handelt. Was jetzt eben die Studie ARCHES im Speziellen angeht, so haben deutlich
mehr Patienten im Vergleichsarm als im Interventionsarm eine Folgetherapie erhalten. Insbe-
sondere bezogen auf die Therapieabbrecher haben 70 Prozent der Patienten im Vergleichs-
arm eine lebensverldngernde Folgetherapie erhalten. Zum Beispiel haben 33 Prozent der The-
rapieabbrecher im Vergleichsarm Docetaxel als Folgetherapie erhalten, 23 Prozent Abirateron
und 29 Prozent Enzalutamid. In unserer schriftlichen Stellungnahme haben wir auch eine Ta-
belle dargestellt, in der die verschiedenen Folgetherapien dargestellt sind.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Vervolgyi, beantwortet das Ihre Frage?

Herr Dr. Vervolgyi (IQWiG): Meine zweite Frage ist, glaube ich, nicht beantwortet worden, bei
wie vielen von den 153 Patienten, die Treatment Switching hatten, tatsachlich nach Progres-
sion der Treatment Switch erfolgte. Diese Frage habe ich jetzt noch nicht beantwortet gehort.
Wenn ich das richtig sehe, so sind aus Ihrer Stellungnahme die Informationen zu Nachfolge-
therapien aber nicht fiir alle Patienten aus der Studie ARCHES fir den zweiten Datenschnitt
da. Kénnten Sie dazu noch etwas sagen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Herr Giersdorf.

Herr Giersdorf (Astellas): Soweit mir bekannt ist, war ein Patient im Vergleichsarm fir das
Cross-over eben noch geeignet, wenn er nach dem Progress trotzdem noch mit Placebo wei-
terbehandelt wurde, also eher eine Ausnahmesituation. Das ist unseres Wissens nicht der Fall.
Ich kann das gerne auch gleich noch einmal prifen. Von daher wiirde ich davon ausgehen,
dass eben alle Patienten, die dann das Cross-over gemacht haben, auch noch keine Krank-
heitsprogression hatten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Spehn, Sie hatten die Hand gehoben.

Herr Dr. Spehn (AkdA): Diese nachgereichten Daten kennen wir in der AkdA nicht; wir haben
sie noch nicht gesehen. Ich habe die Frage, ob bei der Analyse Docetaxel-behandelte Patienten
mit eingerechnet wurden. In ARCHES war nach Einschatzung des Behandlers erlaubt, dass die
Patienten zusatzlich Docetaxel bekommen konnten, in beiden Armen 18 Prozent. Wie haben
Sie das herausgerechnet? Haben Sie diejenigen, die das nach Einschatzung der Behandler be-
kamen, mit hineingerechnet und dann bei Docetaxel verbucht? Wir kdnnen davon ausgehen
oder zumindest stark vermuten, dass die Patienten, die zusatzlich Docetaxel bekommen ha-
ben, schlechtere Prognosen hatten. Wie sind Sie mit diesen Zahlen umgegangen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? Wieder Herr Giersdorf?

Herr Giersdorf (Astellas): Hier muss man ein bisschen zwischen den Studien unterscheiden.
In der ENZAMET-Studie war es so, dass einige Patienten auch eine begleitende Docetaxel-
Gabe erhalten konnten. Diese Patienten haben wir im indirekten Vergleich ausgeschlossen.
Also, wir haben die Analysepopulation modifiziert und nur diejenigen Patienten aus ENZAMET
in den indirekten Vergleich eingeschlossen, die keine begleitende Docetaxel-Gabe erhalten
haben. In der ARCHES-Studie waren Patienten enthalten, die eine vorherige Docetaxel-Gabe
erhalten haben, also ein anderer Sachverhalt. Diese Patienten wurden aber in der Analysepo-
pulation nicht ausgeschlossen. Aber wie Sie selbst gesagt haben, ist das auch ein eher kleinerer
Anteil.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Noch einmal zurlick zu Herrn Vervolgyi. —
Herr Vervolgyi, Sie waren noch mit Ihrem Fragerecht zugange.

Herr Dr. Vervolgyi (IQWiG): Nein, das hat sich alles erledigt, danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke schon. — Weitere Fragen, bitte! — Frau Mdiller,
KBV, und Herr Marx, GKV-SV.

Frau Dr. Miiller (KBV): Ich habe noch eine Frage an die Kliniker zur maximalen Androgenblo-
ckade. Sie wurde ja vom IQWiG wegen der Umsetzung der Vergleichstherapie kritisiert, und
in der direkt vergleichenden ENZAMET-Studie war es nur im Vergleichsarm zusammen mit
Docetaxel eine Option, hingegen in der CHAARTED-Studie in beiden Armen. Jetzt ist meine
Frage: Welche Rolle spielt die maximale Androgenblockade in der Praxis? Wie viele Patienten
erhalten es? Erwarten Sie dadurch, wenn es nur in einem Arm gegeben wird, eine relevante
Verzerrung?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Miller. — Wer macht das, Herr Grimm
oder Herr Wérmann?

Herr Prof. Dr. Grimm (DGU): Ja, gerne, wenn Sie mich ansprechen.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Sehr gerne, ja. Ich habe Sie gerade gesehen, Herr Grimm;
da habe ich gedacht, der Mann hat Zeit. — Bitte schon, Herr Professor Grimm.

Herr Prof. Dr. Grimm (DGU): Maximale Androgenblockade bedeutet, dass wir einen Andro-
genrezeptorblocker geben. In der Regel ist das Bicalutamid zusatzlich zur Androgendepriva-
tion. Das wirden wir natirlich in einem Rahmen, in dem wir Enzalutamid geben, was ja letzt-
lich auch nur ein modernerer Androgenrezeptorblocker ist, nicht zusatzlich geben missen;
das macht ja keinen Sinn.

Wenn Sie jetzt fragen, ob das praktisch noch eine Rolle spielt. sage ich: Wir praktizieren das
eigentlich nicht. Die Metaanalysen, die man zur maximalen Androgenblockade gemacht hat,
zeigen einen geringen Uberlebensvorteil, und das eben auch nur fiir die Substanz Bicalutamid.
Frither hat man ja noch Cyproteronacetat gegeben. Das ist eher kontraproduktiv. Der Uberle-
bensvorteil ist aber so relativ gering, dass das kaum praktiziert wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Grimm. — Da ist noch jemand am Tele-
fonieren; das ist spannend. Dann sollte man aber bitte auch den Ton des Anrufers anstellen,
damit wir das Gesprach komplett verfolgen konnen. — Herr Wormann oder Frau von Amsberg,
sehen Sie das auch so mit der Androgenblockade? — Frau von Amsberg nickt, Herr Wormann
auch.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Vielleicht sollten wir kurz erganzen. Herr Grimm hat gerade
die Wirksamkeitsdaten dargestellt. Die komplette Androgenblockade ist deutlich belastender
fir die Patienten. Es hat deutlich mehr Nebenwirkungen, es geht um Fatique-Symptomatik
und auch andere metabolische Komplikationen. Insofern ist es wirklich eine Abwagung Nutzen
gegen Schaden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wunderbar. — Frau Miiller, Ihre Frage ist beantwortet, ein-
deutig, nicht?

Frau Dr. Miller (KBV): Fast. — Meine Frage bezog sich auf die Verzerrung. Sie haben gesagt,
das spielt in der Praxis fur Sie keine Rolle mehr. Verzerrung ware, wenn es Bicalutamid ist —
ich weil jetzt nicht, was in den Studien gegeben wurde —, dann in Richtung eines sehr mode-
raten Vorteils beim Gesamtiberleben, wihrend in der Safety eine Verzerrung zuungunsten —
so hatte ich das verstanden — wahrscheinlich etwas deutlicher ware. — Danke.

Herr Prof. Dr. Grimm (DGU): Das betrifft ja im Wesentlichen die ENZAMET-Studie, bei der das
im Vergleichsarm eingesetzt wurde.

Frau Dr. Miiller (KBV): Wir kdnnen dann hier eine Verzerrung bei der Safety zuungunsten des
Komparatorarms erwarten, auch wenn Sie eben ausgefiihrt hatten, dass es im Enzalutamid-
Arm verniinftigerweise nicht eingesetzt wiirde, weil es einfach nicht mehr notwendig ist.

Herr Prof. Dr. Grimm (DGU): ENZAMET ist flir uns natirlich schon ein wichtiger Vergleich, weil
wir letztlich hier einmal einen modernen Androgenrezeptorblocker gegen einen alten Andro-
genrezeptorblocker gegeneinander gesehen haben. Wir haben hier moderne, also neue Hor-
monblockade gegen alte Hormonblockade, und ich denke, es ist wichtig, dass man auch gese-
hen hat, dass es eben trotzdem Vorteile bringt, wenn Sie das mit einer maximalen Androgen-
blockade vergleichen. Wir wiirden natirlich in beiden Kombinationstherapien Zugewinn an
Effektivitat, aber auch einen Nachteil in Bezug auf die Nebenwirkungen erwarten, wobei wir
ja am Ende gesehen haben, dass die neue Hormonblockade in Bezug auf die Effektivitdt hier
ihren Vorteil bringt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Grimm. — Ergdnzung, Frau von Amsberg,
Herr Wormann? — Keine?

Frau Prof. Dr. von Amsberg (DGHO): Keine Ergdnzungen. Wie gesagt, Bicalutamid und Enza-
lutamid kdnnte man wegen des konkurrierenden zellularen Mechanismus nicht kombinieren.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau von Amsberg. — Dann habe ich jetzt
Herrn Marx und dann Herrn Bartmann. — Herr Marx vom GKV-SV.

Herr Dr. Marx (GKV-SV): Vielen Dank. — Ich habe eine Frage an den pharmazeutischen Unter-
nehmer. Kénnen Sie Angaben dazu machen, in welchem Ausmal’ die Therapien zu skelettbe-
zogenen Ereignissen in den Studien im indirekten Vergleich angewendet worden sind?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Wer macht das? Herr Giersdorf wieder, oder? —
Herr GroR-Langenhoff, bitte schon.

Herr Dr. GroB-Langenhoff (Astellas): Zur STAMPEDE-Studie, die ja die eine Vergleichsstudie
war, kdnnen wir keine Angaben machen, weil wir uns da auf Literatur berufen, worin das nicht
angegeben war. Wenn wir auf die ARCHES-Studie schauen — da haben wir jetzt mit dem neuen
Datenschnitt wieder die Angaben vorliegen —, sind es rund 10 Prozent der Patienten, die ent-
sprechend behandelt wurden, also entweder mit Bisphosphonaten oder Denosumab, wobei
Denosumab den etwas grofReren Anteil ausmacht. Es waren ungeféhr 8 Prozent der Patienten,
die das bekommen haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr GroB-Langenhoff. — Ich frage Herrn
Marx: Frage beantwortet?

Herr Dr. Marx (GKV-SV): Ja.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Bartmann, KBV.

Herr Dr. Bartmann (KBV): Ich habe noch eine Frage zu den eingereichten Studien; vier sind es
eigentlich nur. Warum ist die CHAARTED-Studie nicht auch fiir einen indirekten Vergleich ge-
eignet, wenn man den Anteil an Patienten ohne die nichtsteroidale Antiandrogenpopulation
nimmt? War es nicht moglich, das abzugrenzen, oder woran liegt das? Ansonsten hadtte man
ja einen zweiten Vergleichsarm bzw. geeigneten Briickenkomparator auch fir eine Metaana-
lyse gehabt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Bartmann. — Wer mochte dazu vom pU?
— Herr Giersdorf.

Herr Giersdorf (Astellas): Konnen Sie die Frage bitte noch einmal wiederholen? Ich habe sie
nicht ganz verstanden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Bartmann.

Herr Dr. Bartmann (KBV): Die Frage ist: Es ist angegeben, dass in der Studie CHAARTED auch
eine nichtsteroidale Antiandrogentherapie in beiden Armen maoglich war, aber nur optional.
Da wollte ich fragen, wie groB der Anteil der Patienten ist, die das nicht erhalten haben, und
ob man die CHAARTED-Studie, die entsprechende Population, nicht auch entsprechend fir
einen indirekten Vergleich hatte nehmen kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Giersdorf noch einmal.

Herr Giersdorf (Astellas): Das IQWiG hatte auch in seiner Nutzenbewertung geschrieben, dass
der Anteil der Patienten in CHAARTED, die eine langfristige maximale Androgenblockade er-
halten haben, bei etwas liber 40 Prozent liegt, meine ich.

Wir sind eben der Meinung — das wollte ich sowieso generell noch zu der Diskussion gerade
zu den nichtsteroidalen Antiandrogenen anmerken —: Zunachst einmal muss man hier zwi-
schen der Frage nach der zVT und der Frage nach dem korrekten Briickenkomparator trennen.
Der korrekte Briickenkomparator im indirekten Vergleich ergibt sich eben aus der verfiigbaren
Evidenz zu den indirekt miteinander zu vergleichenden Therapien. Der Briickenkomparator
kann ein beliebiger gemeinsamer Therapiearm sein. Die entscheidende Frage an dieser Stelle
ist eben, ob die NSAA, die ja nur eine Add-on-Therapie sind — sie ersetzen also nicht die ADT,
sondern sie werden begleitend dazu gegeben —,einen relevanten und verzerrenden Effekt auf
das Gesamtuberleben im indirekten Vergleich haben.



Wir denken auch, dass das Ergebnis in dem indirekten Vergleich hier sehr interessant ist:
Wenn wir uns die Metaanalysen der Studien anschauen, die dann in den indirekten Vergleich
einfliefen, also zum einen von CHAARTED und STAMPEDE und zum anderen von ARCHES und
ENZAMET, dann sehen wir, dass das nicht der Fall ist. Die Heterogenitdatsmalfie wie das I-Quad-
rat (12),zeigen sehr deutlich, dass keine Hinweise darauf vorliegen, dass hier eine relevante
Heterogenitat besteht, und auch der Punktschatzer im indirekten Vergleich zwischen den bei-
den Varianten, also zum einen bei Einschluss der Studie mit NSAA und zum anderen bei Aus-
schluss der Studie mit NSAA, ist exakt der gleiche.

Mit anderen Worten: Die Studienergebnisse zwischen ARCHES und ENZAMET und zwischen
STAMPEDE und CHAARTED sind extrem dhnlich, und die NSAA haben hier keinen Einfluss, der
einen Ausschluss von ENZAMET und CHAARTED rechtfertigen wiirde. In diesem Punkt weichen
wir von der Einschatzung des IQWiG ab, da wir der Meinung sind, dass hier die vollstandige
und bestverfligbare Evidenz herangezogen werden sollte. Deswegen ist es auch nicht notig,
weitere Subgruppen zu bilden oder eben diese Studien auszuschlieflen.

Ich mochte aber nichtsdestotrotz noch einmal betonen, dass sich der statistisch signifikante
Uberlebensvorteil, den Herr Dr. Hatz am Anfang genannt hat, in allen Analysen gezeigt hat. —
Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Giersdorf. — Herr Bartmann, beantwor-
tet?

Herr Dr. Bartmann (KBV): Ja, vielen Dank. — Also, nicht ganz beantwortet. Das, was Sie sagen,
ist nachvollziehbar. Aber ich hatte ja nach dem Anteil der Patienten in der CHAARTED-Studie
gefragt, die keine NSAA bekommen haben. Da hatten Sie gesagt, 40 Prozent. Ist das korrekt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich hatte mir auch 40 Prozent mitgeschrieben. — Herr Giers-
dorf?

Herr Giersdorf (Astellas): Eine Sekunde, ich schaue eben nach. —Ja, 42 haben es erhalten.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Okay, Herr Bartmann?

Herr Dr. Bartmann (KBV): Soweit beantwortet. Aber es ist noch nicht ganz klar, warum das
dann nicht fir den indirekten Vergleich infrage kam, also die 58. — Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Hatz.

Herr Dr. Hatz (Astellas): Vielleicht erganzend dazu, um das klarzustellen: Es waren 42 Prozent
der Patienten, die eine begleitende NSAA bekommen haben, und 58 Prozent, die keine be-
kommen haben. Alle diese Patienten wurden von uns auch in den indirekten Vergleich einge-
schlossen. Das heift, sie wurden nicht ausgeschlossen, sie sind enthalten. — Vielleicht ist das
noch mal die Antwort auf lhre Frage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Bartmann.
Herr Dr. Bartmann (KBV): Soweit ja, danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke.— Weitere Fragen, Anmerkungen? — Herr
Dr. Spehn, AkdA.

Herr Dr. Spehn (AkdA): Nur eine Frage dazu. Wir reden jetzt iber komplexe indirekte Analy-
sen, Uber Subgruppen. Kdnnen wir hoffen, dass es in absehbarer Zeit noch direkte Vergleiche
geben wird, um wirklich belastbare Daten zu kriegen, sprich: Vergleiche von Enzalutamid ge-
gen Abirateron eins zu eins und Enzalutamid gegeniiber Docetaxel beispielsweise bei Patien-
ten mit hoher Tumorlast? Ist dazu in der Zukunft etwas zu erhoffen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Hatz.



Herr Dr. Hatz (Astellas): Also, das kann ich einfach beantworten. Von unserer Seite aus sind
hier keine weiteren Studien geplant. Das heiRt, die neuesten wissenschaftlichen Erkenntnisse
sind jetzt Gber den finalen Datenschnitt der Studie ARCHES in den indirekten Vergleich einge-
gangen. Wir sind aber auch der Meinung, dass dieser indirekte Vergleich, so wie wir ihn vor-
gelegt haben, absolut geeignet ist, um auch die Frage des Zusatznutzens von Enzalutamid ge-
genliber der festgelegten zVT Docetaxel zu beantworten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Hatz. — Herr Professor Wérmann.

Herr Prof. Dr. W6rmann (DGHO): Ich wiirde zuerst einen positiven Punkt noch machen wol-
len, und das ist, dass wir hier zwei Studien mit einer dhnlichen Botschaft haben. Wir haben
zwei grolRe randomisierte Studien, die beide einen Uberlebensvorteil zeigen. Das ist weit
mehr, als wir in vielen anderen Indikationen haben. Es ist jetzt zuféllig fir uns glinstig, dass
das vor drei Wochen sehr intensiv auch auf dem ESMO schon prasentiert wurde, diskutiert
wurde, und dies auch in den letzten beiden Wochen auf der nationalen Ebene. Insofern ist das
jetzt eine erfreuliche breite Datenbasis. Die Entwicklung, glaube ich, geht im Moment mehr in
die Richtung der Frage, ob eine Tripletherapie adjuvant nicht noch einen gréReren Vorteil ha-
ben wiirde. Vielleicht wollen das Frau von Amsberg oder Herr Grimm noch kommentieren.
Aber das sind auch die ersten Studiendaten, die jetzt bereits vorgestellt wurden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Wormann. — Frau von Amsberg ergan-
zend oder Herr Grimm?

Frau Prof. Dr. von Amsberg (DGHO): Genau zu dem, worauf Herr Wérmann gerade angespielt
hatte. Herr Grimm hatte sich auch gerade noch im Chat gemeldet; vielleicht kann er dann auch
etwas dazu sagen.

Die PEACE1-Studie, die jetzt auf dem ESMO vorgestellt worden ist, ist eine Studie, in der auf-
grund der historischen Ereignisse quasi ein Teil der Patienten eine Tripletherapie mit Doce-
taxel und Abirateron im Vergleich zu Docetaxel und ADT bekommen hat. Sicherlich muss man
in diesem Zusammenhang einfach aufgrund der verdanderten Studienbedingungen sagen, dass
hier die intensivierte Hormonbehandlung als dritter Kontrollarm gefehlt hat, sodass man hier
keinen direkten Vergleich zur intensivierten Hormontherapie, sondern eigentlich nur zur
Docetaxel-Hormonbehandlung ziehen kann. Das ist meine Meinung, aber vielleicht sieht das
Herr Grimm anders.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau von Amsberg. — Herr Professor Grimm.

Herr Prof. Dr. Grimm (DGU): Das ist sicherlich richtig, wir laufen da Richtung Tripletherapie.
Die PEACE1-Studie hat fiir mich zumindest die Konsequenz, dass man bei den absoluten Hoch-
risikopatienten auch durchaus in-label sowohl Abirateron plus Chemotherapie geben kann.
Wir werden aber wahrscheinlich oder sicherlich im nachsten Jahr weitere Daten aus einer Stu-
die mit dem Darolutamid, das lhnen ja auch schon bekannt ist, beim metastasierten kastrati-
onsrefraktaren Prostatakarzinom sehen. Da wird dann Darolutamid plus Chemohormonthe-
rapie gegen Chemohormontherapie alleine gerichtet. Also, nicht unsere Denke; die Entwick-
lung geht eher in die Richtung — das ist immer so —, welche Patienten von vornherein eine
intensivierte Hormontherapie und eine Chemotherapie bendétigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Grimm. — Weitere Fragen,
Anmerkungen? — Herr Ehrmann, Patientenvertretung.

Herr Ehrmann (PatV): Aus Patientensicht ist, um bei mehreren Alternativen im Bereich des
metastasierten hormonsensitiven Prostatakarzinoms eine informierte Entscheidung zu tref-
fen, wichtig, womit theoretisch der groBte Gewinn an Overall Survival moglich ist. Bei
Docetaxel waren es circa 12 Monate, bei Abirateron mindestens genauso viel. Kann man nun
davon ausgehen, dass bei Enzalutamid in diesem Stadium auch mit einer entsprechenden ver-
langerten Lebenserwartung zu rechnen ware? Das ist der erste Teil der Frage.



Der zweite Teil der Frage: Wie sieht es mit der Nebenwirkung Uberwindung der Blut-Hirn-
Schranke aus, die zu Stiirzen fihren kann? Ist hier Enzalutamid gleichwertig mit den Alterna-
tiven, oder sind die Risiken hier hoher? Dies interessiert mich vor dem Hintergrund, dass wir
keine Idealpatienten, sondern liberwiegend multimorbide dltere Manner haben, bei denen
das eine grofRere Relevanz hat. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Ehrmann. — Wer mdchte dazu etwas sa-
gen? — Herr Wormann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich kann vielleicht anfangen. — Ja, die mediane Uberlebens-
zeit ist wichtig, aber ich glaube, das Hazard Ratio ist mindestens genauso wichtig, gerade hier,
wo ja sehr lange Beobachtungszeiten notwendig sind und noch nicht in allen Armen die me-
diane Uberlebenszeiten erreicht worden sind. Die Daten, die bisher publiziert sind, liegen zwi-
schen 8 und 13 Monaten im Median, und das ist im Bereich dessen, Herr Ehrmann, was Sie
eben schon zitiert hatten.

Das Sturzrisiko: Ja. Ich glaube, wir haben inzwischen sehr deutlich in vielen Fortbildungen und
auch bei Patientenselbsthilfegruppen kommuniziert, dass es bei Patienten, die Enzalutamid
bekommen, ein erhéhtes Sturzrisiko gibt. Ich bin nicht ganz, ganz sicher, ob wir sicher sein
kénnen, dass es nur etwas mit der Blut-Hirn-Schranke zu tun hat oder ob nicht auch andere
Faktoren da mit hineinspielen kénnen, sodass dann dltere Patienten stiirzen, zum Beispiel va-
skuldre Kreislaufprobleme oder so etwas. Ich wiirde nicht allein auf die Pharmakokinetik ge-
hen wollen. Ich lasse mich da wieder von den Kollegen erganzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wormann. — Dann Herr Grimm und an-
schlieBend Herr Hatz vom pharmazeutischen Unternehmer. — Herr Professor Grimm.

Herr Prof. Dr. Grimm (DGU): Zu den Nebenwirkungen: Frakturen und Stiirze treten haufiger
im Enzalutamid-Arm auf. Sie haben ja konkret danach gefragt: Wie sieht es mit anderen Sub-
stanzen in dieser Indikation aus? Ich habe mir das gerade noch einmal fiir das Apalutamid
angeschaut, das vom Mechanismus her dhnlich ist. Da sieht man auch eine tendenziell etwas
hohere Rate an Stiirzen und Frakturen. Das ist aber ganz schwierig Uber Studien hinweg zu
vergleichen, weil Nebenwirkungen zeitabhangige Ereignisse sind. Das heiRt, man kdnnte es im
Grunde genommen nur vergleichen, wenn Sie eine vergleichbare Population und vergleich-
bare Beobachtungszeiten der Patienten hatten, und selbst dann ist das nur mit groBen Ein-
schrankungen vergleichbar. Also, es ist schwer zu sagen, ob das jetzt mit Apalutamid oder
Enzalutamid mehr oder weniger haufig auftritt. Fir das Abirateron kann ich es Ihnen nicht
sagen, und das Darolutamid ist in der Indikation nicht zugelassen. Aber ja, wir haben die Wahr-
nehmung, wie Herr Wérmann schon gesagt hat, dass in einer Population, die ohnehin im Ri-
siko ist, das Risiko fiir Stirze und Frakturen etwas erhéht wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Grimm. — Jetzt habe ich Herrn Hatz von
Astellas.

Herr Dr. Hatz (Astellas): Vielen Dank fir lhre Frage, Herr Enrmann. Ich wollte nur noch kurz
etwas zu Ihrem ersten Punkt erganzen. Ich glaube, Herr Professor Wormann und Herr Profes-
sor Grimm haben auch den Sachverhalt zum zweiten Punkt schon sehr gut erlautert.

Zum ersten Punkt mochte ich nur noch einmal sagen: Ja, wir gehen absolut davon aus, dass
Enzalutamid auch einen Vorteil im Gesamtiberleben gegeniiber der zVT Docetaxel hat. Das
war jetzt auch genau die Kernaussage unseres indirekten Vergleichs auf Basis der aktualisier-
ten Daten, die wir ja nun gliicklicherweise mit einreichen konnten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Hatz. — Herr Ehrmann, Frage beantwor-
tet? — Okay. Danke schon. — Weitere Fragen, bitte! — Herr Bartmann, KBV.

Herr Dr. Bartmann (KBV): Meine Frage bezieht sich auf die unerwiinschten Ereignisse. In der
Bewertung durch das IQWiG wird angegeben, dass im indirekten Vergleich zwar ein
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gualitativer und auch sehr groRer Unterschied zwischen den Vergleichsarmen besteht, aber
dass er nicht zu quantifizieren ist. Ich will bei den Klinikern nachfragen, ob sie das so bestéatigen
konnen. Sie sind auf die Frage von Herrn Ehrmann hin bereits auf die unerwiinschten Ereig-
nisse eingegangen. Aber ich will einfach noch einmal nachfragen, wie Sie das beziiglich der
guantitativen Einschatzung der unerwiinschten Ereignisse zwischen Docetaxel und Enzaluta-
mid bewerten. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wer méchte von den Klinikern? — Herr Wor-
mann.

Herr Prof. Dr. W6rmann (DGHO): Ich glaube, erst mal ist die spezifische Frage ganz konkret:
Docetaxel und Enzalutamid ist nicht dasselbe. Docetaxel hat andere Nebenwirkungen. Es gibt
Statistiken, die auch zeigen, dass die Lebensqualitdt nach Docetaxel nicht so hoch ist. Das sind
dann aber auch Nebenwirkungen wie Polyneuropathie, die gerade bei dlteren Patienten rele-
vant sind.

Wir finden es trotzdem ganz schwierig, so etwas ohne direkt vergleichende Studien zu verglei-
chen. Das hat zwei wesentliche Griinde. Das Erste ist: Die Patientenpopulation ist nicht kom-
plett identisch. Das Zweite ist: Docetaxel ist eine Kurztherapie, relativ gesehen; sie ist nach
einer gewissen Zeit abgeschlossen, wahrend alle anderen Therapien — hier ist Enzalutamid ge-
nauso wie Apalutamid einzurechnen — Langzeittherapien sind. Wenn man das mit einem Score
komplett auswerten will, geht das nach meinem Empfinden nur in einer direkt randomisierten
Studie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Wormann. — Also, um jetzt
einfach die Frage von Herrn Bartmann nochmals ins Gedachtnis zu rufen: Sie sagen, eine
Quantifizierung ware schwierig. Man sieht Vorteile, aber die Unterschiedlichkeiten in den Be-
handlungsregimen sind so, dass man ohne direkt vergleichende Studie dazu keine exakten
Aussagen treffen kann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich wiirde es etwas scharfer formulieren: Ich glaube, es ist
nicht moglich.

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

Herr Prof. Dr. Grimm (DGU): Also, ich stimme Herrn W6rmann grundsatzlich voll zu: Der Ver-
gleich ist nicht moéglich. Trotzdem wiirde ich sagen —ich hoffe, Herr Wérmann kann da mitge-
hen —, dass wir als Kliniker natirlich schon den Eindruck haben, dass die neue Hormontherapie
auch im Vergleich zu einer Chemotherapie, die ja in der Regel begrenzt tGiber 18 Wochen lauft,
doch fir den Patienten weniger belastend ist. Das hat ja auch dazu gefiihrt, dass wir in der
Leitlinie fur die Patienten, die ein Low-Volume-Karzinom haben, wegen der relativ hoheren
Nebenwirkungsrate und dem da nicht ganz so groRen Effekt, den wir annehmen, die Empfeh-
lung etwas abgeschwacht haben. Ich weil} nicht, Frau von Amsberg, vielleicht kénnen Sie da
noch etwas erganzen. Sie sind ja auch Teil der Arbeitsgruppe gewesen und haben die dortige
Diskussion mit verfolgt.

Frau Prof. Dr. von Amsberg (DGHO): Da kann ich eigentlich nur beide unterstitzen. Ich denke,
die Akutvertraglichkeit von Docetaxel ist — das wissen wir einfach — schlechter als die der
neuen hormonellen Medikamente. Wir haben eben die kumulativen Toxizitaten. Das muss
man sicherlich auch bezogen auf Real World Patients — es ist ja vorhin auch schon angeklun-
gen, dass wir da nicht unbedingt eine Studienpopulation vor uns haben — noch mal angucken.
Da wissen wir auch, dass Docetaxel durchaus tendenziell eher mehr Nebenwirkungen hatte,
als das in CHAARTED und in STAMPEDE der Fall war, gerade was die schweren Neutropenien
und das neutropene Fieber angeht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau von Amsberg. — Dann habe ich noch ein-
mal Herrn Hatz, der sich gemeldet hat.



Herr Dr. Hatz (Astellas): Vielen Dank. — Es ist natiirlich absolut richtig, dass es keine direkt
vergleichende Studie gibt, sondern die Ergebnisse, die das IQWiG in der Nutzenbewertung
hervorgehoben hat, auf einem indirekten Vergleich basieren. Es gibt aber einen Punkt, den ich
hier noch einmal betonen méchte, und zwar das grofe Ausmal? auch bei den schwerwiegen-
den unerwiinschten Ereignissen. Wir sprechen ja von einem Hazard Ratio in der GréRBenord-
nung von 0,1. Wir haben eben auch gesehen, dass sich dieses Ergebnis auf Basis des finalen
Datenschnitts absolut bestatigt hat. Ich denke, das ist ebenfalls ein sehr wichtiger Faktor, den
man beriicksichtigen sollte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Hatz. — Ich sehe keine Wortmeldung
mehr. Dann wiirde ich dem pharmazeutischen Unternehmer noch einmal die Moglichkeit ge-
ben, aus seiner Sicht die relevanten Punkte zusammenzufassen. — Ich vermute fast, Sie ma-
chen das auch wieder, Herr Hatz.

Herr Dr. Hatz (Astellas): Genau, das werde ich gerne machen, Herr Vorsitzender.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, dann haben Sie das Wort.

Herr Dr. Hatz (Astellas): Vielen Dank. — Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen
und Herren! Ich mdchte mich sehr fiir die gute Diskussion bedanken, die wir soeben gemein-
sam geflhrt haben. Ich denke, dass wir einige wichtige Fragen erortern konnten, die insbe-
sondere natirlich die von uns eingereichte Evidenz fiir die Beurteilung des Zusatznutzens von
Enzalutamid betrafen. Ich mochte dabei noch einmal hervorheben, dass die von uns vorgeleg-
ten Ergebnisse nun zum ersten Mal einen konsistenten, deutlichen und statistisch signifikan-
ten Vorteil von Enzalutamid gegeniiber Docetaxel im mHSPC beweisen. Enzalutamid ist damit
auch die erste Therapie im mHSPC, der dies gelungen ist. Folglich ergibt sich aus unserer Sicht
ein klarer Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen von Enzalutamid im mHSPC.

Ich mochte mich abschlieBend im Namen von Astellas auch noch einmal herzlich fir die Gele-
genheit bedanken, dass wir heute hier vorsprechen durften, und ich hoffe, dass wir Ihnen
durch die gemeinsame Erorterung aller aufgekommenen Aspekte dabei helfen konnten, ein
klares Bild von der Bedeutung von Enzalutamid fiir die Behandlung von Patienten mit mHSPC
in Deutschland zu bekommen. — Herzlichen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Hatz, fir diese Zusammenfas-
sung. Sie durften nicht vorsprechen; es ist |hr gesetzliches Recht, dass wir eine miindliche An-
horung durchfiihren, und das machen wir natdirlich auch gerne.

Danke an Sie, dass Sie mit Ihrem Team unsere Fragen beantwortet haben, danke an die Klini-
ker, die uns ebenfalls Rede und Antwort gestanden haben und Fragen gestellt haben. Wir wer-
den das, was diskutiert worden ist, selbstverstandlich in unsere Bewertung einbeziehen.

Damit ist diese Anhorung geschlossen. Ich verabschiede mich von denjenigen, die uns im wei-
teren Tagesverlauf nicht weiter begleiten. Danke schén und schénen Tag noch. Tschiiss!

Schluss der Anhorung: 11:50 Uhr
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