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> MID 10: Subgruppe Region, Kategorie Europa aus SPARTAN — Dezember
D 11 41Tl T OSSR OPTR 707

Abbildung 4-341: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt EQ-5D VAS Verbesserung
> MID 10: Subgruppe Region, Kategorie Rest der Welt aus SPARTAN — Dezember
D 1T 41Tl T TSRS UPTR 707

Abbildung 4-342: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt EQ-5D VAS Verbesserung
> MID 10: Subgruppe Knochenerhaltende Substanzen, Kategorie Ja aus SPARTAN —
Dezember DatenSCRNITL ..........ccoviiieice e 708

Abbildung 4-343: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt EQ-5D VAS Verbesserung
> MID 10: Subgruppe Knochenerhaltende Substanzen, Kategorie Nein aus SPARTAN —

Dezember DatenSCRNITE ..........ooiiiiii e e 708
Abbildung 4-344: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt PFS2: Subgruppe Alter,
Kategorie <65 aus SPARTAN — Dezember Datenschnitt............cccccevvveieeieiiienincie e 709
Abbildung 4-345: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt PFS2: Subgruppe Alter,
Kategorie 65 - <75 aus SPARTAN — Dezember Datenschnitt ...........ccccceveviveiveieiieseennn 710
Abbildung 4-346: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt PFS2: Subgruppe Alter,
Kategorie > 75 aus SPARTAN — Dezember Datenschnitt...........c.ccccovevvvieiieie s 710
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Abbildung 4-347: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt PWB — Zeit bis zur
Verbesserung MID 3: Subgruppe Alter, Kategorie <65 aus SPARTAN — Dezember
D 1=] 0 Yol 1 PP PSOPRTSP 730

Abbildung 4-348: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt FACT-P: PWB - Zeit bis zur
Verbesserung MID 3: Subgruppe Alter, Kategorie 65 - <75 aus SPARTAN — Dezember
DAtENSCNNITE......oeeiieeie et e e e st e et e e e e e nae e s aeere e 730

Abbildung 4-349: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt FACT-P: PWB — Zeit bis zur
Verbesserung MID 3: Subgruppe Alter, Kategorie > 75 aus SPARTAN — Dezember
DAtENSCRNITE. ...ttt bbb 731

Abbildung 4-350: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt FACT-P: PWB - Zeit bis zur
Verbesserung MID 3: Subgruppe PSA-Verdopplungszeit, Kategorie < 6 Monate aus
SPARTAN — Dezember DatenSChNItt..........ccccveiiiiiieiecic e 731

Abbildung 4-351: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt FACT-P: PWB - Zeit bis zur
Verbesserung MID 3: Subgruppe PSA-Verdopplungszeit, Kategorie > 6 Monate aus
SPARTAN — Dezember DatensChNItt..........c.ooiiiiiiiiiieeee e 732

Abbildung 4-352: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt FACT-P: EWB - Zeit bis zur
Verbesserung MID 3: Subgruppe PSA-Verdopplungszeit, Kategorie < 6 Monate aus
SPARTAN — Dezember DateNSCRNITE..........coviiiiiieieiee e 733

Abbildung 4-353: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt FACT-P: EWB - Zeit bis zur
Verbesserung MID 3: Subgruppe PSA-Verdopplungszeit, Kategorie > 6 Monate aus
SPARTAN — Dezember DatensChNItt..........c.ooiiiiiiieiesee e 733

Abbildung 4-354: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt FACT-P: SFWB — Zeit bis zur
Verschlechterung MID 3: Subgruppe Alter, Kategorie <65 aus SPARTAN — Dezember
D1 =] 0 Yol PP PSOPRTSP 735

Abbildung 4-355: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt FACT-P: SFWB - Zeit bis zur
Verschlechterung MID 3: Subgruppe Alter, Kategorie 65 - <75 aus SPARTAN -
Dezember DatenSCRNITL ..........ccviiieece e 735

Abbildung 4-356: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt FACT-P: SFWB - Zeit bis zur
Verschlechterung MID 3: Subgruppe Alter, Kategorie > 75 aus SPARTAN — Dezember
DAtENSCRNITE. ...ttt bbb 736

Abbildung 4-357: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt FACT-P: SFWB - Zeit bis zur
Verschlechterung MID 3: Subgruppe lokoregionére Erkrankung, Kategorie NO aus
SPARTAN — Dezember DatensChNItt..........ccooiiiiiiiiiieeee e 736

Abbildung 4-358: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt FACT-P: SFWB - Zeit bis zur
Verschlechterung MID 3: Subgruppe lokoregionére Erkrankung, Kategorie N1 aus
SPARTAN — Dezember DateNSCRNITE..........coviiiiiieieiee e 737

Abbildung 4-359: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt FACT-P: EWB - Zeit bis zur
Verschlechterung MID 3: Subgruppe PSA-Verdopplungszeit, Kategorie < 6 Monate aus
SPARTAN — Dezember DateNSCRNITE..........coviiiiiieieieie e 738

Abbildung 4-360: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt FACT-P: EWB - Zeit bis zur
Verschlechterung MID 3: Subgruppe PSA-Verdopplungszeit, Kategorie > 6 Monate aus
SPARTAN — Dezember DatensChNItt..........ccooiiiiiiieiieeeee e 738
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Abbildung 4-361: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt FACT-P: PRS — Zeit bis zur
Verbesserung MID 2: Subgruppe Region, Kategorie Nordamerika aus SPARTAN —
Dezember DatenSCRNITL ...........oiiiiii e e saeere e 740

Abbildung 4-362: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt FACT-P: PRS — Zeit bis zur
Verbesserung MID 2: Subgruppe Region, Kategorie Europa aus SPARTAN — Dezember
D 1T 41Tl T OSSR OP TR 740

Abbildung 4-363: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt FACT-P: PRS — Zeit bis zur
Verbesserung MID 2: Subgruppe Region, Kategorie Rest der Welt aus SPARTAN —
Dezember DatenSCRNITL ..........ccviiieice e 741

Abbildung 4-364: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt FACT-P: PRS — Zeit bis zur
Verschlechterung MID 2: Subgruppe vorherige Hormontherapie, Kategorie 1 aus
SPARTAN — Dezember DatensChNItt..........c.ooiiiiiiieiieseee e 743

Abbildung 4-365: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt FACT-P: PRS — Zeit bis zur
Verschlechterung MID 2: Subgruppe vorherige Hormontherapie, Kategorie > 2 aus
SPARTAN — Dezember DatenNSCANITE..........ccoviiiiiieicieee e 744

Abbildung 4-366: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt FACT-P: PRS — Zeit bis zur
Verschlechterung MID 3: Subgruppe vorherige Hormontherapie, Kategorie 1 aus
SPARTAN — Dezember DateNSCRNITE..........coviiiiiiiieiee e 745

Abbildung 4-367: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt FACT-P: PRS — Zeit bis zur
Verschlechterung MID 3: Subgruppe vorherige Hormontherapie, Kategorie > 2 aus
SPARTAN — Dezember DatenSCANITE..........ccviiiiiieicieee e 745

Abbildung 4-368: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt FACT-P: TOI — Zeit bis zur
Verschlechterung MID 5: Subgruppe Abstammung, Kategorie Weil3 aus SPARTAN —
Dezember DatenSCRNITL ...........ooiiiii e e e e re e 746

Abbildung 4-369: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt FACT-P: TOI — Zeit bis zur
Verschlechterung MID 5: Subgruppe Abstammung, Kategorie Schwarz aus SPARTAN —
Dezember DatenSCRNITL ..........ccviiieece e 747

Abbildung 4-370: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt FACT-P: TOI — Zeit bis zur
Verschlechterung MID 5: Subgruppe Abstammung, Kategorie asiatische Herkunft aus
SPARTAN — Dezember DateNSCRNITE..........coviiiiiieieiee e 747

Abbildung 4-371: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt FACT-P: TOI — Zeit bis zur
Verschlechterung MID 5: Subgruppe Abstammung, Kategorie andere Herkunft aus
SPARTAN — Dezember DatensChNItt..........c.oooiiiiiiieiieeee e 748

Abbildung 4-372: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt FACT-P: TOI — Zeit bis zur
Verschlechterung MID 6: Subgruppe Abstammung, Kategorie Weil3 aus SPARTAN —
Dezember DatenSCRNITL ..........ccviiieice e 749

Abbildung 4-373: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt FACT-P: TOI — Zeit bis zur
Verschlechterung MID 6: Subgruppe Abstammung, Kategorie Schwarz aus SPARTAN —
Dezember DatenSCRNITL ..........ccviiieice e 749

Abbildung 4-374: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt FACT-P: TOI — Zeit bis zur
Verschlechterung MID 6: Subgruppe Abstammung, Kategorie asiatische Herkunft aus
SPARTAN — Dezember DatensChNItt..........ccooiiiiiiieiieeeee e 750
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Abbildung 4-375: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt FACT-P: TOI — Zeit bis zur
Verschlechterung MID 6: Subgruppe Abstammung, Kategorie andere Herkunft aus
SPARTAN — Dezember DatensChNItt..........ccooiiiiiiiiieeee e 750

Abbildung 4-376: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt FACT-P: Total Score — Zeit bis
zur Verschlechterung MID 10: Subgruppe Abstammung, Kategorie Wei3 aus SPARTAN
— Dezember DAteNSCNNITE ........cviiiiiieie et 752

Abbildung 4-377: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt FACT-P: Total Score — Zeit bis
zur Verschlechterung MID 10: Subgruppe Abstammung, Kategorie Schwarz aus
SPARTAN — Dezember DateNSCRNITE..........ooviiiiiiniiieie e 752

Abbildung 4-378: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt FACT-P: Total Score — Zeit bis
zur Verschlechterung MID 10: Subgruppe Abstammung, Kategorie asiatische Herkunft
aus SPARTAN — Dezember DatenSChNITL..........cooveiiiiiiice e 753

Abbildung 4-379: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt FACT-P: Total Score — Zeit bis
zur Verschlechterung MID 10: Subgruppe Abstammung, Kategorie andere Herkunft aus
SPARTAN — Dezember DatensChNItt..........ccooviiiiiiiiie e 753

Abbildung 4-380: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt FACT-P: FACT-G — Zeit bis
zur Verschlechterung MID 9: Subgruppe PSA-Verdopplungszeit, Kategorie < 6 Monate
aus SPARTAN — Dezember DatenSChNItE..........ccooviiiiiieiie s 755

Abbildung 4-381: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt FACT-P: FACT-G — Zeit bis
zur Verschlechterung MID 9: Subgruppe PSA-Verdopplungszeit, Kategorie > 6 Monate
aus SPARTAN — Dezember DatenSChNITL..........coouiiiiiiiiie s 756

Abbildung 4-382: Kaplan-Meier-Kurve fir die Hauptkategorie der Vertraglichkeit:
Jegliche UE: Subgruppe Alter, Kategorie <65 aus SPARTAN — Dezember Datenschnitt.... 759

Abbildung 4-383: Kaplan-Meier-Kurve fir die Hauptkategorie der Vertraglichkeit:
Jegliche UE: Subgruppe Alter, Kategorie 65 - <75 aus SPARTAN — Dezember
D 114 1Tl T SRR OPTR 760

Abbildung 4-384: Kaplan-Meier-Kurve fir die Hauptkategorie der Vertraglichkeit:
Jegliche UE: Subgruppe Alter, Kategorie > 75 aus SPARTAN — Dezember Datenschnitt... 760

Abbildung 4-385: Kaplan-Meier-Kurve fir Jegliche UE: SOC Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am Verabreichungsort: Subgruppe Region, Kategorie Nordamerika aus
SPARTAN — Dezember DatensChNItt..........c.oooiiiiiiiiiieee e 769

Abbildung 4-386: Kaplan-Meier-Kurve fir Jegliche UE: SOC Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am Verabreichungsort: Subgruppe Region, Kategorie Europa aus
SPARTAN — Dezember DatensChNItL..........ccoviieiiiiieie e 769

Abbildung 4-387: Kaplan-Meier-Kurve fir Jegliche UE: SOC Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am Verabreichungsort: Subgruppe Region, Kategorie Rest der Welt aus
SPARTAN — Dezember DatensChNItt..........cccoviieiiiiicie s 770

Abbildung 4-388: Kaplan-Meier-Kurve fir Jegliche UE: SOC Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am Verabreichungsort: Subgruppe vorherige Hormontherapie,
Kategorie 1 aus SPARTAN — Dezember Datenschnitt............ccccoovviiiiiienieniee e 770

Abbildung 4-389: Kaplan-Meier-Kurve fir Jegliche UE: SOC Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am Verabreichungsort: Subgruppe vorherige Hormontherapie,
Kategorie > 2 aus SPARTAN — Dezember Datenschnitt...........ccccccevveveiinvivenesiese e 771
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Abbildung 4-390: Kaplan-Meier-Kurve fir Jegliche UE: SOC Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am Verabreichungsort: Subgruppe PSA-Verdopplungszeit, Kategorie
< 6 Monate aus SPARTAN — Dezember DatensChnitt ..........cccooceeieiieiiininnieese e 771

Abbildung 4-391: Kaplan-Meier-Kurve fir Jegliche UE: SOC Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am Verabreichungsort: Subgruppe PSA-Verdopplungszeit, Kategorie

> 6 Monate aus SPARTAN — Dezember Datenschnitt ..........ccccoveieiienieniie e 772
Abbildung 4-392: Kaplan-Meier-Kurve fir Jegliche UE: PT Obstipation: Subgruppe

Region, Kategorie Nordamerika aus SPARTAN — Dezember Datenschnitt ...............c......... 791
Abbildung 4-393: Kaplan-Meier-Kurve fir Jegliche UE: PT Obstipation: Subgruppe

Region, Kategorie Europa aus SPARTAN — Dezember Datenschnitt...........c.ccccoevvveiiieennnnns 792
Abbildung 4-394: Kaplan-Meier-Kurve fur Jegliche UE: PT Obstipation: Subgruppe

Region, Kategorie Rest der Welt aus SPARTAN — Dezember Datenschnitt ........................ 792
Abbildung 4-395: Kaplan-Meier-Kurve fir Jegliche UE: PT Ermudung: Subgruppe

Region, Kategorie Nordamerika aus SPARTAN — Dezember Datenschnitt ......................... 794
Abbildung 4-396: Kaplan-Meier-Kurve fir Jegliche UE: PT Ermudung: Subgruppe

Region, Kategorie Europa aus SPARTAN — Dezember Datenschnitt...........c.ccccoevvvrivenenn. 794
Abbildung 4-397: Kaplan-Meier-Kurve fir Jegliche UE: PT Ermidung: Subgruppe

Region, Kategorie Rest der Welt aus SPARTAN — Dezember Datenschnitt ....................... 795
Abbildung 4-398: Kaplan-Meier-Kurve fir Jegliche UE: PT Ermidung: Subgruppe PSA-
Verdopplungszeit, Kategorie < 6 Monate aus SPARTAN — Dezember Datenschnitt........... 795
Abbildung 4-399: Kaplan-Meier-Kurve fir PT Ermidung: Subgruppe PSA-
Verdopplungszeit, Kategorie > 6 Monate aus SPARTAN — Dezember Datenschnitt........... 796
Abbildung 4-400: Kaplan-Meier-Kurve fir Jegliche UE: PT Fieber: Subgruppe Region,
Kategorie Nordamerika aus SPARTAN — Dezember Datenschnitt...........c.ccccoevvevviviieennnnn 797
Abbildung 4-401: Kaplan-Meier-Kurve fir Jegliche UE: PT Fieber: Subgruppe Region,
Kategorie Europa aus SPARTAN — Dezember Datenschnitt ............ccccoveeevieiveie e 797
Abbildung 4-402: Kaplan-Meier-Kurve fir Jegliche UE: PT Fieber: Subgruppe Region,
Kategorie Rest der Welt aus SPARTAN — Dezember Datenschnitt...........cccccooevinininnnnnne 798
Abbildung 4-403: Kaplan-Meier-Kurve fir Jegliche UE: PT Arthralgie: Subgruppe

ECOG Status zur Baseline, Kategorie 0 aus SPARTAN — Dezember Datenschnitt ............. 799
Abbildung 4-404: Kaplan-Meier-Kurve fir Jegliche UE: PT Arthralgie: Subgruppe

ECOG Status zur Baseline, Kategorie 1 aus SPARTAN — Dezember Datenschnitt ............. 799
Abbildung 4-405: Kaplan-Meier-Kurve fir Jegliche UE: PT Ruckenschmerz: Subgruppe
lokoregionare Erkrankung, Kategorie NO aus SPARTAN — Dezember Datenschnitt........... 801
Abbildung 4-406: Kaplan-Meier-Kurve fir Jegliche UE: PT Ruckenschmerz: Subgruppe
lokoregionare Erkrankung, Kategorie N1 aus SPARTAN — Dezember Datenschnitt........... 801
Abbildung 4-407: Kaplan-Meier-Kurve fir Jegliche UE: PT Harnwegsinfektion:

Subgruppe Alter, Kategorie <65 aus SPARTAN — Dezember Datenschnitt.................c....... 803
Abbildung 4-408: Kaplan-Meier-Kurve fir Jegliche UE: PT Harnwegsinfektion:

Subgruppe Alter, Kategorie 65 - <75 aus SPARTAN — Dezember Datenschnitt.................. 803
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Abbildung 4-409: Kaplan-Meier-Kurve fir Jegliche UE: PT Harnwegsinfektion:
Subgruppe Alter, Kategorie > 75 aus SPARTAN — Dezember Datenschnitt....................... 804

Abbildung 4-410: Kaplan-Meier-Kurve fir Jegliche UE: PT Harnwegsinfektion:
Subgruppe vorherige Hormontherapie, Kategorie 1 aus SPARTAN — Dezember
D 1111 T SRS SS 804

Abbildung 4-411: Kaplan-Meier-Kurve fir Jegliche UE: PT Harnwegsinfektion:
Subgruppe vorherige Hormontherapie, Kategorie > 2 aus SPARTAN — Dezember
D 1T 41Tl T g SRR OPTR 805

Abbildung 4-412: Kaplan-Meier-Kurve fir Jegliche UE: PT Hypercholesterindmie:
Subgruppe Baseline ECOG Performance Status, Kategorie 0 aus SPARTAN — Dezember
D 1111 T USRS 807

Abbildung 4-413: Kaplan-Meier-Kurve fir Jegliche UE: PT Hypercholesterindmie:
Subgruppe Baseline ECOG Performance Status, Kategorie 1 aus SPARTAN — Dezember

DAtENSCRNITE. ...ttt bbb 807
Abbildung 4-414: Kaplan-Meier-Kurve fur Jegliche UE: PT Harndrang: Subgruppe

Baseline PSA-Wert, Kategorie < Median aus SPARTAN — Dezember Datenschnitt........... 809
Abbildung 4-415: Kaplan-Meier-Kurve fur Jegliche UE: PT Harndrang: Subgruppe

Baseline PSA-Wert, Kategorie > Median aus SPARTAN — Dezember Datenschnitt........... 810
Abbildung 4-416: Kaplan-Meier-Kurve fir Jegliche UE: PT Sturz: Subgruppe PSA-
Verdopplungszeit, Kategorie < 6 Monate aus SPARTAN — Dezember Datenschnitt........... 811
Abbildung 4-417: Kaplan-Meier-Kurve fir PT Sturz: Subgruppe PSA-Verdopplungszeit,
Kategorie > 6 Monate aus SPARTAN — Dezember Datenschnitt .............cccocoveviviiieiieennnn, 811

Abbildung 4-418: Kaplan-Meier-Kurve fiir UE von speziellem Interesse Sturz: Jegliche
UE, Subgruppe PSA-Verdopplungszeit, Kategorie < 6 Monate aus SPARTAN —
Dezember DateNSCRNITE .........cooiiiiiiiiee e bbb 830

Abbildung 4-419: Kaplan-Meier-Kurve fiir UE von speziellem Interesse Sturz: Jegliche
UE, Subgruppe PSA-Verdopplungszeit, Kategorie > 6 Monate aus SPARTAN —
Dezember DatenSCRNITL ..........ccviiieice e 830
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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ADT Androgendeprivationstherapie

AESI Unerwunschte Ereignisse von besonderem Interesse

AkdA Deutsche Arzteschaft

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

BCR Biochemisches Rezidiv

BICR Blinded Independent Central Review

CCO Clinical Cut-Off

CENTRAL Cochrane Central Register of Controlled Trials

cm Zentimeter

CONSORT Gemeinsame Standards fir die Beschreibung von Studien
(Consolidated Standards of Reporting Trials)

CRF Case Report Form

CSR Studienbericht (Clinical Study Report)

CTCAE Common Technology Criteria for Adverse Events

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und medizinische Onkologie

d. h. Das heil3t

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EG Européaische Gemeinschaft

EQ-5D European Quality of Life 5 Dimension

EMA European Medicines Agency

EudraCT European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials

EU-CTR EU Clinical Trials Registry

FACT-P/G Funktionelle Beurteilung der Krebstherapie — Prostata/Generell
(Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate/General)

FDA Food and Drug Administration

FWB Funktionales Wohlbefinden

g Gramm
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G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GnRH Gonadotropin-Releasing-Hormon

HRMOCRPC Hochrisiko nichtmetastasiertes kastrationsresistentes,
Prostatakarzinom

ICH International Council for Harmonisation of Technical Requirements
for Pharmaceuticals for Human Use

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IDMC Independent Data Monitoring Committee

INR International Normalized Ratio

IPCW Inverse Probability of Censoring Weighting

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention To Treat

IVRS Interactive Voice Response System

kg Kilogramm

L Liter

MOCRPC Nichtmetastasierendes kastrationsresistentes Prostatakarzinom

MAB Maximale Androgenblockade

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MFES Metastasenfreies Uberleben (Metastasis Free Survival)

MID Minimale klinische Relevanzschwelle (Minimal Important
Difference)

mL Milliliter

MMRM Mixed Effect Model Repeat Measurement

MTC Mixed Treatment Comparison

N/n Anzahl

NA Nicht anwendbar bzw. nicht erreicht

NCI National Cancer Institute

ng Nanogramm

nmol Nanomol

0S Gesamtuberleben (Overall Survival)
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PCWG2 Prostate Cancer Working Group 2

PFS2 Zweites progressionsfreies Uberleben

PCS Prostatakarzinom-spezifische Subskala (Prostate Cancer Subscale)

PRS Schmerzbezogene Subskala (Pain Related Subscale)

PSA Prostataspezifisches Antigen

PSADT Prostataspezifisches Antigen Verdopplungszeit

PT Preferred Terms nach MedDRA

PRO Patient Reported Outcomes

PWB Physisches Wohlbefinden

RCT Randomized Controlled Trial

RD Risikodifferenz

RECIST Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

RR Relatives Risiko (Relative Risk)

rPFS Radiographisches progressionsfreies Uberleben

RPFSTM Rank Preserving Structural Failure Time Models

SAE Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis (Serious Adverse Event)

SAP Statistischer Analyseplan

SEER United States Surveillance, Epidemiology, and End Results

SGB Sozialgesetzbuch

SMQs Standardisierte MedDRA Abfrage (Standardised MedDRA Queries)

SOC Systemorganklasse (System Organ Class)

SRE Skelettbezogene Ereignisse (Skeletal Related Events)

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

SFWB Soziales/ familidres Wohlbefinden

TOI Trial Outcome Index

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

TT™ Zeit bis zur Metastasierung (Time to Metastasis)
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U Einheit (Unit)

UE Unerwinschtes Ereignis

UsS Vereinigte Staaten (US)

VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization

z. B. Zum Beispiel

AVAl ZweckmaRige Vergleichstherapie

Apalutamid (Erleada®)
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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— ergénzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

4.1.1 Fragestellung

Gemal § 35a Sozialgesetzbuch Flnftes Buch (SGB V) soll der medizinische Nutzen und
Zusatznutzen  fur den  Wirkstoff ~ Apalutamid in  Kombination mit einer
Androgendeprivationstherapie (ADT) gegeniiber der vom gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) definierten zweckmafigen Vergleichstherapie (zZVT) hinsichtlich patientenrelevanter
Endpunkte  bei  erwachsenen  Méannern  mit  Hochrisiko  nichtmetastasierten,
kastrationsresistenten Prostatakarzinom (HRMOCRPC) auf Basis von randomisierten,
kontrollierten Studien (RCT) bewertet werden.

Die zVT wurde im Beratungsgesprach mit dem G-BA (1) wie folgt definiert:
e das abwartende Vorgehen unter Beibehaltung der bestehenden konventionellen ADT

Der G-BA hat in seinem Beschluss zur Nutzenbewertung von Apalutamid (BAnz AT
27.08.2019 B5) eine erneute Nutzenbewertung mit einem Datenschnitt der Studie SPARTAN
zum 1. Dezember 2019 gefordert. Die vorliegende Nutzenbewertung beinhaltet den vom G-BA
geforderten Datenschnitt.

4.1.2 Datenquellen

Fur die Informationsbeschaffung werden interne Datenbanken und Informationssysteme der
Janssen-Cilag GmbH herangezogen. GemaR Verfahrensordnung (VerfO) werden systematische
Literaturrecherchen in den Datenbanken MEDLINE, Embase und Cochrane Central Register of
Controlled Trials durchgefihrt, die durch Suchen in den Studienregistern clinicaltrials.gov, EU
Clinical Trials Register (EU-CTR), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(WHO ICTRP) und auf dem Clinical Data Suchportal der European Medicines Agency (EMA)
sowie im Arzneimittel-Informationssystem AMIS erganzt werden. Zusatzlich wurde auf der
Internetseite des G-BA gesucht.

4.1.3 Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Fur die Ableitung des medizinischen Nutzens und des Ausmalles des medizinischen
Zusatznutzens von Apalutamid und ADT in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sollen
prospektive, randomisierte, kontrollierte Studien eingeschlossen werden, die Apalutamid und
ADT im zu Dbewertenden Anwendungsgebiet untersuchen. Die Dosierung der
Substanzkombination richtet sich nach der Fachinformation von Apalutamid. In Frage
kommende Studien liefern Ergebnisse in den Endpunktkategorien Gesamtiberleben,
Morbiditat, Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt sowie Sicherheit und Vertréglichkeit. Eine
Einschrankung der Studiendauer wird nicht vorgenommen. Die Studien kénnen abgeschlossen
oder noch laufend sein, es missen jedoch Ergebnisse in Form von Vollpublikationen oder
Berichten vorliegen, die eine Einschatzung der Studienergebnisse ermdglichen.

Apalutamid (Erleada®) Seite 45 von 987



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.03.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.1.4 Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die Aussagekraft der vorliegenden Studie SPARTAN wird gemaB den in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses vorgegebenen Kriterien zur
Einschatzung des Verzerrungspotentials bewertet. Die Bewertungsgrundlage bilden das
Studienprotokoll, der statistische Analyseplan (SAP), der Studienbericht (CSR) sowie der
Registereintrag zur Studie SPARTAN.

Methodische Qualitat (Anhang 4-F)

o Auf Studienebene (Verzerrungspotenzial nach Einschétzung der
Randomisierungssequenz, zeitlicher Parallelitat der Patientengruppen, Verdeckung der
Gruppenzuteilung, Verblindung von Patienten und behandelnden Personen,
Berichterstattung und sonstiger Verzerrungsaspekte)

e Auf Endpunktebene (Verzerrungspotenzial je Endpunkt nach Einschatzung der
Verblindung, Umsetzung des Intention to treat-(ITT)-Prinzips, Berichterstattung und
sonstiger VVerzerrungsaspekte)

Das Verzerrungspotenzial wird als niedrig eingestuft, wenn eine Verzerrung der Ergebnisse
unwabhrscheinlich erscheint und keine Anhaltspunkte fur verzerrende Aspekte vorhanden sind,
bei deren Behebung die Grundaussage der Ergebnisse in relevanter Weise veréandert worden
ware.

4.1.5 Informationssynthese und -analyse

In die Nutzenbewertung eingeschlossene Studien werden anhand eines Consolidated Standards
of Reporting Trials (CONSORT)-Statement beschrieben und in einem Flow-Chart dargestellt
(Anhang 4-E). Es erfolgt die Beschreibung von Studienziel, Methodik (Design, Charakteristika
der  Studienteilnehmer, Intervention(en), Zielkriterien, Fallzahl, Erzeugung der
Behandlungsfolge, Geheimhaltung der Behandlungsfolge (Allocation Concealment),
Durchfiihrung der Randomisierung, Verblindung, statistische Methoden) und der
Ergebnisdarstellung (Patientenfluss, Anzahl Studienteilnehmer, Aufnahme/Rekrutierung). Die
Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte der eingeschlossenen Studien werden berichtet.
Die Ergebnisse der in die Bewertung einbezogenen Endpunkte werden den Nutzenkategorien
Mortalitdt, Morbiditdt, Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt sowie Sicherheit und
Vertréglichkeit zugeordnet und zusammenfassend beschrieben.

4.1.6 Schlussfolgerungen zur Aussagekraft der Nachweise sowie zum therapeutisch
bedeutsamen Zusatznutzen

Das Ausmal des medizinischen Zusatznutzens von Apalutamid und ADT im Vergleich zur
zVT im zu bewertenden Anwendungsgebiet HRMOCRPC ergibt sich aus den Ergebnissen der
patientenrelevanten Endpunkte, die in der Studie SPARTAN erhoben werden. Diese werden in
die Nutzenkategorien Mortalitat, Morbiditadt, Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt sowie
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Vertréglichkeit unterteilt und das Ausmal3 und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens in den
jeweiligen Kategorien bewertet. Die Bewertung der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
erfolgt unter Berlicksichtigung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene
sowie unter Beriicksichtigung der Aussagekraft der Nachweise zur Ableitung des
medizinischen Zusatznutzens von Apalutamid und ADT gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie im zu bewertenden Anwendungsgebiet.

Die Analysen der Endpunkte MFS, TTM und rPFS sind sowohl gemaR den Anforderungen der
FDA (FDA - US regulatorische Leitlinien der Zensierung) als auch geméaR denen der EMA
(EMA — Ex-US regulatorische Leitlinien der Zensierung) durchgefiihrt worden. Im Folgenden
werden beide Analysen dargestelit.

Janssen-Cilag stellt in diesem Dossier Ergebnisse der Studie SPARTAN von insgesamt drei
Datenschnitten dar:

1. Primérer Datenschnitt (19.05.2017) (2)
2. Zweite Interimsanalyse (01.02.2019) (3)
3. Dezember Datenschnitt (01.12.2019) (4)
Fur alle drei Datenschnitte werden die folgenden Endpunkte dargestellt:

Nutzenkategorie Mortalitat

o Gesamtiberleben (OS)

Nutzenkategorie Morbiditat

e Symptomatische Progression

e Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen Chemotherapie
e EQ-5D (VAS)

e Zweites Progressionsfreies Uberleben (PFS2)

Nutzenkategorie Lebensqualitat

e FACT-P

Nutzenkategorie Vertraglichkeit

e Jegliche UE

e Schwerwiegende UE
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e Schwere UE (CTCAE-Grad > 3)

e UE, die zum Therapieabbruch der Studienmedikation fiihren
e UE von speziellem Interesse

e Weitere Betrachtungen von UE auf Ebene der SOC und PT

Fur die Gbrigen in der Studie SPARTAN erhobenen Endpunkte, metastasenfreies Uberleben
(MFS), Zeit bis zur Metastasierung (TTM), radiographisches progressionsfreies Uberleben
(rPFS) sowie fur die Endpunkte PSA-Ansprechrate und PSA-Progression konnen
ausschlieBlich Ergebnisse der primdren Analyse dargestellt werden, da nach Entblindung der
Studie SPARTAN keine weitere Erhebung dieser Endpunkte vorgesehen war und somit keine
Datenpunkte aus spateren Datenschnitten zur Verfligung stehen.

Die Ergebnisse sowie die Bewertung der Wahrscheinlichkeit und des Ausmalies des
Zusatznutzens finden sich in den Tabelle 4-1 bis Tabelle 4-4.
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Tabelle 4-1: Ergebnisse auf Endpunktebene der Mortalitat, Morbiditat und Lebensqualitat basierend auf der Studie SPARTAN

Endpunkt

Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT
Effektschatzer [95 %-KI], p-Wert @

Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT
Effektschéatzer [95 %-KI] ¢

Primére Analyse Zweite Interimsanalyse

Dezember Datenschnitt

Mortalitét - Verlangerung des OS

Zeit bis zum Tod

0,70 [0,47; 1,04], 0,0757 0,75 [0,59; 0,96], 0,0201

0,77 [0,63; 0,94]

Mortalitat - Verlangerung des MFS °

MFS (US regulatorische Leitlinien

. d d
der Zensierung) 0,28 [0,23; 0,35], 0,0001 NA NA
MFS (Ex-US regulatorische 0,30 [0,24: 0,36], 0,0001 NA ¢ NA ¢
Leitlinien der Zensierung)
Morbiditat — Verlangerung der TTM
TTM (US regulato_rlsche Leitlinien 0,27 [0,22; 0,34], 0,0001 NA d NA ¢
der Zensierung)
TTM (Ex-US regulatorische 0,28 [0,23; 0,34], 0,0001 NA® NA®
Leitlinien der Zensierung)
Morbiditat — Verlangerung des rPFS
rPFS (US regulato_rlsche Leitlinien 0,29 [0,24: 0,36], 0,0001 NA ¢ NA ¢
der Zensierung)
rPFS (Ex-US regulatorische 0,30 [0,25; 0,36], 0,0001 NA ¢ NA ¢

Leitlinien der Zensierung)

Morbiditat — Verlangerung der Zeit bis zur symptomatischen Progression

Zeit bis zur symptomatischen
Progression

0,45 [0,32; 0,63], 0,0001 0,56 [0,43; 0,73], 0,0001

0,58 [0,45; 0,75]

Morbiditat — Verlangerung der Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen Chemotherapie

Zeit bis zur Initiierung einer
zytotoxischen Chemotherapie

0,44 [0,29; 0,66], 0,0001 0,60 [0,45; 0,80], 0,0005

0,62 [0,48; 0,80]
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Endpunkt

Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT
Effektschatzer [95 %-KI], p-Wert @

Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT
Effektschéatzer [95 %-KI] ©

Primére Analyse

Zweite Interimsanalyse

Dezember Datenschnitt

Morbiditat — EQ-5D (VAS)

MID
Zeit bis zur Verbesserung 7 1,11[0,92; 1,34], 0,2613 1,10[0,92; 1,33], 0,3042 1,10[0,92; 1,33]
10 1,06 [0,87; 1,30], 0,5481 1,05 [0,86; 1,28], 0,6586 1,05 [0,86; 1,28]

MID
Zeit bis zur Verschlechterung 7 0,96 [0,81; 1,14], 0,6177 0,95 [0,80; 1,13], 0,5814 0,95 [0,80; 1,13]
10 0,93 [0,78; 1,11], 0,4281 0,93 [0,78; 1,10], 0,3907 0,93 [0,78; 1,10]

Morbiditat — PSA-Ansprechrate

RR: 40,09 [20,99; 76,58], 0,0001

PSA-Ansprechrate NA ¢ NA ¢
HR: 88,94 [45,85; 172,54], 0,0001

Morbiditat — Zeit bis zur PSA-Progression

Zeit bis zur PSA-Progression 0,06 [0,05; 0,08], 0,0001 NA ¢ NA ¢

Morbiditat — Verlangerung des PFS2

PFS2

0,48 [0,35; 0,65], 0,0001

0,55 [0,45; 0,68], 0,0001

0,57 [0,47; 0,68]

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemal FACT-P

Zeit bis zur Verbesserung

MID
Physisches Wohlbefinden (PWB) — 3 1,14 [0,88; 1,47], 0,3146 1,09 [0,85; 1,40], 0,4821 1,09 [0,85; 1,40]
Zeit bis zur Verbesserung
Soziales/ familiares Wohlbefinden . . .
(SFWB) - Zeit bis zur Verbesserung | 3 1,08 [0,90; 1,29], 0,4274 1,05 [0,88; 1,26], 0,5672 1,05 [0,88; 1,26]
Emotionales Wohlbefinden (EWB) - | - 3 1,03 [0,87; 1,23], 0,7011 1,02 [0,86; 1,22], 0,7869 1,02[0,86; 1,22]
Zeit bis zur Verbesserung

Apalutamid (Erleada®)
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Endpunkt Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT
Effektschatzer [95 %-KI], p-Wert @ Effektschéatzer [95 %-KI] ©
Primére Analyse Zweite Interimsanalyse Dezember Datenschnitt
Funktionelles Wohlbefinden (FWB) | 4 1,04 [0,86; 1,26], 0,6592 1,05 [0,87; 1,26], 0,6428 1,05 [0,87; 1,26]
— Zeit bis zur Verbesserung
Prostatakarzinom-spezifische
Subskala (PCS) — Zeit bis zur 3 1,07 [0,91; 1,25], 0,4334 1,04 [0,89; 1,22], 0,5967 1,04 [0,89; 1,22]
Verbesserung
- 2 1,31 [1,08; 1,58], 0,0064 1,30 [1,07; 1,57], 0,0075 1,30 [1,07; 1,57]

Schmerzspezifische Subskala (PRS)
- Zeit bis zur Verbesserung

3 1,34 [1,07; 1,68], 0,0109 1,34 [1,08; 1,68], 0,0094 1,35[1,08; 1,68]

5 0,99 [0,84; 1,17], 0,9031 0,98 [0,83; 1,15], 0,7749 0,98 [0,83; 1,15]
Trial Outcome Index (TOI) - Zeitbis | ¢ 1,03 [0,87; 1,24], 0,7087 1,02 [0,85: 1,22], 0,8297 1,02 [0,85: 1,22]
zur Verbesserung

9 1,13[0,91; 1,41], 0,2592 1,13[0,91; 1,401, 0,2786 1,13[0,91; 1,40]
FACT-P total — Zeit bis zur 10 1,02 [0,84; 1,22], 0,8748 1,01 [0,84; 1,22], 0,8908 1,01 [0,84; 1,22]
Verbesserung

5 0,95[0,81;1,12], 0,5675 0,96 [0,81; 1,13], 0,5992 0,96 [0,81; 1,13]
FACT-G - Zeit bis zur Verbesserung 7 1,00 [0,83; 1,20], 0,9955 1,00 [0,83; 1,20], 0,9928 1,00 [0,83; 1,20]

9 1,06 [0,86; 1,31], 0,5610 1,07 [0,87; 1,32], 0,5239 1,07 [0,87; 1,32]
Zeit bis zur Verschlechterung
Physisches Wohlbefinden (PWB) — . . .
Zeit bis zur Verschlechterung 3 1,02 [0,87; 1,20], 0,7782 0,97 [0,83; 1,14], 0,7051 0,97 [0,83; 1,14]

Apalutamid (Erleada®)

Seite 51 von 987




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.03.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT
Effektschatzer [95 %-KI], p-Wert @ Effektschéatzer [95 %-KI] ©
Primére Analyse Zweite Interimsanalyse Dezember Datenschnitt

Soziales/ familidres Wohlbefinden
(SFWB) — Zeit bis zur 3 0,88 [0,75; 1,04], 0,1470 0,87 [0,73; 1,02], 0,0849 0,87 [0,73; 1,02]
Verschlechterung
Emotionales Wohlbefinden (EWB) — . . .
Zeit bis zur Verschlechterung 3 1,08 [0,90; 1,29], 0,3957 1,06 [0,89; 1,27], 0,5091 1,06 [0,89; 1,27]
Funktionelles Wohlbefinden (FWB) . . .
_ Zeit bis zur Veerschlechterung 3 1,17 [1,00; 1,37], 0,0533 1,15[0,98; 1,35], 0,0776 1,15[0,98; 1,35]
Prostatakarzinom-spezifische
Subskala (PCS) — Zeit bis zur 3 0,98 [0,84; 1,14], 0,7681 0,97 [0,84; 1,13], 0,7079 0,97 [0,84; 1,13]
Verschlechterung
Schmerzspezifische Subskala (PRS) 2 0,92 [0,79; 1,08], 0,3042 0,93 [0,80; 1,08], 0,3403 0,93 [0,80; 1,08]
- Zeit bis zur Verschlechterung 3 0,93 [0,78; 1,10], 0,3781 0,93 [0,79; 1,10], 0,3959 0,93 [0,79; 1,10]

5 1,08 [0,93; 1,24], 0,3246 1,06 [0,92; 1,23], 0,3997 1,06 [0,92; 1,23]
Trial Outcome Index (TOI) - Zeitbis | ¢ 1,05 [0,90; 1,22], 0,5520 1,04 [0,90; 1,20], 0,6150 1,04 [0,90; 1,20]
zur Verschlechterung

9 1,12 [0,95; 1,32], 0,1763 1,09 [0,93; 1,29], 0,2820 1,09 [0,93; 1,29]
FACT-P total - Zeit bis zur 10 1,06 [0,90; 1,25], 0,4653 1,04 [0,89; 1,22], 0,6229 1,04 [0,89; 1,22]
Verschlechterung

5 1,00 [0,87; 1,16], 0,9612 1,00 [0,86; 1,15], 0,9512 1,00 [0,86; 1,15]
FACT-G — Zeit bis zur
Verschlechterung 7 1,00 [0,85; 1,17], 0,9629 0,97 [0,83; 1,14], 0,7438 0,97 [0,83; 1,14]

9 1,07 [0,90; 1,27], 0,4519 1,06 [0,90; 1,26], 0,4833 1,06 [0,90; 1,25]
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Tabelle 4-2: Ergebnisse der Vertraglichkeit basierend auf der Studie SPARTAN

Endpunkt Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT
Effektschéatzer [95 %-KI], p-Wert?

Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT
Effektschatzer [95 %-KI]°

Primére Analyse

Zweite Interimsanalyse

Dezember Datenschnitt

Studienmedikation fiihren

Zeit bis zu Jegliche UE 1,13[0,99; 1,28], 0,0603 1,14 [1,00; 1,29], 0,0456 1,14 [1,00; 1,29]
Schwerwiegende UE 0,80 [0,62; 1,03], 0,0813 0,84 [0,67; 1,07], 0,1565 0,84[0,67; 1,07]
Schwere UE . . .
(CTCAE-Grad > 3) 1,13[0,92; 1,37], 0,2456 1,10 [0,91; 1,34], 0,3060 1,10[0,91; 1,34]
UE, die zum

Therapieabbruch der 1,33[0,87; 2,04], 0,1932 1,40 [0,92; 2,13], 0,1127 1,40[0,92; 2,12]

Uberleben

Abschnitt 4.2.5.2.2.1).
Quelle: (2-4)

ADT=Androgendeprivationstherapie, FACT-P/G=Funktionelle Beurteilung der Krebstherapie — Prostata/Generell, HR=Hazard Ratio, KI=Konfidenzintervall, MFS=Mestastasenfreies

a: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung als einziger erklérenden Variablen stratifiziert nach PSADT

(<6 Monate vs. > 6 Monate), Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein), Existenz einer lokoregionédren Erkrankung (NO vs. N1)

b: Der in diesem Dossier dargestellte Dezember Datenschnitt, mit CCO am 1. Dezember 2019, ist Konsequenz der Beschlussfassung des G-BA vom 01. August 2019. Der vom G-BA
angeforderte Datenschnitt ist nicht Teil des praspezifizierten formalen Testverfahrens. Fiir den Dezember Datenschnitt kénnen deshalb keine p-Werte dargestellt werden (siehe
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4.1.6.1 Schlussfolgerungen zur Aussagekraft der Nachweise

Die Aussagekraft der Nachweise zur Ableitung des medizinischen Zusatznutzens von
Apalutamid und ADT gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie im zu bewertenden
Anwendungsgebiet ergibt sich aus der multizentrischen, randomisierten, aktiv-kontrollierten,
doppelt verblindeten Phase I11-Studie SPARTAN, der Zulassungsstudie im zu bewertenden
Anwendungsgebiet. Die Studie hat die Evidenzstufe 1b. Die Studie SPARTAN demonstriert
die Wirksamkeit und Sicherheit von Apalutamid und ADT im direkten Vergleich zu der vom
G-BA definierten zVT, dem abwartenden Vorgehen unter Beibehaltung der bestehenden
konventionellen ADT (1, 5). Zur Ableitung des Ausmalies des medizinischen Zusatznutzens
werden Ergebnisse aus insgesamt drei Datenschnitten zu Endpunkten der Nutzenkategorien
Mortalitdt, Morbiditat, Gesundheitsbezogene Lebensqualitdit sowie Vertrdglichkeit
herangezogen.

Auf Endpunktebene unterscheidet sich das Verzerrungspotential der Wirksamkeitsendpunkte
zwischen den Datenschnitten durch den Einfluss der Entblindung sowie des anschlieBenden
Crossovers zwischen der primaren Analyse auf der einen und der zweiten Interimsanalyse
sowie des Dezember Datenschnitts auf der anderen Seite fur jene Endpunkte, fir die Daten zu
drei Datenschnitten vorliegen. Wahrend das Verzerrungspotential der Endpunkte in den
Nutzenkategorien Mortalitat, Morbiditat sowie der Gesundheitsbezogenen Lebensqualitét fur
die primére Analyse als niedrig zu bewerten ist, ergibt sich flir die zweite Interimsanalyse sowie
den Dezember Datenschnitt durch Entblindung und Crossover ein erhohtes
Verzerrungspotential. Insbesondere fir die Ergebnisse der Endpunkte Gesamtiiberleben, Zeit
bis zur symptomatischen Progression und Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen
Chemotherapie fiihrt die Auswertung der Daten der zweiten Interimsanalyse und des Dezember
Datenschnitts nach dem ITT-Prinzip zu einer Unterschiatzung des Therapieeffektes im
Interventionsarm und damit zu einer Verzerrung zuungunsten von Apalutamid, da das
Crossover Patienten des Kontrollarms ermdglicht, von der lebensverlangernden sowie
symptom- und progressverzégernden Wirkung Apalutamids zu profitieren.

Fur die Analyse der Vertraglichkeit ist zu bericksichtigen, dass Patienten des Placeboarms ab
dem Zeitpunkt des Crossovers zensiert werden, wodurch fir die Analyse der Vertréglichkeit
fur die zweite Interimsanalyse und den Dezember Datenschnitt keine Patienten mehr unter
Risiko stehen, was zusétzlich das Verzerrungspotential beeinflusst.

Im ersten Nutzenbeschluss zu Apalutamid (Vorgangsnummer 2019-02-01-D-437) kam der G-
BA zu der Bewertung, dass sich ,bewertungsrelevante Unsicherheiten bezuglich der
Aussagesicherheit” einerseits auf Endpunktebene fiir die Zeit bis zur symptomatischen
Progression sowie andererseits aus der nicht abschlieBend beurteilbaren Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ergeben (6). Die Unsicherheit
beziiglich der Aussagesicherheit zum Endpunkt Zeit bis zur symptomatischen Progression
wilrden sich aus geringen Ereignisraten sowie Limitationen hinsichtlich  der
Operationalisierung ergeben, durch welche Symptomatik, die mit ausschlieRlich supportiven,
symptomlindernden Malinahmen behandelt wird, nicht systematisch erfasst ist. Die Zweifel an
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der Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext stehen im Zusammenhang mit den
in der deutschen S3-Leitlinie definierten Kriterien fur die Umsténde zur Einleitung einer ADT
(siehe auch Abschnitt 4.3.1.2.1). In der Gesamtschau hat der G-BA die Aussagesicherheit mit
einem Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen eingestuft. (6)

Fir den Endpunkt Zeit bis zur symptomatischen Progression ergibt sich durch den Dezember
Datenschnitt im Kontext der Ereignisraten eine im Vergleich zur priméren Analyse deutlich
reifere Datenlage: Mit insgesamt 149 (18,5 %) Ereignissen im Interventionsarm Apalutamid
und ADT sowie 102 (25,4 %) Ereignissen im Kontrollarm Placebo und ADT erlitt, trotz
erfolgtem Crossover, nun mehr als jeder vierte Patient des Placeboarms schwerwiegende
erkrankungsbedingte Symptomatik bzw. schwere Komplikationen mit dem Bedarf einer
Intervention (4). Die Ereignisraten sind dabei zusatzlich vor dem Hintergrund der in der
Operationalisierung des Endpunkts vorgesehen inhédrenten Relevanzschwelle einzuordnen,
wodurch sichergestellt wurde, dass nur patientenrelevante Ereignisse mit einer besonderen
Schwere und damit besonderer qualitativer Relevanz fur die Patienten abgebildet werden.
Ausgehend von den Ereignisraten des Dezember Datenschnitts ist von einer belastbaren
Datenlage zu sprechen, die eine durch die Behandlung mit Apalutamid und ADT erreichte
signifikant verlangerte Freiheit sowohl von relevanten, erkrankungsbedingten Symptomen als
auch von symptomatischen Komplikationen beweist, sodass sich keine Unsicherheiten bzgl.
der Aussagesicherheit ergeben, die eine Herabstufung der Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens begrinden.

Im Kontext der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
zeigt sich unter Berucksichtigung der zusammenfassenden Dokumentation und den dadurch
einsehbaren schriftlichen Stellungnahmen zum ersten Nutzenbeschluss zu Apalutamid, dass die
beschriebenen Zweifel im Zusammenhang mit den in der deutschen S3-Leitlinie definierten
Kriterien fir die Umstande zur Einleitung einer ADT stehen (7): Diese sieht die Indikation einer
ADT nach biochemischen Rezidiv nach Ausschopfung aller kurativ intendierten Optionen als
Therapieoption bei nichtmetastasierten, hormonsensitiven Prostatakarzinompatienten nur im
Falle einer PSA-Progression mit einer PSADT von weniger als 3 Monaten oder bei einer
symptomatischen lokalen Progression (8). Diese Empfehlungen entsprechen dabei dem
Evidenzlevel 4, was im Schema der Evidenzgraduierung nach SIGN einer Expertenmeinung
entspricht. Weiterhin empfiehlt die S3 Leitlinie — nach ausfihrlicher Aufklarung des Patienten
—mit dem zweithochsten Evidenzlevel von 1+ eine sofortige ADT fir Patienten mit einem lokal
begrenzten Prostatakarzinom als Option, die eine kurative Therapie oder eine abwartende
Haltung ablehnen (8).

Unter Bericksichtigung des auch in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargelegten Kontextes, l&sst sich die
magliche Unsicherheit hinsichtlich der Ubertragbarkeit der vorliegenden Studienergebnisse auf
den deutschen Versorgungskontext entlang der folgenden zwei Aspekte erortern:

1. entlang den im nichtmetastasierten, hormonsensitiven Erkrankungsstadium
eingesetzten Vortherapien (ADT sowie maximale Androgenblockade) sowie
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2. entlang der Frage, inwieweit — angesichts der S3 Leitlinienempfehlung -
eingeschlossene Patienten eine Vortherapie geméald deutscher Versorgungsrealitat
im vorangegangenen Erkrankungsstadium erhalten haben.

Zum ersten Punkt ist zu nennen, dass das Ziel der noch laufenden Studie SPARTAN die
Untersuchung von Apalutamid bei Hochrisiko-MOCRPC Patienten ist, unabhéngig von den
Grinden der Vortherapie im nichtmetastasierten, hormonsensitiven Erkrankungsstadium.
Dieses Vorgehen wurde auch im Anhérungsverfahren zu Apalutamid vom Vertreter der
Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und medizinische Onkologie (DGHO), Prof. Dr.
Woaérmann, ausdricklich begrift, indem eine adaquate Definition der ADT als Vortherapie
sowie eine ,saubere” Definition des Hochrisikokriteriums im MOCRPC Stadium
hervorgehoben wird (7). Es ergeben sich hier keine Grinde, per Protokoll Ein- und
Ausschlusskriterien zu definieren, die das Patientenkollektiv hinsichtlich der Vortherapie
einschrénken.

Zu den zugelassenen Therapieoptionen bei einem fortgeschrittenen Prostatakarzinom zahlt
sowohl eine alleinige hormonablative Therapie, als auch eine Therapie mit Antiandrogenen der
ersten Generation in Kombination mit einer ADT als sogenannte maximale Androgenblockade
(MAB). Beide Therapiekonzepte sind bei Patienten mit einem nichtmetastasierten,
hormonsensitiven Erkrankungsstadium grundsatzlich mégliche und zugelassene Optionen.
Auch hierdurch ergeben sich keine Griinde fr eine Einschrankung der in die Studie SPARTAN
einzuschlieRenden Patientenpopulation.

Zum zweiten Punkt ist festzuhalten, dass der Studiensponsor weder Einfluss auf die Griinde der
Einleitung einer ADT noch auf die Art der Kastration (chirurgischen vs. medikamentds) hatte.
Somit lag die Entscheidung sowohl fur den Start als auch die Art der Kastration im
nichtmetastasierten, hormonsensitiven Erkrankungsstadium jeweils im medizinischen
Ermessen der behandelnden Arzte im entsprechenden Versorgungskontext der jeweiligen
Lander. Dies hat einerseits zur Folge, dass an dieser Stelle kein durch den Studiensponsor
verursachter Selektionsbias vorliegen kann sowie dass andererseits die Entscheidung fir den
Start der ADT landerspezifisch im Kontext der jeweiligen VVersorgungsrealitét erfolgt ist. Diese
in der Studie abgebildete VVersorgungsrealitat entspricht auch den internationalen Leitlinien (9,
10).

Weiterhin muss festgestellt werden, dass die deutsche S3-Leitlinie nach Aufklarung der
Patienten mit dem zweithdchsten Evidenzlevel 1+ eine sofortige ADT fur Patienten mit einem
lokal begrenzten Prostatakarzinom als Option empfiehlt, die eine kurative Therapie oder eine
abwartende Haltung ablehnen (8). In der Studie SPARTAN haben rund 25% der
eingeschlossenen Patienten keine kurativ intendierte lokale Therapie wie eine OP oder
Bestrahlung bekommen (11). Fir diese Patienten ist im nichtmetastasierten, hormonsensitiven
Erkrankungsstadium daher eine sofortige ADT auch gemal deutscher Leitlinie angezeigt. Auf
diese Therapieoption wird vom Vertreter der Deutschen Gesellschaft fir Hdmatologie und
medizinische Onkologie (DGHO), Prof. Dr. Wérmann, auch in der Anhérung zum Wirkstoff
Enzalutamid im Kontext der deutschen Versorgungsrealitat hingewiesen (12).
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Entgegen den internationalen Leitlinien geht die in der deutschen S3-Leitlinie aufgefihrte
Therapieempfehlung bei einem PSA-Rezidiv oder bei PSA-Progression eines rezidivierten
Prostatakarzinoms jedoch von einem restriktiveren Einsatz einer ADT aus. Hier besteht jedoch
Grund zur Annahme, dass diese in der deutschen S3-Leitlinie aufgeflhrten
Therapieempfehlungen fiir den Einsatz einer ADT — das Vorliegen einer PSADT von unter
3 Monaten bzw. eine symptomatische lokalen Progression — nicht die in der deutschen
Versorgungsrealitdt  vorherrschende  Praxis  wiederspiegeln, da andere zentrale
Entscheidungsparameter, wie z. B. die verbleibende Lebenserwartung der Patienten oder auch
die Patientenpréferenz, bei der komplexen Indikationsstellung fiir eine ADT unberticksichtigt
bleiben. Konkret ist davon auszugehen, dass die Indikationsstellung fur eine ADT in einem
nichtmetastasierten, hormonsensitiven Erkrankungsstadium nach biochemischen Rezidiv und
nach Ausschopfung aller kurativ intendierten Optionen in der deutschen Versorgungsrealitat
deutlich komplexeren Entscheidungsprozessen unterliegt, als es die aktuelle deutsche S3
Leitlinie festhélt.

Um einerseits zu evaluieren, welche Entscheidungsparameter in der deutschen
Versorgungsrealitit bei der Indikationsstellung fur eine ADT in einem nichtmetastasierten,
hormonsensitiven Erkrankungsstadium zugrunde gelegt werden, sowie andererseits die
Belastbarkeit der Studienergebnisse der Studie SPARTAN hinsichtlich der Ubertragbarkeit auf
den deutschen Versorgungskontext zu priifen, beauftragte Janssen ein unabhéngiges Institut mit
einer Marktforschungsstudie mit dem Ziel, Informationen Uber die Behandlungsrealitat von
nicht-fernmetastasierten, hormonsensitiven  Prostatakarzinompatienten zu generieren
(NO/N1IMO HSPC) (13). Die unter Abschnitt 4.3.1.2.1 aufbereiteten Ergebnisse zeigen, dass die
Entscheidung Uber eine Einleitung einer ADT im deutschen Versorgungskontext einem
deutlich komplexeren Entscheidungsprozess unterliegt, als es die Empfehlungen der S3-
Leitlinie vermuten lassen. Bei genauerer Betrachtung reflektiert der von den befragten Arzten
zur Abwégung der Therapieentscheidung herangezogene Kriterienkatalog weniger die deutsche
S3-Leitlinie als vielmehr die Empfehlungen der europdischen Leitlinien. Dieses im Vergleich
zur deutschen S3-Leitlinie deutlich differenziertere Vorgehen in der Versorgungsrealitat kann
unter anderem darauf zurtickzufiihren sein, dass der Empfehlungsgrad der deutschen S3-
Leitlinie aufgrund der limitierten Evidenz bei einem PSA-Rezidiv oder bei PSA-Progression
eines rezidivierten Prostatakarzinom niedrig ist (Evidenzgrad 4).

Zusammenfassend muss festgehalten werden, dass eine sofortige ADT fur Patienten mit einem
lokal begrenzten Prostatakarzinom S3-Leitlinien konform als Option empfohlen wird. Des
Weiteren zeigt sich, dass sich die deutsche Versorgungsrealitat hinsichtlich einer ADT nach
biochemischen Rezidiv und nach Ausschopfung aller kurativ intendierten Optionen
differenzierter und weitgehend abweichend von dem in den deutschen S3-Leitlinien auf Basis
von Evidenz vom Grad 4 definierten Kriterien (beobachtendes Abwarten bis PSADT < 3
Monate bzw. symptomatische lokale Progression) darstellt. Das tatséachliche Vorgehen in
Deutschland entspricht eher dem, wie es in internationalen Leitlinien beschrieben ist, wobei
Entscheidungsparameter wie verbleibende Lebenserwartung, Gleason Score oder
Patientenwunsch zur Abwdagung einer erstmaligen Einleitung einer ADT bei
nichtmetastasierten Prostatakarzinompatienten Berucksichtigung finden.
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Bei der Frage, ob die Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar
sind, sollte daher nicht allein auf die S3-Leitlinie, sondern auf die tatsdchliche deutsche
Versorgungsrealitat abgestellt werden. Fiir die Studie SPARTAN ist daher festzustellen, dass
keine erkennbaren Griinde vorliegen, die Reprasentativitat des Studienkollektivs fur den
deutschen Versorgungskontext weder im Allgemeinen noch im Spezifischen aus
Gesichtspunkten des Einschlusses einer Patientenpopulation mit heterogenen Griinden fiir den
Start einer ADT Therapie im NO/N1MO HSPC in Frage zu stellen. Insgesamt ergibt sich auch
beziiglich der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse keine Grundlage fiir eine Abstufung der
Aussagesicherheit.

AbschlieBend ist anzumerken, dass der in diesem Dossier von Janssen dargestellte sogenannte
Dezember Datenschnitt allein auf Grund der Auflage des G-BA, einen weiteren Datenschnitt
zur Studie SPARTAN mit einem CCO zum 1. Dezember 2019 durchzufuhren, vorgenommen
wurde, um abschlielend bestehende Unsicherheiten hinsichtlich des Zusatznutzens von
Apalutamid - insbesondere hinsichtlich des Therapieeffekts auf das Gesamtuberleben —
auszuraumen. Aufgrund der Reife der Daten zur Studie SPARTAN ist festzustellen, dass mit
dem Dezember Datenschnitt nun eine duBerst aussagekréftige Evidenzlage vorliegt, um auch
letzte bestehende Zweifel an der Aussagekraft auszuraumen.

In der Gesamtschau ist die Aussagekraft der Studie SPARTAN fiir die zu beantwortende
Fragestellung demnach als hoch einzustufen.

4.1.6.2 Schlussfolgerungen zum therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen

Das Ausmal} des medizinischen Zusatznutzens von Apalutamid und ADT im Vergleich zu dem
abwartenden Vorgehen unter Beibehaltung der bestehenden konventionellen ADT (1, 5) im zu
bewertenden Anwendungsgebiet HRMOCRPC ergibt sich aus den Ergebnissen zu den
patientenrelevanten Endpunkten, die in der Studie SPARTAN erhoben werden. Diese werden
in die Nutzenkategorien Mortalitat, Morbiditat, Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt sowie
Vertréglichkeit unterteilt. Der G-BA hat in seinem Beschluss zur Nutzenbewertung von
Apalutamid (BAnz AT 27.08.2019 B5) eine erneute Nutzenbewertung mit einem weiteren
Datenschnitt der Studie SPARTAN zum 1. Dezember 2019 gefordert. Die Ableitung des
Zusatznutzens fir die Wirksamkeitsendpunkte erfolgt auf Basis des vom G-BA geforderten
Dezember Datenschnitts.

4.1.6.2.1 Mortalitat

Der lebensverlangernde Effekt von Apalutamid und ADT wird in der Endpunktkategorie
Mortalitat Gber den Endpunkt OS und tber den validierten Surrogatendpunkt MFS dargestelit.

4.1.6.2.1.1 Gesamtiberleben (OS)

Mit dem Dezember Datenschnitt liegt eine weitere Bestatigung vor, dass mit einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von weniger als 5 % ein signifikant reduziertes Mortalitatsrisiko
festgestellt werden kann: Mit einer medianen Nachbeobachtungsdauer von 50,56 Monaten und
insgesamt 261 (32,4 %) Todesfalle im Interventionsarm Apalutamid und ADT sowie 149
(37,2 %) Todesfélle im Kontrollarm Placebo und ADT zeigt sich ein HR von 0,77 [0,63; 0,94],
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was ein 23 % reduziertes Mortalitatsrisiko bedeutet. Dabei zeigt sich auch ohne Adjustierung
bzgl. des erfolgten Crossovers ein verlangertes Uberleben fiir Patienten im Apalutamid-Arm
von mindestens einem halben Jahr.

Mit zunehmender Reife der Daten der Studie SPARTAN zeigt sich dabei nicht nur eine zu
erwartende Verengung des Konfidenzintervalls, was zu einer Zunahme der Robustheit der
Daten fuhrt, sondern auch ein konstantes Absinken der oberen Grenze des Konfidenzintervalls,
wodurch die Sicherheit tber das Ausmal} des Effektes von Apalutamid und ADT auf das OS
mit jedem Datenschnitt steigt.

Die Ergebnisse des Dezember Datenschnitts ermdglichen demnach nicht nur das Ausrdumen
bis dato bestehender Unsicherheiten hinsichtlich des Endpunkts OS, sondern erlauben auf Basis
robuster Daten mit hoher Sicherheit abschlielende Aussagen Uber den Zusatznutzen von
Apalutamid und ADT: Selbst bei Hintanstellen der beschriebenen Unterschatzung des
Therapieeffekts kann auf Basis der reifen Daten des Dezember Datenschnitts durch die
Behandlung mit Apalutamid und ADT eine deutliche Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens durch eine mindestens moderate Verlangerung des Gesamtuberlebens erreicht werden,
wodurch sich ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen ergibt.

4.1.6.2.1.2 Metastasenfreies Uberleben (MFS)
Fur den Endpunkt MFS kénnen ausschlieRlich Daten zur primaren Analyse prasentiert werden.

Fur den priméren Endpunkt MFS zeigt sich in der Studie SPARTAN in der priméren Analyse
ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten des Interventionsarms Apalutamid und ADT
(US regulatorische Leitlinien der Zensierung HR 0,28 [0,23; 0,35], p <0,0001 bzw. Ex-US
regulatorische Leitlinien der Zensierung HR 0,30 [0,24; 0,36], p <0,0001) im Vergleich zum
Kontrollarm Placebo und ADT. Das bedeutet, dass das Risiko fur die Entwicklung einer
Fernmetastase oder den Eintritt des Todes durch die Gabe von Apalutamid um 72 % bzw. 70 %
gegenuiber einer Behandlung mit Placebo und ADT gesenkt wird. Der Median liegt im
Interventionsarm Apalutamid und ADT flr beide Zensierungsregeln bei 41,51 Monaten,
wohingegen fur den Kontrollarm Placebo und ADT ein Median von 16,2 (US regulatorische
Leitlinien) bzw. 15,7 Monaten (Ex-US regulatorische Leitlinien) vorliegt.

Bereits an anderer Stelle konnte gezeigt werden, dass MFS in der bewertungsrelevanten
Indikation als validiertes Surrogat fir das Gesamtuberleben angesehen werden kann
(Abschnitt 4.5.4). Dartiber hinaus erlaubten die Ergebnisse zu MFS in der Studie SPARTAN
bereits zur primdren Analyse mit ausreichender Sicherheit die Feststellung, dass es im
Vergleich zu Placebo und ADT unter einer Behandlung mit Apalutamid und ADT zu einer
signifikanten Reduktion des Mortalitatsrisikos bei HRMOCRPC Patienten kommt. Die in
diesem Dossier prasentierten Daten zum Gesamtiberleben kénnen nun als weitere,
bestatigende Evidenz gewertet werden, dass MFS als validiertes Surrogat fir den Endpunkt
OS in der zu bewertenden Indikation anzuerkennen ist.
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4.1.6.2.1.3 Fazit der Ergebnisse in der Kategorie Mortalitat

In der Nutzenkategorie Mortalitat demonstriert die vorliegende, umfangreiche Evidenz aus
drei Datenschnitten eine deutliche und wiederholt bestatigte statistisch signifikante Reduktion
des Sterberisikos im Behandlungsarm Apalutamid und ADT. Unter Bertcksichtigung des
letzten, reifsten Datenschnitts ist von einer Risikoreduktion von mindestens 23 % und einem
verlangerten Uberleben von mehr als einem halben Jahr auszugehen. Gegeniiber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie ergibt sich dadurch eine bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, wodurch von einem Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen auszugehen ist.

4.1.6.2.2 Morbiditat

Nach  Versagen sowohl  kurativer als auch des ersten nicht-kurativen,
erkrankungskontrollierenden Behandlungsansatzes mit der ADT und damit dem Progress des
Patienten in das HRMOCRPC Erkrankungsstadium bestehen in der Kategorie Morbiditat
mehrere Behandlungsziele. Zu diesen gehdren die langfristige Verhinderung der Bildung von
Fernmetastasen als wichtigster Treiber fir Mortalitadt und erkrankungsbedingte Beschwerden,
die Unterbindung eines zeitnahen Auftretens von erkrankungsbedingten Symptomen und
symptomatischer Komplikationen sowie der Erhalt einer von der Erkrankung weitgehend
unbeeinflussten Lebensweise. Weiterfiihrend ist die Verzogerung der Behandlung mit einer
intravendsen, zytotoxischen Chemotherapie, die neben den assoziierten physischen und auch
mdoglichen psychischen Belastungen mit relevanten, in seltenen Fallen auch
lebensbedrohlichen, Nebenwirkungen einhergehen kann, ein flr die Patienten bedeutsames
Therapieziel.

Deshalb wird das AusmaR des medizinischen Zusatznutzens in der Nutzenkategorie Morbiditéat
aus den patientenrelevanten Endpunkten Zeit bis zur Metastasierung (TTM), Zeit bis zur
symptomatischen Progression, Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen Chemotherapie und
dem Gesundheitszustand nach der EQ-5D VAS abgeleitet.

Der aus den genannten patientenrelevanten Endpunkten abgeleitete medizinische Nutzen und
das AusmaR des medizinischen Zusatznutzens von Apalutamid und ADT wird weiterfiihrend
mit Ergebnissen durch die im Indikationsgebiet Kklinisch relevanten Endpunkte
radiographisches progressionsfreies Uberleben (rPFS), PSA-Ansprechrate, Zeit bis zur PSA-
Progression und PFS2 untermauert, die zu diesem Zweck als unterstiitzende Evidenz
herangezogen werden.

4.1.6.2.2.1 Patientenrelevante Ergebnisse in der Kategorie Morbiditat

4.1.6.2.2.1.1 Zeit bis zur Metastasierung (TTM)
Fur den Endpunkt TTM kdnnen ausschlieBlich Daten zur primaren Analyse prasentiert werden.

Fur den Endpunkt TTM zeigt sich in der Studie SPARTAN zur primaren Analyse ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten des Interventionsarms Apalutamid und ADT
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(US regulatorische Leitlinien der Zensierung HR 0,27 [0,22; 0,34], p < 0,0001 bzw. Ex-US
regulatorische Leitlinien der Zensierung HR 0,28 [0,23; 0,34], p <0,0001) im Vergleich zum
Kontrollarm Placebo und ADT. Das Risiko flr die Entwicklung einer Fernmetastase wird durch
die Intervention mit Apalutamid und ADT um 73 % bzw. 72 % gegentiber einer Behandlung
mit Placebo und ADT gesenkt. Der Median liegt in der Gruppe Apalutamid und ADT fur beide
Zensierungsregeln bei 40,51 Monaten, wohingegen fir die Gruppe Placebo und ADT ein
Median von 16,59 (US regulatorische Leitlinien) bzw. 15,7 Monate (Ex-US regulatorische
Leitlinien) zu beobachten ist. Damit ist die mediane Zeit bis zur Metastasierung und
dementsprechend die Zeit bis zur Erkrankungseskalation um rund zwei Jahre verlangert. Fur
Patienten ist diese gewonnene metastasenfreie Zeit gleichzusetzen mit einer mal3geblichen,
durch bisherige Therapien nicht erreichte Verlangsamung der Erkrankungsprogression und
damit mit einem Hinauszdgern der zweiten Z&asur im Erkrankungsverlauf. Aufgrund dieser
ausgepragten, durch die Verlangerung der Zeit bis zur Fernmetastasierung unerreichten
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne einer langfristigen Aufrechterhaltung
eines stabilen, eskalationsfreien Erkrankungsstadiums ergibt sich ein Hinweis fir einen
erheblichen Zusatznutzen.

4.1.6.2.2.1.2 Zeit bis zur symptomatischen Progression

Mit dem Dezember Datenschnitt liegt eine weitere Bestatigung vor, dass durch Apalutamid eine
signifikante Verzogerung von erkrankungsbedingten Symptomen als auch von
symptomatischen Komplikationen festgestellt werden kann: Mit insgesamt 149 (18,5 %)
Ereignissen im Interventionsarm Apalutamid und ADT sowie 102 (25,4 %) Ereignissen im
Kontrollarm Placebo und ADT erlitt nun mehr als jeder vierte Patient schwerwiegende
erkrankungsbedingte Symptomatik bzw. schwere Komplikationen mit dem Bedarf einer
Intervention, wodurch auch fiir den Endpunkt Zeit bis zur symptomatischen Progression eine
robuste Datenlage zur abschlieBenden Ableitung des Zusatznutzens vorliegt. Mit einem HR von
0,58 [0,45; 0,75] kann, ungeachtet des durch das Crossover unterschétzten Therapieeffekts von
Apalutamid und ADT, eine deutliche Reduktion des Risikos eines erstmaligen Auftretens
erkrankungsbedingter Symptome als auch symptomatischer Komplikationen festgestellt
werden. Beim Vergleich des 25 %-Quantils kann eine um tber 22 Monate langere Zeit ohne
symptomatische Progression festgehalten werden.

Unter Berlicksichtigung der im Interventionsarm Uber alle drei Datenschnitte festzustellenden
konsistenten und  signifikant  verldngerten  Freiheit sowohl von  relevanten,
erkrankungsbedingten Symptomen als auch von symptomatischen Komplikationen ist belastbar
von einer nachhaltigen und gegeniiber der zweckméRigen Vergleichstherapie bisher nicht
erreichten Verbesserung des therapierelevanten Nutzens zu sprechen, was fur die Patienten
konkret die Aufrechterhaltung eines stabilen und von der Erkrankung weitgehend
beeintrachtigungsfrei gestaltbaren Lebens bedeutet.

Aufgrund der durch den Endpunkt Zeit bis zur symptomatischen Progression nachgewiesenen
Verzigerung schwerwiegender Symptome sowie symptomatischer Komplikationen durch die
Behandlung mit Apalutamid und ADT ergibt sich auch bei Zugrundelegung der als
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Unterschatzung einzustufenden Ergebnisse des Dezember Datenschnitts ein Hinweis fir einen
betrachtlichen Zusatznutzen.

4.1.6.2.2.1.3 Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen Chemotherapie

Mit dem Dezember Datenschnitt liegt eine weitere Bestatigung der Ergebnisse vor: Der
Vergleich beider Therapiearme ergibt ein HR von 0,62 [0,48; 0,80]. Dies bedeutet, dass — trotz
des erfolgten Crossovers — das Risiko der Initiierung einer intravendsen, zytotoxischen
Chemotherapie im Behandlungsarm mit Apalutamid auf dem 5 % Niveau statistisch signifikant
um 38 % gegenuber der Behandlung mit Placebo und ADT gesenkt wird. Das 25 %-Quantil
demonstriert, dass die Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen Chemotherapie durch die
Behandlung mit Apalutamid und ADT uber ein Jahr langer ist.

Die Uber alle Datenschnitte hinweg konsistenten Ergebnisse sind vor dem Hintergrund des
Erkrankungsstadiums als besonders bedeutende Verzogerung von erkrankungsbedingten,
belastendenden klinischen Konsequenzen zu werten. Aufgrund der nachweisbaren
Verzogerung von belastenden Konsequenzen sowie relevanten, potentiell auftretenden
Nebenwirkungen einer Chemotherapie, die bei Auftreten unbestritten den Gesundheitszustand
der Patienten schwer beeintrachtigen konnen, ergibt sich durch die Verlangerung der Zeit bis
zur Initilerung einer zytotoxischen Chemotherapie auch bei Zugrundelegung der als
Unterschatzung einzustufenden Ergebnisse des Dezember Datenschnitts ein Hinweis flr einen
betrachtlichen Zusatznutzen.

4.1.6.2.2.1.4 EQ-5D VAS

Fur den Gesundheitszustand geméR EQ-5D (VAS) zeigen sich zum Dezember Datenschnitt
keine statistisch signifikanten Unterschiede zugunsten bzw. zuungunsten von Apalutamid und
ADT im Vergleich zu Placebo und ADT in Bezug auf die Verbesserung bzw. Verschlechterung
unter den gewahlten MIDs von sieben und zehn Punkten, daher ist weder ein Zusatznutzen
noch ein geringerer Nutzen belegt.

4.1.6.2.2.2 Klinisch relevante Ergebnisse als unterstiitzende Evidenz in der Kategorie
Morbiditat

4.1.6.2.2.2.1 Radiographisches Progressionsfreies Uberleben (rPFS)
Fur den Endpunkt rPFS kdnnen ausschlieBlich Daten zur priméren Analyse prasentiert werden.

Fur den Endpunkt rPFS zeigt sich in der Studie SPARTAN zur priméaren Analyse ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten des Interventionsarms Apalutamid und ADT (US
regulatorische Leitlinien der Zensierung HR 0,29 [0,24; 0,36], p <0,0001 bzw. Ex-US
regulatorische Leitlinien der Zensierung HR 0,30 [0,25; 0,36], p < 0,0001) im Vergleich zum
Kontrollarm Placebo und ADT. Dies bedeutet, dass das Risiko fur die Entwicklung einer
radiographisch nachweisbaren Fernmetastasierung oder einer lokoregionédren Progression im
Behandlungsarm mit Apalutamid um 71 % bzw. 70 % gegen(ber einer Behandlung mit Placebo
und ADT gesenkt wird. Der Median liegt in der Gruppe Apalutamid und ADT fur beide
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Zensierungsregeln bei 40,51 Monaten, wohingegen fir die Gruppe Placebo und ADT ein
Median von 14,72 bzw. 14,65 Monaten vorliegt. Damit ist die mediane Zeit bis zum rPFS um
uber 2 Jahre verlangert. Diese ausgepragte VerzOogerung einer lokoregionéren
Erkrankungsprogression oder Fernmetastasierung untermauert damit den substantiellen
Therapieerfolg, der durch die Behandlung mit Apalutamid und ADT hinsichtlich einer
Aufrechterhaltung eines stabilen, eskalationsfreien Erkrankungsstadiums und der damit
einhergehenden Verhinderung von Prostatakarzinom-bedingter Morbiditét erreicht wird und
zuvor bereits im Kontext der patientenrelevanten Endpunkte MFS und TTM dargelegt wurde.

4.1.6.2.2.2.2 PSA-Ansprechrate

Fur den Endpunkt PSA-Ansprechrate kdnnen ausschliellich Daten zur primdren Analyse
prasentiert werden.

Fir den Endpunkt PSA-Ansprechrate zeigt sich in der Studie SPARTAN ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten des Interventionsarms Apalutamid und ADT (RR 40,09
[20,99; 76,58], p < 0,0001 bzw. HR 88,94 [45,85; 172,54], p < 0,0001). Dies bedeutet, dass im
Interventionsarm die Wahrscheinlichkeit ftr ein PSA-Ansprechen 40-fach hoher ist bzw. die
Wahrscheinlichkeit eines Ansprechens um 88-fach schneller erfolgt als unter der Gabe von
Placebo und ADT, wodurch von einer hohen initialen Antitumoraktivitdt von Apalutamid
ausgegangen werden kann.

4.1.6.2.2.2.3 Zeit bis zur PSA-Progression

Fur den Endpunkt Zeit bis zur PSA-Progression kénnen ausschlieflich Daten zur priméren
Analyse prasentiert werden.

Fur den Endpunkt Zeit bis zur PSA-Progression zeigt sich in der Studie SPARTAN ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten des Interventionsarms Apalutamid und ADT
(HR 0,06 [0,05; 0,08], p <0,0001) im Vergleich zum Kontrollarm Placebo und ADT. Dies
bedeutet, dass das Risiko der PSA-Progression durch die zusétzliche Gabe von Apalutamid zur
ADT um 94 % gegeniber der alleinigen Behandlung mit Placebo und ADT verringert wird.
Die mediane Zeit bis zur PSA-Progression ist im Behandlungsarm mit Apalutamid zum
Zeitpunkt des Datenschnittes nicht erreicht, wahrend sie im Placebo Behandlungsarm bei ca.
3,7 Monaten liegt.

Die Zeit bis zur PSA-Progression demonstriert eine bedeutende Antitumoraktivitat in der
groRen Mehrheit der mit Apalutamid und ADT behandelten Patienten und damit eine
langanhaltende Freiheit von einem biochemischen Fortschreiten der Erkrankung.

4.1.6.2.2.2.4 Zweites Progressionsfreies Uberleben (PFS2)

Der Dezember Datenschnitt demonstriert einen konsistenten Vorteil des Interventionsarms im
Endpunkt PFS2: Der Vergleich beider Therapiearme ergibt ein HR von 0,57 [0,47; 0,68]. Dies
bedeutet, dass — trotz des erfolgten Crossovers — das Risiko einer zweiten Progression im Zuge
einer nachfolgenden Anti-Tumortherapie oder dem Risiko des Todeseintritts (aus jeglichem
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Grund) vor dem Start einer zweiten nachfolgenden Anti-Tumortherapie auch zum Dezember
Datenschnitt auf dem 5 % Niveau statistisch signifikant um 43 % gesenkt wird. Der Median
betragt fir den Kontrollarm 41,2 Monate, wéhrend dieser im Interventionsarm Apalutamid und
ADT 55,5 Monate betréagt.

Die Relevanz des Endpunkts PFS2 ware besonders in Abwesenheit reifer Daten zum
Gesamtlberleben hervorzuheben. Mit der zweiten Interimsanalyse sowie dem Dezember
Datenschnitt liegen jedoch fir die Studie SPARTAN belastbare Ergebnisse in der
Endpunktkategorie Mortalitdt vor, sodass die Ergebnisse im PFS2 primér als weitere
unterstutzende Evidenz fur die durch Apalutamid und ADT erreichte deutliche und statistisch
signifikante  Verlangerung der  Uberlebensdauer gegeniiber der  zweckméaRigen
Vergleichstherapie anzusehen sind. Aus der Zusammenschau der Ergebnisse in der
Nutzenkategorie Mortalitdt und des Endpunkts PFS2 l&sst sich schlussfolgern, dass die
Therapiestrategie einer frihen Behandlung mit Apalutamid und ADT bei HRMOCRPC
Patienten einem abwartenden Vorgehen unter Beibehaltung der ADT mit einem Start einer
lebensverlangernden Therapie erst im metastasierten CRPC Stadium deutlich Gberlegen ist.

4.1.6.2.2.3 Fazit der Ergebnisse in der Kategorie Morbiditat

In der Nutzenkategorie Morbiditat demonstriert die vorliegende, umfangreiche Evidenz
angesichts der bedeutenden Verzogerung von schwerwiegenden Symptomen und
symptomatischen Komplikationen durch die Verlangerung der Zeit bis zur symptomatischen
Progression, der TTM und der Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen Chemotherapie eine
konsistente, nachhaltige und gegeniber der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie in diesem
Ausmal bisher nicht erreichte groRe Verbesserung des therapierelevanten Nutzens. Selbst beli
Hintanstellen der beschriebenen Unterschatzung des Therapieeffekts von Apalutamid und ADT
im Dezember Datenschnitt ergibt die vorliegende Evidenz einen Hinweis fur einen
betrachtlichen Zusatznutzen.

4.1.6.2.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemall FACT-P

In der Studie SPARTAN kann im Kontext der Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat geman
FACT-P eine Vergleichbarkeit beider Behandlungsarme demonstriert werden, mit einer (ber
alle drei Datenschnitte hinweg konsistenten tendenziellen Uberlegenheit des Interventionsarms.
Diese tendenzielle Uberlegenheit der Gruppe Apalutamid und ADT zeigt sich statistisch
signifikant bei der Zeit zur Verbesserung der Schmerzen, gemessen mit der
schmerzspezifischen Subskala des FACT-P. Diese tendenzielle Uberlegenheit ist auch zu
beobachten, werden die Mittelwertdifferenzen der Verdnderung zur Baseline pro
Behandlungszyklus berticksichtigt. (11, 14)

Der Dezember Datenschnitt untermauert den Vorteil in der Zeit bis zur Verbesserung der
Schmerzen mit einem HR von 1,30 [1,07; 1,57] fiir eine MID von 2 Punkten sowie mit einem
HR von 1,35 [1,08; 1,68] bei einer MID von 3 Punkten.
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Unter Bertcksichtigung der aktuellen Daten ist somit eine um 30 % bzw. 35 % erhohte
Wahrscheinlichkeit festzustellen, eine Verbesserung in der schmerzbedingten Subskala durch
die Behandlung mit Apalutamid und ADT zu beobachten.

Diese Ergebnisse sind konsistent zum patientenrelevanten Morbiditatsvorteil, der sich im
Endpunkt Zeit bis zur symptomatischen Progression zeigt und untermauern somit, dass durch
die Gabe von Apalutamid und ADT eine substanzielle und langanhaltende Freiheit sowohl von
relevanten, erkrankungsbedingten Symptomen als auch von symptomatischen Komplikationen
erreicht wird. Die im Interventionsarm stabilen Werte im Instrument FACT-P zeigen daher,
dass die zuséatzliche Gabe von Apalutamid zur konventionellen ADT und die daraus bei
HRMOCRPC resultierenden Vorteile in Mortalitats- und Morbiditatsendpunkten nicht zu
Lasten eines Ruckgangs in der Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat gehen.

In der Gesamtschau bedeuten diese Ergebnisse, dass die derzeitige Standardbehandlung von
HRMOCRPC Patienten durch Apalutamid um eine wirksame Therapieoption erganzt werden
kann, die zu einer patientenrelevanten Verbesserung in Mortalitats- und Morbiditatsendpunkten
fihrt und gleichzeitig die Aufrechterhaltung einer hohen Lebensqualitit ermdglicht. Da sich in
der Studie SPARTAN in der Nutzenkategorie Gesundheitsbezogene Lebensqualitat in dem
FACT-P, mit Ausnahme der schmerzspezifischen Subskala (PRS), zwischen den Studienarmen
jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied zeigt, ist weder ein Zusatznutzen noch ein
geringerer Nutzen belegt.

4.1.6.2.4 Vertraglichkeit

Die Diskussion des Vertraglichkeitsprofils und die Ableitung des Zusatznutzens in der
Nutzenkategorie Vertraglichkeit erfolgt auf Basis der Daten des Dezember Datenschnitts. Fiir
die Ergebnisse zur Vertraglichkeit erfolgt jeweils ein Konsistenzabgleich mit den Ergebnissen
der primdren Analyse sowie der zweiten Interimsanalyse. Abweichende Ergebnisse, die sich im
Verlauf der Studie einstellen, werden transparent dargestellt.

Bei der Bewertung des Vertraglichkeitsprofils ist zu bericksichtigen, dass die Studie
SPARTAN nach der primdren Analyse entblindet wurde. In diesem Kontext ist darauf
hinzuweisen, dass fir die Analyse der Vertraglichkeit Patienten des Placeboarms ab dem
Zeitpunkt des Crossovers zensiert werden. Dies bedeutet im vorliegenden Fall, dass nach
erfolgtem Crossover keine Patienten des Placeboarms mehr unter Risiko stehen, da in der Studie
SPARTAN kein Patient des Kontrollarms die Behandlung mit ADT und Placebo fortsetzte
(siene Abschnitt 4.3.1.2.1). Ein Vergleich ber das Hazard Ratio bezieht sich jedoch auf den
Zeitraum, in dem sich in beiden Armen noch Patienten unter Risiko befinden. Aus diesem
Grund kénnen sich die Ergebnisse spaterer Datenschnitte nur unwesentlich von denen der
priméren Analyse unterscheiden.

4.1.6.2.4.1 Jegliche UE

Zur priméren Analyse ergibt sich im Vergleich der Studienarme zueinander kein statistisch
signifikanter Unterschied in der zeitadjustierten Auswertung der Jeglichen UE. Mit der zweiten
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Interimsanalyse stellt sich ein auf dem 5 % Niveau signifikanter Unterschied zuungunsten des
Interventionsarms Apalutamid und ADT ein, der auch im Dezember Datenschnitt festzustellen
ist(HR 1,14 [1,01; 1,29]). Da in dieser Kategorie der Vertraglichkeit allerdings auch Ereignisse
erfasst werden, die nicht patientenrelevant sind, werden Jegliche UE nur ergédnzend dargestellt
und nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen.

4.1.6.2.4.2 Schwerwiegende UE

Zur priméren Analyse ergibt sich im Vergleich der Studienarme zueinander kein statistisch
signifikanter Unterschied in der zeitadjustierten Auswertung der Schwerwiegenden UE. Fir die
zweite Interimsanalyse und den Dezember Datenschnitt ergeben sich konsistente Ergebnisse.

Trotz der Hinzunahme des potenten Wirkstoffs Apalutamid zu dem bestehenden
Therapieregime der konventionellen ADT als Standardtherapie kommt es fir die HRMOCRPC
Patientenpopulation zu keinem signifikant geh&uften oder verminderten Auftreten von
schwerwiegenden Nebenwirkungen, sodass sich weder ein Zusatznutzen noch ein Schaden
ableiten I&sst.

4.1.6.2.4.3 Schwere UE (CTCAE-Grad > 3)

Zur priméren Analyse ergibt sich im Vergleich der Studienarme zueinander kein statistisch
signifikanter Unterschied in der zeitadjustierten Auswertung der Schweren UE (CTCAE-Grad
> 3). Fir die zweite Interimsanalyse und den Dezember Datenschnitt ergeben sich konsistente
Ergebnisse.

Trotz der Hinzunahme des potenten Wirkstoffs Apalutamid zu dem bestehenden
Therapieregime der konventionellen ADT als Standardtherapie kommt es fir die HRMOCRPC
Patientenpopulation zu keinem signifikant geh&uften oder verminderten Auftreten von
schweren Nebenwirkungen, sodass sich weder ein Zusatznutzen noch ein Schaden ableiten
l&sst.

4.1.6.2.4.4 UE, die zum Therapieabbruch der Studienmedikation fuhren

Zur priméren Analyse ergibt sich im Vergleich der Studienarme zueinander kein statistisch
signifikanter Unterschied in der zeitadjustierten Auswertung der UE, die zum Therapieabbruch
der Studienmedikation fiihren. Flr die zweite Interimsanalyse und den Dezember Datenschnitt
ergeben sich konsistente Ergebnisse.

In der Gesamtbetrachtung zeigt sich, dass es trotz der Hinzunahme des potenten Wirkstoffs
Apalutamid zu dem bestehenden Therapieregime der konventionellen ADT zu keinem
gehduften oder verminderten Auftreten von Therapieabbriichen aufgrund von Nebenwirkungen
kommt, sodass sich weder ein Zusatznutzen noch ein Schaden ableiten lasst.
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4.1.6.2.4.5 UE von speziellem Interesse

Die Analyse der UE von speziellem Interesse basiert geméal Studienprotokoll auf SMQs, welche
eine definierte Zusammenstellung von MedDRA darstellen. Sofern zu den UE von speziellem
Interesse keine entsprechenden SMQs in MedDRA vorhanden sind, wurde eine
Zusammenstellung von PT im SAP préspezifiziert. Im Folgenden werden die Ergebnisse zur
ubergeordneten Bezeichnung der UE von speziellem Interesse dargestellt. Die Detailebene ist
dem Abschnitt 4.3.1.3.1.12.5 zu entnehmen. Weiterhin werden zu den UE von speziellem
Interesse korrespondierende SOCs erganzend dargestellt, sofern in mindestens einer der
Hauptkategorien zur Vertraglichkeit in den zeitadjustierten Analysen statistische signifikante
Ergebnisse  vorliegen, die aufgrund der unterschiedlichen Behandlungs- und
Beobachtungsdauer in den Studienarmen herangezogen werden.

4.1.6.2.4.5.1 Hautausschlag

Betrachtung gemaR Studienprotokoll basierend auf SMQs

In der zeitadjustierten Analyse des UE von speziellem Interesse Hautausschlag zeigen sich in
der primaren Analyse statistisch signifikante Unterschiede zuungunsten von Apalutamid und
ADT fir Jegliche UE, Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) und UE, die zum Therapieabbruch der
Studienmedikation fiihren. Bei Schwerwiegenden UE ist kein statistisch signifikanter
Unterschied aufgetreten. Fir die zweite Interimsanalyse und den Dezember Datenschnitt
ergeben sich konsistente Ergebnisse. Fir den Dezember Datenschnitt ergeben sich demnach auf
dem 5 % Niveau statistisch signifikante Unterschiede zuungunsten von Apalutamid und ADT
fur Jegliche UE (HR 4,26 [2,77; 6,56]), Schwere UE (CTCAE-Grad>3) (HR 19,83 [2,73;
144,20]) und UE, die zum Therapieabbruch der Studienmedikation fuhren (HR nicht
berechenbar). Bei Schwerwiegenden UE ist kein auf dem 5 % Niveau signifikanter Unterschied
zu berichten.

Ergebnisse der korrespondierenden SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

In der korrespondierenden SOC Erkrankungen Haut und des Unterhautgewebes zeigt sich in
der primdren Analyse ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten des
Interventionsarms Apalutamid und ADT im Vergleich zum Kontrollarm Placebo und ADT bei
Jeglichen UE und Schweren UE (CTCAE-Grad > 3). Fir die zweite Interimsanalyse und den
Dezember Datenschnitt ergeben sich konsistente Ergebnisse. Fir den Dezember Datenschnitt
ergeben sich demnach auf dem 5% Niveau signifikante Unterschiede zuungunsten von
Apalutamid und ADT bei Jeglichen UE (HR 2,47 [1,90; 3,21]) und Schweren UE (CTCAE-
Grad > 3) (HR 23,84 [3,29; 172,53)).

4.1.6.2.4.5.2 Klinische Betrachtung des UE von speziellem Interesse: Hautausschlag

Unabhangig vom Schweregrad stellt Hautausschlag in der Studie SPARTAN die haufigste mit
der Behandlung von Apalutamid und ADT assoziierte Nebenwirkung dar, welche in der Regel
in den ersten Monaten nach Beginn der Therapie in einem niedrigen Schweregrad auftritt und
in der Mehrheit der Félle innerhalb von etwa zwei Monaten abklingt (11). Sowohl bei leichten
als auch schweren Ausprédgungen dieses UE werden in der Studie SPARTAN keine
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lebensbedrohlichen, langfristigen oder bleibenden Risiken fiir die Gesundheit der Patienten
festgestellt. Bei dem UE Hautausschlag ist von einer in der Regel reversiblen Nebenwirkung
auszugehen, die keine gesonderten Erwagungen bei Therapiebeginn erfordert.

Durch das beschriebene, gehdufte Auftreten dieses UE konnten wahrend der Studie SPARTAN
MaRnahmen fur den Umgang mit Hautausschlag definiert werden, um den behandelnden
Arzten beim reaktiven Nebenwirkungsmanagement effektive und zugleich leicht umsetzbare
Empfehlungen an die Hand zu geben. Als geeignete Malinahmen wurden u.a. neben einer
lokalen Behandlung des Ausschlags mit topischen Kortikosteroiden eine temporére
Dosisreduktion oder eine kurzfristige Dosisunterbrechung empfohlen (11). In diesem
Zusammenhang kann festgehalten werden, dass eine allgemein mdogliche, temporére
Dosisreduktion oder Dosisunterbrechung die langfristige Wirksamkeit der Therapie mit
Apalutamid nicht vermindert (15). Die beschriebenen Manahmen kdnnen, sofern notwendig,
zusétzlich fir eine gute Beherrschbarkeit des Hautausschlags fir die in der Regel
voriibergehende Zeit des Auftretens dieser Nebenwirkung sorgen.

4.1.6.2.4.5.3 Stlrze

Betrachtung gemaR Studienprotokoll basierend auf SMQs

Die zeitadjustierte Analyse des UE von speziellem Interesse Stlrze ergibt in der primdren
Analyse in den Kategorien Jegliche UE, Schwerwiegende UE, Schwere UE (CTCAE-Grad > 3)
und UE, die zum Therapieabbruch der Studienmedikation fiihren keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen. Fir die zweite
Interimsanalyse ergibt sich unter Berlcksichtigung der zeitadjustierten Analysen ein
abweichendes Ergebnis: In der Kategorie Jegliche UE zeigt sich nun ein statistisch signifikantes
Ergebnis zuungunsten des Behandlungsarms. Der Dezember Datenschnitt zeigt in der
Kategorie Jegliche UE mit einem HR von 1,50 [1,05; 2,15] ein zur zweiten Interimsanalyse
konsistentes und auf dem 5% Niveau signifikantes Ergebnis zuungunsten des
Behandlungsarms.

Ergebnisse der korrespondierenden SOC Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

In der korrespondierenden SOC Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte
Komplikationen, die das Ereignis Sturz mit enthalt, zeigt sich in der priméren Analyse ein
statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten des Interventionsarms Apalutamid und ADT
im Vergleich zum Kontrollarm Placebo und ADT bei Jeglichen UE und Schwerwiegenden UE.
Fur die zweite Interimsanalyse und den Dezember Datenschnitt ergeben sich konsistente
Ergebnisse. Fur den Dezember Datenschnitt ergeben sich demnach auf dem 5% Niveau
signifikante Unterschiede zuungunsten von Apalutamid und ADT bei Jeglichen UE (HR 1,35
[1,04; 1,74]) und Schwerwiegenden UE (HR 2,82 [1,20; 6,61]) in dieser SOC.
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4.1.6.2.4.5.4 Klinische Betrachtung des UE von speziellem Interesse: Sturze

Es ist bekannt, dass es sich bei Patienten mit einem Prostatakarzinom unter einer ADT um eine
fragile Population mit einem Risiko fiir osteoporotische Frakturen handelt, die zu Stiirzen
fihren konnen. Zudem wird die ADT mit Muskelschwund, Schwécheanféllen und
Gewichtszunahme assoziiert, die allesamt auch das Sturzrisiko erhthen kénnen. Dieses
bestehende hohe Risiko kann durch Hinzunahme einer noch potenteren AR-gerichteten
Therapie wie Apalutamid erhoht werden, so dass es sich hier in dieser SOC widerspiegelt. Die
breite Erfahrung mit den neueren AR-gerichteten Therapien und Untersuchungen zu
Apalutamid sowie die vorherrschende Kenntnis des erhéhten Sturzrisikos auch schon unter
alleiniger ADT ermdglichen es den Arzten mit dieser Problematik immer routinierter
umzugehen und entsprechende therapeutische als auch praventive MaRRnahmen einzuleiten,
sodass das Management von Stiirzen als beherrschbar angesehen werden kann.

4.1.6.2.45.5 Frakturen

Betrachtung gemaR Studienprotokoll basierend auf SMQs

In der zeitadjustierten Analyse des UE von speziellem Interesse Frakturen ergibt sich fur die
primére Analyse ein statistisch signifikanter Nachteil fiir den Behandlungsarm mit Apalutamid
und ADT im Vergleich zum Kontrollarm in der Kategorie Schwerwiegende UE. In den
Kategorien Jegliche UE, Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) und UE, die zum Therapieabbruch
der Studienmedikation fiihren zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den beiden Behandlungsarmen. Fir die zweite Interimsanalyse ergibt sich unter
Berlcksichtigung der zeitadjustierten Analysen ein abweichendes Ergebnis: In der Kategorie
Schwerwiegende UE zeigt sich nun kein statistisch signifikanter Unterschied mehr zwischen
den beiden Behandlungsarmen. Dieses Ergebnis ist konsistent im Dezember Datenschnitt,
welcher mit einem HR von 2,79 [0,98; 7,93] kein auf dem 5 % Niveau signifikantes Ergebnis
zeigt.

4.1.6.2.4.5.6 Krampfanfalle

Betrachtung gemaR Studienprotokoll basierend auf SMQs

Die zeitadjustierte Analyse des UE von speziellem Interesse Krampfanfalle ergibt in der
priméren Analyse in den Kategorien Jegliche UE, Schwerwiegende UE, Schwere UE (CTCAE-
Grad > 3) und UE, die zum Therapieabbruch der Studienmedikation fiihren keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen. Fir die zweite
Interimsanalyse und den Dezember Datenschnitt ergeben sich konsistente Ergebnisse.

4.1.6.2.4.5.7 Hypothyreose

Betrachtung gemaR Studienprotokoll basierend auf SMQs

In der zeitadjustierten Analyse des UE von speziellem Interesse Hypothyreose ergibt sich fir
die primére Analyse bei Jeglichen UE ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von
Apalutamid und ADT. In den weiteren Hauptkategorien Schwerwiegende UE, Schwere UE
(CTCAE-Grad > 3) und UE, die zum Therapieabbruch der Studienmedikation fiihren treten
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keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen auf. Fir die
zweite Interimsanalyse und den Dezember Datenschnitt ergeben sich konsistente Ergebnisse.
Fur den Dezember Datenschnitt ergibt sich demnach ein auf dem 5 % Niveau signifikanter
Unterschied zuungunsten von Apalutamid und ADT bei Jeglichen UE (HR 4,10 [1,98; 8,51]).

Ergebnisse der korrespondierenden SOC Endokrine Erkrankungen

In der korrespondierenden SOC Endokrine Erkrankungen zeigt sich in der priméren Analyse
ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten des Interventionsarms Apalutamid und
ADT im Vergleich zum Kontrollarm Placebo und ADT bei Jeglichen UE. Fir die zweite
Interimsanalyse und den Dezember Datenschnitt ergeben sich konsistente Ergebnisse. Fur den
Dezember Datenschnitt ergibt sich demnach ein auf dem 5 % Niveau signifikanter Unterschied
zuungunsten von Apalutamid und ADT bei Jeglichen UE (HR 3,13 [1,50; 6,56]).

Klinische Betrachtung des UE von speziellem Interesse: Hypothyreose

Alle Hypothyreose Ereignisse haben maximal einen CTCAE-Grad von 2 erreicht. Bei
Hypothyreose handelt es sich um ein beherrschbares UE, weswegen das zuvor dargestellte
Ergebnis als ein das Vertraglichkeitsprofil von Apalutamid nicht relevant beeinflussender
Faktor gewertet wird.

4.1.6.2.4.6 Weitere Betrachtungen von UE auf Ebene der SOC

Ergénzend zu den Hauptkategorien der Vertréglichkeit werden in diesem Abschnitt weitere
statistisch signifikante Unterschiede beziiglich des HR zwischen den Studienarmen auf SOC
Ebene je Hauptkategorie dargestellt und diskutiert.

4.1.6.2.4.6.1 SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

In der SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort tritt in der
priméren Analyse ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten des Interventionsarms
Apalutamid und ADT im Vergleich zum Kontrollarm Placebo und ADT bei Schweren UE
(CTCAE-Grad > 3) auf. In den weiteren Hauptkategorien Jegliche UE, Schwerwiegende UE
und UE, die zum Therapieabbruch der Studienmedikation fiihren treten keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen auf.

Fur die zweite Interimsanalyse ergeben sich unter Bericksichtigung der zeitadjustierten
Analysen demgegentiber Abweichungen in den Hauptkategorien Jegliche UE sowie Schwere
UE (CTCAE-Grad > 3): So ergibt sich nun bei Jeglichen UE ein statistisch signifikanter
Unterschied zuungunsten des Interventionsarms Apalutamid und ADT im Vergleich zum
Kontrollarm Placebo und ADT. Bei Schweren UE (CTCAE-Grad > 3) zeigt sich zur zweiten
Interimsanalyse kein statistisch signifikanter Unterschied mehr.

Die Ergebnisse des Dezember Datenschnitts zeigen mit einem HR von 1,21 [1,00; 1,45] bei
Jeglichen UE einen auf dem 5% Niveau signifikanten Unterschied zuungunsten des
Interventionsarms Apalutamid und ADT im Vergleich zum Kontrollarm Placebo und ADT. In
den weiteren Hauptkategorien Jegliche UE, Schwerwiegende UE, Schwere UE (CTCAE-Grad
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> 3) und UE, die zum Therapieabbruch der Studienmedikation flihren treten keine auf dem 5 %
Niveau signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen auf.

Klinische Betrachtung: SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort

Bei den unter der SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
subsumierten Schweren UE handelt es sich um wenige Ereignisse sowie reversible
Nebenwirkungen wie Fieber oder Thoraxschmerz nicht kardialen Ursprungs, die regelhaft
keine lebensbedrohlichen, langfristigen oder bleibenden Risiken fir die Gesundheit der
Patienten bedeuten und damit ein reaktives Nebenwirkungsmanagement erlauben, ohne dass
gesonderte Erwégungen hinsichtlich des Nebenwirkungsprofils bei Therapiebeginn
erforderlich sind.

Bei dem UE Ermidung, das in der Studie SPARTAN uberwiegend im Schweregrad <2
berichtet wurde, handelt es sich um eine vielschichtige Herausforderung in der Therapie von
Krebserkrankungen im Allgemeinen und des Prostatakarzinoms im Spezifischen, weshalb diese
Nebenwirkung eine wichtige Rolle im Therapiemanagement der Patienten einnehmen kann. In
der  Behandlung  des  fortgeschrittenen  Prostatakarzinoms  existieren  auch
wirkstoffklassenspezifische Vorerfahrungen mit dieser unerwinschten Begleitsymptomatik.
Eine Ermidungssymptomatik geringeren Ausmafes, wie im vorliegenden Fall, kann durch
multimodale Therapieansatze ambulant behandelt werden. Die in der Studie SPARTAN mit
insgesamt 9 Ereignissen zur primaren Analyse und 10 Ereignissen in der zweiten
Interimsanalyse sowie dem Dezember Datenschnitt berichteten niedrigen Abbruchquoten der
Studienmedikation aufgrund von Ermudung geben Hinweise auf eine insgesamt beherrschbare
Auspragung dieser Nebenwirkung.

4.1.6.2.4.6.2 SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

In der SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen tritt in der primaren
Analyse ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten des Interventionsarms Apalutamid
und ADT im Vergleich zum Kontrollarm Placebo und ADT bei Schweren UE (CTCAE-Grad
> 3 auf. In den weiteren Hauptkategorien Jegliche UE, Schwerwiegende UE und UE, die zum
Therapieabbruch der Studienmedikation flihren treten keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen auf. Fur die zweite Interimsanalyse ergibt sich
unter Berticksichtigung der zeitadjustierten Analysen ein abweichendes Ergebnis: So zeigt sich
bei Schweren UE (CTCAE-Grad > 3) nun kein statistisch signifikanter Unterschied mehr zum
Vorteil von Apalutamid und ADT im Vergleich zu Placebo unter Beibehaltung der ADT. Mit
dem Dezember Datenschnitt zeigt sich ein mit der zweiten Interimsanalyse konsistentes
Ergebnis: So zeigen sich (ber die Hauptkategorien Jegliche UE, Schwerwiegende UE,
Schweren UE (CTCAE-Grad > 3) und UE, die zum Therapieabbruch der Studienmedikation
fihren keine auf dem 5 % Niveau signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.
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4.1.6.2.4.6.3 SOC Gefalierkrankungen

In der SOC Geféalerkrankungen tritt in der primaren Analyse ein statistisch signifikanter
Unterschied zuungunsten des Interventionsarms Apalutamid und ADT im Vergleich zum
Kontrollarm Placebo und ADT bei Jeglichen UE auf. In den weiteren Hauptkategorien Schwere
AE (CTCAE Grad >3), Schwerwiegende UE und UE, die zum Therapieabbruch der
Studienmedikation fiihren treten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen auf. Flr die zweite Interimsanalyse und den Dezember Datenschnitt
ergeben sich konsistente Ergebnisse. Flir den Dezember Datenschnitt ergibt sich demnach ein
auf dem 5 % Niveau signifikanter Unterschied zuungunsten von Apalutamid und ADT bei
Jeglichen UE (HR 1,31 [1,06; 1,61]).

Klinische Betrachtung: SOC GefaRerkrankungen

Bei den unter dieser SOC subsumierten Ereignissen zeigen sich regelhaft keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen, sodass fir diese UE auch keine
Klinische Relevanz abgeleitet werden kann. Lediglich fir die hier ebenfalls zuzuordnenden
Hitzewallungen zeigen sich mit Apalutamid klinisch manifeste Ergebnisse. In diesem Kontext
ist festzuhalten, dass es sich bei Hitzewallungen um eine bekannte und h&ufig bei einer
Behandlung mit GnRH-Analoga beschriebene Nebenwirkung handelt, welche durch die
Testosteron-Supprimierung klinisch erklérbar ist. Vor diesem Hintergrund ist es denkbar, dass
das durch die Gabe eines innovativen, potenten antihormonellen Arzneimittels verfolgte
Therapieziel einer umfassenderen Testosteron-Supprimierung mit einer Verstarkung des
Effektes assoziiert ist. Hitzewallungen stellen somit eine bei der Therapie des
Prostatakarzinoms grundsatzlich bekannte und nicht unmittelbare lebensbedrohliche
Nebenwirkung dar, die groftenteils keinen negativen Einfluss auf die Adhérenz der
onkologischen Therapie hat, sodass dieses UE insgesamt als beherrschbar einzuordnen ist.

4.1.6.2.4.6.4 SOC Erkrankungen des Nervensystems

In der SOC Erkrankungen des Nervensystems zeigt sich in der primaren Analyse ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten des Interventionsarms Apalutamid und ADT im
Vergleich zum Kontrollarm Placebo und ADT bei Jeglichen UE. In den weiteren
Hauptkategorien Schwere AE (CTCAE Grad > 3), Schwerwiegende UE und UE, die zum
Therapieabbruch der Studienmedikation flihren treten keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen auf. Flr die zweite Interimsanalyse und den
Dezember Datenschnitt ergeben sich konsistente Ergebnisse. Fir den Dezember Datenschnitt
ergibt sich demnach ein auf dem 5% Niveau signifikanter Unterschied zuungunsten von
Apalutamid und ADT bei Jeglichen UE (HR 1,54 [1,22; 1,94]).

Klinische Betrachtung: SOC Erkrankungen des Nervensystems

Bei den unter dieser SOC subsumierten Ereignissen zeigen sich regelhaft keine statistisch
signifikanten oder klinisch relevanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen, die in
der internistischen Versorgung nicht leicht zu kontrollieren sind oder denen ein die Morbiditat
unmittelbar erh6éhender Effekt zuggesprochen werden kann. Lediglich fiir die hier ebenfalls
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zuzuordnenden Geschmacksstorungen zeigen sich mit Apalutamid klinisch manifeste, jedoch
selten auftretende Ereignisse. Insgesamt kann bei dieser SOC keine klinische Einordnung
abgeleitet werden, aus der sich eine relevante therapeutische Konsequenz fir die onkologische
Therapie ergibt.

4.1.6.2.4.6.5 SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

In der SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen zeigt sich in der priméaren Analyse ein
statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten des Interventionsarms Apalutamid und ADT
im Vergleich zum Kontrollarm Placebo und ADT bei Jeglichen UE. In den weiteren Kategorien
Schwere AE (CTCAE Grad > 3), Schwerwiegende UE und UE, die zum Therapieabbruch der
Studienmedikation fiihren treten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen auf. Flr die zweite Interimsanalyse und den Dezember Datenschnitt
ergeben sich konsistente Ergebnisse. Fir den Dezember Datenschnitt ergibt sich demnach ein
auf dem 5 % Niveau signifikanter Unterschied zuungunsten von Apalutamid und ADT bei
Jeglichen UE (HR 1,54 [1,22; 1,96]).

Klinische Betrachtung: SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Auch bei den unter dieser SOC subsumierten Ereignissen zeigen sich, mit Ausnahme der
Hypercholesterindmie, regelhaft keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen. Die Hypercholesterindmie ist eine in der internistischen Versorgung leicht
zu kontrollierende Nebenwirkung, welcher kein die Morbiditat unmittelbar erhéhender Effekt
zuggesprochen werden kann. Insgesamt kann demnach bei dieser SOC keine klinische
Einordnung abgeleitet werden, aus der sich eine therapeutische Konsequenz fur die
onkologische Therapie ergibt.

4.1.6.2.4.6.6 SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege

In der SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege zeigt sich in der priméaren Analyse ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten des Interventionsarms Apalutamid und ADT im
Vergleich zum Kontrollarm Placebo und ADT bei Jeglichen UE, Schwerwiegenden UE und
Schweren UE (CTCAE-Grad >3). Fir die zweite Interimsanalyse und den Dezember
Datenschnitt ergeben sich konsistente Ergebnisse. Fiir den Dezember Datenschnitt ergeben sich
demnach auf dem 5 % Niveau signifikante Unterschied zugunsten von Apalutamid und ADT
bei Jeglichen UE (HR 0,64 [0,52; 0,78]), Schwerwiegenden UE (HR 0,40 [0,27; 0,59]) und
Schweren UE (CTCAE-Grad > 3) (HR 0,38 [0,25; 0,57]).

Klinische Betrachtung: SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Das fur die Gruppe Apalutamid und ADT signifikant reduzierte Risiko von Nieren und
Harnwege betreffenden UE untermauert den patientenrelevanten Vorteil, der sich im Endpunkt
Zeit bis zur symptomatischen Progression zeigt und demonstriert somit erganzend den Vorteil
von Apalutamid und ADT bei der Verzégerung von Prostatakarzinom-assoziierter Morbiditat.
Dies unterstiitzt die Feststellung, dass durch die Gabe von Apalutamid und ADT im Vergleich
zur alleinigen Gabe der konventionellen ADT eine substanzielle Verzégerung sowohl von
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relevanten, erkrankungsbedingten Symptomen als auch von symptomatischen Komplikationen
erreicht wird.

4.1.6.2.4.6.7 SOC Untersuchungen

In der SOC Untersuchungen gemé&R den Hauptkategorien der Vertraglichkeit tritt in der
priméren Analyse ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten des Interventionsarms
Apalutamid und ADT im Vergleich zum Kontrollarm Placebo und ADT bei Jeglichen UE auf.
In den weiteren Kategorien Schwere AE (CTCAE Grad > 3), Schwerwiegende UE und UE, die
zum Therapieabbruch der Studienmedikation fiihren treten keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen auf. Flr die zweite Interimsanalyse und den
Dezember Datenschnitt ergeben sich konsistente Ergebnisse. Fir den Dezember Datenschnitt
ergibt sich demnach ein auf dem 5% Niveau signifikanter Unterschied zuungunsten von
Apalutamid und ADT bei Jeglichen UE (HR 1,65 [1,26; 2,17]).

Klinische Betrachtung: SOC Untersuchungen

Fur die diese SOC treibenden Ereignisse — bei denen es unter anderem um Laborparameter ohne
eine unmittelbare klinische Relevanz handelt — lassen sich regelhaft keine relevanten, klinisch
erklarbaren Muster erkennen, die eine medizinische Einordnung ermdglichen. Lediglich fur die
hier ebenfalls zuzuordnende Gewichtsreduktion zeigen sich statistisch signifikante und mit
Apalutamid assoziierbare Unterschiede. In diesem Kontext ist anzumerken, dass Patienten mit
einem Prostatakarzinom in der Regel nicht kachektisch sind und es sich hierbei um niedrige
Schweregrade handelt, sodass dieses UE fur die Patienten regelhaft keine Gefahr darstellen
sollte.

4.1.6.2.4.6.8 SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen

Wahrend die zeitadjustierte Analyse der SOC Infektionen und parasitére Erkrankungen in der
priméren Analyse in den Kategorien Jegliche UE, Schwerwiegende UE, Schwere UE (CTCAE-
Grad > 3) und UE, die zum Therapieabbruch der Studienmedikation fihren keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen zeigt, ergibt sich fir die
zweite Interimsanalyse ein abweichendes Ergebnis: In der Kategorie Schwerwiegende UE zeigt
sich nun ein statistisch signifikantes Ergebnis zuungunsten des Behandlungsarms. Mit dem
Dezember Datenschnitt zeigt sich ein zur zweiten Interimsanalyse konsistentes Ergebnis. Fir
den Dezember Datenschnitt ergibt sich demnach ein auf dem 5% Niveau signifikanter
Unterschied zuungunsten von Apalutamid und ADT bei Schwerwiegende UE (HR 2,29 [1,13;
4,64]).

Klinische Betrachtung: SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen

Fur diese SOC lassen sich keine eindeutigen treibenden Ereignisse identifizieren, die den
statistisch signifikanten Unterschied der gesamten SOC eindeutig medizinisch einordnen
lassen. Bei den gehduft auftretenden Ereignissen (<2% im Interventionsarm), die jeweils fir
sich genommen keine statistisch signifikante H&aufung aufweisen, handelt es sich um
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Harnwegsinfektionen, Pneumonien und Sepsen, wodurch sich in der Summe ein statistisch
signifikantes Ergebnis zuungunsten des Behandlungsarms zeigt.

4.1.6.2.4.7 Zusammenfassung Vertraglichkeit

In der Nutzenkategorie Vertraglichkeit zeigen sich zum Dezember Datenschnitt fiir die
Hauptkategorien Schwerwiegende UE, Schwere UE (CTCAE-Grad >3) und UE, die zum
Therapieabbruch der Studienmedikation fihren zwischen den Behandlungsarmen keine
signifikanten Unterschiede. Dies ist konsistent sowohl zur priméren Analyse als auch zur
zweiten Interimsanalyse. Lediglich fur die ergédnzend dargestellte Hauptkategorie Jegliche UE,
die auch Ereignisse ohne Patientenrelevanz umfasst, zeigt sich zum Dezember Datenschnitt ein
von der primaren Analyse abweichendes Ergebnis zuungunsten des Interventionsarms.

In der Gesamtschau zeigt sich fur die Behandlung mit Apalutamid und ADT unter
Berlcksichtigung des Dezember Datenschnitts, auch unter Abwdagung der positiven und
negativen Effekte und deren klinischer Einordnung, ein gut vertragliches und auch vor dem
Hintergrund statistisch signifikant gehduft auftretender, klinisch relevanter Nebenwirkungen
wie beispielsweise Hautausschlag ein insgesamt beherrschbares und in der Regel reversibles
Vertréglichkeitsprofil. Auch unter Berticksichtigung der UE von speziellem Interesse sowie der
Detailanalysen auf SOC Ebene ergibt sich keine von den Hauptkategorien abweichende
Einschéatzung flr das Vertraglichkeitsprofil von Apalutamid und ADT. Aus den lediglich
vereinzelten Abweichungen in den Ergebnissen, die sich zum Dezember Datenschnitt im
Vergleich zur priméaren Analyse einstellen, kann kein von der initialen Bewertung
abweichender, relevanter Einfluss auf die Einschatzung des Vertréglichkeitsprofils von
Apalutamid und ADT abgeleitet werden. Apalutamid und ADT ist demnach gegeniber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie als eine vertragliche, auf Ebene der Hauptkategorien mit der
alleinigen konventionellen ADT vergleichbare, Behandlungsoption einzustufen. Daher
resultiert aus dem umfassenden Evidenzpaket in der Nutzenkategorie Vertraglichkeit weder
ein Zusatznutzen noch ein Schaden.
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4.1.6.3 Gesamtschau

Die nachfolgende Tabelle 4-3 fasst die Wahrscheinlichkeit und das Ausmal’ des Zusatznutzens
von Apalutamid und ADT auf Endpunktebene aus der Studie SPARTAN zusammen.
Nachstehend folgt eine zusammenfassende Darstellung dieser Einschatzung.

Tabelle 4-3: Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene
basierend auf der Studie SPARTAN

Endpunkt Wahrscheinlichkeit des Ausmal des Zusatznutzens
Zusatznutzens

Endpunktkategorie Mortalitat

Verléangerung des OS? Hinweis Betrachtlich
Fazit E_n gpunktkategorle Hinweis Betrachtlich
Mortalitét

Endpunktkategorie Morbiditat

Verléangerung der TTM Hinweis Erheblich
Verlangerung der Zeit bis zur Hinweis Betrachtlich

symptomatischen Progression

Verlangerung der Zeit bis zur
Initiierung einer zytotoxischen Hinweis Betrachtlich
Chemotherapie

Kein Zusatznutzen und kein

EQ-5D (VAS) geringerer Nutzen

Fazit Endpunktkategorie

Morbiditit Hinweis Betrachtlich

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Lebensqualitat —
Gesundheitshezogene
Lebensqualitat gemalR FACT-P

Kein Zusatznutzen und kein
geringerer Nutzen

EQ-5D=European Quality of Life 5 Dimension, FACT-P=Funktionelle Beurteilung der Krebstherapie — Prostata
OS=Gesamtiberleben, TTM=Zeit bis zur Metastasierung, VAS=Visuelle Analagoskala

a: Zusatznutzenanspruch untersttzt durch die Ergebnisse des Surrogat-Endpunkts MFS, dessen Surrogat-
Eigenschaft bereits an anderer Stelle dargestellt wurde (siehe Abschnitt 4.5.4)

Quelle: (2-4)
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Tabelle 4-4: Ausmal} des Zusatznutzens fiir Vertraglichkeit basierend auf der Studie
SPARTAN

Endpunkt Wahrscheinlichkeit des Ausmal des Zusatznutzens
Zusatznutzens
Zeit bis zu Jegliche UE erganzend dargestellt
Schwerwiegende UE kein Zusatznutzen oder Schaden
Schwere UE

(CTCAE-Grad > 3) kein Zusatznutzen oder Schaden

UE, die zum Therapieabbruch
der Studienmedikation fiihren

kein Zusatznutzen oder Schaden

UE=Unerwiinschte Ereignisse
Quelle: (2-4)

Nach Versagen sowohl kurativer als auch des ersten palliativen, erkrankungskontrollierenden
Behandlungsansatzes sind die wesentlichen Behandlungsziele fir HRMOCRPC Patienten
neben einem verlangerten Uberleben der Erhalt eines stabilen, maoglichst schmerz- und
komplikationsfreien Erkrankungsstadiums und die Aufrechterhaltung einer hohen
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt. Dies geht einher mit einer moglichst langfristigen
Verhinderung der Bildung von Fernmetastasen als wichtigster Treiber fir Mortalitat und
Morbiditat. Die Ergebnisse der randomisierten, doppelblinden, aktiv-kontrollierten Phase I1I-
Studie SPARTAN mit 1207 eingeschlossenen HRMOCRPC Patienten demonstrieren in der
Gesamtschau fiir die Behandlung mit Apalutamid und ADT im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie eine bisher nicht erreichte, grofle Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens in zentralen patientenrelevanten Endpunkten fur Patienten mit einem hohen
medizinischen Bedarf an einer wirksamen, erkrankungskontrollierenden Behandlung.

Fur die Kategorie Mortalitdt demonstriert die vorliegende, umfangreiche Evidenz im Endpunkt
OS eine deutliche statistisch signifikante Reduktion des Sterberisikos im Behandlungsarm
Apalutamid und ADT. Unter Beriicksichtigung des letzten, reifsten Datenschnitts ist somit von
einer mindestens moderaten Verldngerung der Lebensdauer auszugehen, woraus sich in der
Nutzenkategorie Mortalitat ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen ergibt.

In der Kategorie Morbiditat bestehen Uber alle drei Datenschnitte hinweg signifikante,
patientenrelevante Vorteile in der Reduktion sowohl von relevanten, erkrankungsbedingten
Symptomen als auch von symptomatischen Komplikationen demonstriert durch den Endpunkt
symptomatische Progression. Weiterfiihrend erlaubt die umfangreiche Evidenzlage belastbar
den Schluss, dass durch die Gabe von Apalutamid und ADT das Risiko des Einsatzes einer
zytotoxischen Chemotherapie signifikant und fur die Patienten bedeutend reduziert werden
kann. Durch die Behandlung mit Apalutamid gewinnen Patienten dartiber hinaus im Median
zwei zusétzliche metastasenfreie Lebensjahre, wodurch die Gefahr des Verlusts einer von der
Erkrankung weitgehend unbeeinflussten Lebensweise in einem bisher unerreichten Mal3
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reduziert wird. Aufgrund dieser groBen Verbesserung des therapierelevanten Nutzens ergibt
sich in der Nutzenkategorie Morbiditat ein Hinweis fUr einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Diese durch eine Therapie mit Apalutamid erreichten signifikanten Vorteile im Uberleben
sowie bei der Reduktion bzw. Verzdgerung krankheitsbedingter Morbiditat werden bei einer
zur konventionellen ADT vergleichbaren Lebensqualitdt und Vertraglichkeit erzielt: Damit
kann durch die Behandlung mit Apalutamid und ADT fir HRMOCRPC die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat groRtenteils aufrechterhalten werden. Fir die
schmerzbezogene Subskala (PRS) zeigt sich zudem konsistent in allen Datenschnitten ein
statistisch signifikanter VVorteil sowohl bei einer MID von 2 Punkten als auch bei einer MID
von 3 Punkten. Insgesamt kann in der Nutzenkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat
zwischen den Studienarmen kein Unterschied und weder ein Zusatznutzen noch ein
geringerer Nutzen abgeleitet werden.

Das in diesem Dossier dargestellte, umfassende Evidenzpaket in der Nutzenkategorie
Vertréglichkeit zeigt ebenfalls weder einen Zusatznutzen noch einen Schaden.

In der Gesamtschau der Ergebnisse kann im Vergleich von Apalutamid und ADT mit dem
abwartenden Vorgehen unter Beibehaltung der bestehenden konventionellen ADT ein Hinweis
auf einen betrachtlichen Zusatznutzen festgestellt werden. Im Vergleich zur zweckméRigen
Vergleichstherapie zeigt sich mit der Behandlung mit Apalutamid und ADT eine bisher nicht
erreichte, grofl3e Verbesserung des therapierelevanten Nutzens in zentralen patientenrelevanten
Endpunkten flr Patienten mit einem hohen medizinischen Bedarf fur eine wirksame, die
Erkrankung kontrollierende Behandlung.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier présentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmaRigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Fur den Wirkstoff Apalutamid soll der medizinische Nutzen und Zusatznutzen bei der
Behandlung erwachsener Manner mit HRMOCRPC gemal} § 35a SGB V bewertet werden.

Die Patientenpopulation umfasst laut Anwendungsgebiet erwachsene Manner mit
HRMOCRPC.

Die Intervention stellt Apalutamid dar, welches in Kombination mit einer konventionellen
ADT zugelassen ist.

Die zVT wurde im Beratungsgesprach mit dem G-BA (1) wie folgt definiert:
e das abwartende Vorgehen unter Beibehaltung der bestehenden konventionellen ADT

Janssen-Cilag folgt der Festlegung des G-BA zur zZVT und wahlt gemaR 8 6 Absatz 2a der AM-
NutzenV das abwartende VVorgehen unter Beibehaltung der bestehenden konventionellen ADT
aus.
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Der G-BA hat in seinem Beschluss zu Apalutamid (BAnz AT 27.08.2019 B5) eine erneute
Nutzenbewertung mit einer Frist zum 15.05.2020 gefordert. Fur die erneute Nutzenbewertung
soll ein Datenschnitt der Studie SPARTAN zum 1. Dezember 2019 durchgefiihrt werden. Die
vorliegende Nutzenbewertung beinhaltet den vom G-BA geforderten Datenschnitt. Mit
Beschluss vom 20.2.2020 hat der G-BA dem Antrag der Janssen-Cilag GmbH auf
Fristverkirzung zur Vorlage des Dossiers am 1.4.2020 stattgegeben (16).

Zur Bewertung des Zusatznutzens werden patientenrelevante Endpunkte im
Anwendungsgebiet des Prostatakarzinoms betrachtet. Diese umfassen die Kategorien
Mortalitat, Morbiditat, Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Vertraglichkeit. Die in diesem
Nutzendossier zur Bewertung des Zusatznutzens patientenrelevanten Endpunkte sind das
Gesamtiiberleben, das Metastasenfreie Uberleben, die Zeit bis zur Metastasierung, die Zeit bis
zur symptomatischen Progression, die Zeit bis zur |Initiierung einer zytotoxischen
Chemotherapie, die EQ-5D VAS, der FACT-P, Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse,
Schwere unerwinschte Ereignisse Common Toxicity Criteria Adverse Events (CTCAE)-Grad
> 3 und Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch der Studienmedikation fuhren.

Das Ausmal des medizinischen Zusatznutzens von Apalutamid im Sinne des § 35a SGB V
wird anhand einer RCT bewertet.

4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien flr diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wéhrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht flr eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Ziel der Ein- und Ausschlusskriterien ist es, diejenigen Studien zu identifizieren, die
grundsétzlich fur die Beantwortung der in diesem Dossier adressierten Fragestellung geeignet
sind. Die Ein- und Ausschlusskriterien werden daher wie folgt definiert.
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Tabelle 4-5: Ein- und Ausschlusskriterien fur nutzenbewertungsrelevante Studien

Kriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

Begriindung

1 Patienten-

Erwachsene Manner mit

Population nicht wie

Es handelt sich dabei um

in Kombination mit ADT
(Dosierungsschema laut
Fachinformation von
Apalutamid)

population HRMOCRPC. definiert die Patientenpopulation laut
Fachinformation von
Apalutamid (17).
2 Intervention Apalutamid Intervention nicht wie | Dosierung,

definiert (andere
Dosierung, anderer
Kombinationspartner)

Dosierungsschema und
Kombinationspartner laut
Fachinformation von
Apalutamid (17).

3 Komparator

Konventionelle ADT

Komparator
entspricht nicht der
VT

Es handelt sich um die zVT
gemal G-BA
Beratungsgesprach und
Beschlussfassung.

4 Endpunkte

Mindestens ein
patientenrelevanter Endpunkt
(Mortalitat, Morbiditét,
Lebensqualitat,
Vertraglichkeit) wird berichtet

Es wird nicht
mindestens ein
patientenrelevanter
Endpunkt berichtet

Entsprechend 5. Kapitel
§ 3 Nr. 1 G-BA VerfO
bilden patientenrelevante
Endpunkte u.a. eine
Verbesserung des
Gesundheitszustands, die
Verlangerung des
Uberlebens, eine
Verringerung von
Nebenwirkungen oder eine
Verbesserung der
Lebensqualitét ab.

5 Studientyp

RCT

Studie ist keine RCT

Entsprechend § 5 Abs. 3 G-
BA VerfO ist die
Ergebnisunsicherheit bei
RCT am geringsten.
(Evidenzklasse Ib).

6 Studiendauer

nicht eingeschrankt

Es handelt sich bei
klinischen Studien in der
Onkologie um
ereignisgesteuerte Studien,
sodass eine Mindestdauer
nicht praktikabel ist.

7 Publikations-
typ

Studienbericht,
Volltextpublikation oder
vergleichbare ausfiihrliche
Ergebnisdarstellung

Keine
Primérpublikation,
Review

Die Kriterien des
CONSORT Statements sind
mehrheitlich zu erfiillen, um
eine Einschétzung der
Studienergebnisse zu
ermdglichen (siehe
Anforderungen der G-BA
VerfO).

Apalutamid (Erleada®)

Seite 81 von 987



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.03.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium | Begrindung
8 Sprache Publikation in deutscher oder | Publikation in Notwendige Voraussetzung
englischer Sprache anderer Sprache als zur Bewertung der Eignung
Deutsch oder der Studie.
Englisch

ADT=Androgendeprivationstherapie, CONSORT=Gemeinsame Standards fiir die Beschreibung von Studien, G-BA=
Gemeinsamer Bundesausschuss, HRMOCRPC= Hochrisiko nichtmetastasiertes kastrationsresistentes, Prostatakarzinom,
RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, VerfO=Verfahrensordnung, zZVT=zweckmalige Vergleichstherapie

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaf den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.1.3.2.1.10, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®.
Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fur das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.
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Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ durchgeftihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fiir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begriinden Sie diese.

Zur ldentifizierung von relevanten Priméarpublikationen wurde eine systematische
bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt (Suchdatum: 09.03.2020). Diese erfolgte fur
die in Abschnitt 4.2.1 formulierte Fragestellung. Fir die Recherche wurde auf der
Suchoberflache von Ovid® jeweils einzeln in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und in
der Datenbank Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) nach relevanten
Treffern gesucht. Fir jede Datenbank wurde eine individuell adaptierte Suchstrategie unter
Verwendung der spezifischen Thesauri und von Synonymen entwickelt. Die Suchstrategie
wurde dabei auf die jeweilige Datenbank angepasst.

Die Suchstrategie war jeweils in Bldocken getrennt nach Intervention und Studientypen
aufgebaut. Fir die Einschrankung der Suche hinsichtlich des Studientyps auf randomisierte
kontrollierte Studien wurde der validierte und in der VerfO empfohlene Wong-Filter (18)
verwendet, in MEDLINE zusétzlich der Cochrane-Filter (19). Die relevanten Publikationen
wurden anschlielend wie in Abschnitt 4.2.3.5 beschrieben selektiert.

Die Ergebnisse der einzelnen Literaturrecherchen sind in Abschnitt 4.3.1.1.2 dargestelit.
Die detaillierten Suchstrategien sind separat fur die jeweilige Datenbank in Anhang 4-A
dokumentiert.
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4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsatzlich durchzufthren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch  von Dritten  vollstandig identifiziert ~ werden und in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik
und —ergebnissen in die Bewertung einfliel3en.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/am-info-
system/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken (z. B. krankheitsspezifische
Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer Unternehmen) durchgefihrt
werden. Die Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fur
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.
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Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefuhrt wurde. Begriinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschréankungen),
und begriinden Sie diese.

Zusétzlich zur bibliographischen Literaturrecherche wurden am 11.03.2020 Recherchen nach
abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien zur Intervention Apalutamid
indikationsunabhéngig in den Studienregistern clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register
(EU-CTR) und International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (WHO ICTRP)
durchgefihrt. Im Arzneimittel-Informationssystem AMIS und auf dem Clinical Data Suchportal der
European Medicines Agency (EMA) erfolgte die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten zu
Studien, die bereits anderweitig (z. B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden, also nach der Studie SPARTAN und dessen
Identifier NCT01946204.

Die Ergebnisse der einzelnen Studienregisterrecherchen sind in Abschnitt 4.3.1.1.3 dargestellt.

Die detaillierten Suchstrategien sind fur jedes Studienregister getrennt in Anhang 4-B
dokumentiert. Gemal der Anleitung in Abschnitt 4.2.3.3 ist eine Dokumentation der
zugehorigen Suchstrategien fur das Clinical Data Suchportal der European Medicines Agency
und das Arzneimittel-Informationssystem (AMIS) nicht erforderlich.

4.2.3.4 Suche auf der Website des G-BA

Die Website des G-BA ist grundsétzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflieRen.

Auf der Website des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a SGB V
veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht vertffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen?. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlielich der Tragenden Grunde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Website des G-BA muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Website immer

L Kéhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kdlsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckméRige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es genugt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. ber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen flir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Website des G-BA genannten zugehorigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine Suche
durchgefuhrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Zur ldentifizierung relevanter RCT aus verdffentlichten Nutzenbewertungsverfahren nach §35a
SGB V wurde die Internetseite des G-BA hinsichtlich der in Abschnitt 4.2.1 formulierten
Fragestellung durchsucht (Suchzeitpunkt: 18.03.2020). Als Suchbegriffe wurden der
Wirkstoff- (Apalutamid) und der Handelsname (Erleada®) sowie die Produktbezeichnung
(ARN-509, JNJ-56021927) in verschiedenen Schreibweisen verwendet. Auferdem wurde nach
der bereits in der Studienregiser-Recherche identifizierten Studie SPARTAN mit deren Namen
und Identifier NCT01946204 gesucht. Im ersten Schritt wurden die Suchergebnisse auf Inhalte
zu Nutzenbewertungsverfahren eingeschrankt. In einem zweiten Schritt erfolgte wie in
Abschnitt 4.2.3.5 beschrieben die Einschrankung der Suchergebnisse auf Studien im
bewertungsrelevanten ~ Anwendungsgebiet  nicht-metastasiertes  kastrationsresistentes
Prostatakarzinom (nm-CRPC).

Relevante RCT werden unter Angabe der Vorgangsnummer des zugehdrigen
Nutzenbewertungsverfahren in Tabelle 4-12 dargestellt.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhdngig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Bibliographische Literaturrecherche
Die im Rahmen der bibliographischen Literaturrecherche identifizierten Publikationen werden

von zwei Personen unabh&ngig voneinander unter Beriicksichtigung der Einschlusskriterien in
Abschnitt 4.2.2 (Tabelle 4-5: Ein- und Ausschlusskriterien flir nutzenbewertungsrelevante
Studien) auf ihre Relevanz hin dberprift. Im ersten Schritt werden Publikationen
ausgeschlossen, deren Titel und Abstract eindeutig eine Einstufung als nicht relevant zul&sst.
Bei Unklarheiten wird im nachfolgenden Schritt der Volltext gesichtet, um festzustellen, ob alle
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Einschlusskriterien erfillt sind. Voneinander abweichende Einstufungen der beiden
bewertenden Personen werden bis zu einer Konsensfindung diskutiert, ggf. unter Einbeziehung
einer dritten bewertenden Person. Bei Erfillung aller Einschlusskriterien wird die betreffende
Studie in den Studienpool der zu bewertenden Studien (Tabelle 4-13) eingeschlossen. Der
Selektionsprozess wird elektronisch dokumentiert.

Suche in Studienregistern

Die aus der Suche in Studienregistern identifizierten Studien werden unter Berlicksichtigung
der Einschlusskriterien in Abschnitt 4.2.2 (Tabelle 4-5) durch zwei Personen unabhéngig
voneinander auf ihre Relevanz hin Gberprift. Im ersten Schritt werden Studien ausgeschlossen,
deren Titel eindeutig eine Einstufung als nicht relevant zul&sst. Studien, die beide bewertenden
Personen anhand des Titels potenziell als relevant erachten, werden anhand ihres
Registereintrages auf Relevanz gepruft. Voneinander abweichende Einstufungen der beiden
bewertenden Personen werden bis zu einer Konsensfindung diskutiert, ggf. unter Einbeziehung
einer dritten bewertenden Person. Bei Erflllung aller Einschlusskriterien wird die betreffende
Studie in den Studienpool der zu bewertenden Studien (Tabelle 4-13) eingeschlossen. Der
Selektionsprozess wird elektronisch dokumentiert.

Suche auf der Internetseite des G-BA
Die im Rahmen der Recherche identifizierten Nutzenbewertungsverfahren werden von zwei

Personen unabhangig voneinander unter Berlcksichtigung der Einschlusskriterien in
Abschnitt 4.2.2 (Tabelle 4-5) auf ihre Relevanz hin gepruft. Im ersten Schritt werden die
Angaben der Internetseite des G-BA zum jeweiligen Nutzenbewertungsverfahren beziiglich des
vorliegenden therapeutischen Gebietes mit dem zu bewertenden Anwendungsgebiet
abgeglichen. Wird das therapeutische Gebiet als potenziell relevant erachtet, werden in einem
zweiten Schritt alle vorliegenden Module 4 des jeweiligen Nutzenbewertungsverfahrens
hinsichtlich aller Einschlusskriterien auf Relevanz geprift. Voneinander abweichende
Einstufungen der beiden bewertenden Personen werden bis zu einer Konsensfindung diskutiert,
ggf. unter Einbeziehung einer dritten bewertenden Person. Bei Erflllung aller
Einschlusskriterien wird die betreffende Studie in den Studienpool der zu bewertenden Studien
(Tabelle 4-13) eingeschlossen. Der Selektionsprozess wird elektronisch dokumentiert.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):
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A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grofRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verédndern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch” bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fur einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fuhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fir die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.
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Mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F werden Angaben zu Verzerrungsaspekten
sowohl auf Studien- als auch auf Endpunktebene geméall der vom G-BA oben beschriebenen
Vorgaben extrahiert und dokumentiert. Diese werden dann zur Bewertung der
Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen  Studien
herangezogen.

Verzerrungspotenzial auf Studienebene

In diese Beurteilung flieBen Aspekte des Studiendesigns, darunter die Erzeugung der
Randomisierungssequenz, die Verdeckung der Gruppenzuteilung und die Verblindung von
Studienteilnehmern und Behandlern ein. Zudem wird untersucht, ob Verzerrungen bei der
Berichterstattung der Ergebnisse vorliegen. Hierzu werden die Angaben im Studienprotokoll,
im Studienbericht und im Registerbericht verglichen. Um weitere Verzerrungen zu erkennen,
werden die Transparenz und Plausibilitat des Patientenflusses sowie die Vergleichbarkeit der
Gruppen (Alter, Geschlecht, Konstitution, Begleiterkrankungen und -behandlungen) bewertet.
Die Transparenz der Beschreibung der Methodik und Studiendurchfuihrung, ggf. auch von
Interimsanalysen- und nachtraglichen Anderungen, werden beurteilt. Ausgehend von dieser
Bewertung wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene in niedrig oder hoch eingestuft.
Eine Einteilung in niedrig wird vorgenommen, wenn eine relevante Verzerrung der Ergebnisse
unwahrscheinlich und keine Anhaltspunkte fir verzerrende Aspekte vorhanden sind, die bei
Behebung die Grundaussage der Ergebnisse verandert hatten.

Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Auf Endpunktebene werden Aspekte u.a. zur Verblindung der Endpunkterheber, zur
Umsetzung des ITT-Prinzips, zur ergebnisunabhéngigen Berichterstattung des Endpunkts und
sonstige, potenziell verzerrende Punkte beriicksichtigt. Das Verzerrungspotenzial wird als
niedrig eingestuft, wenn sich keine Anhaltspunkte fir Verzerrungen finden, die die Aussage
der Ergebnisse bei Behebung grundlegend veréndert hatten.

Kategorisierung der Ergebnissicherheit

Nach der Beurteilung des Verzerrungspotenzials erfolgt auf Studien- und Endpunktebene eine
Kategorisierung der Ergebnissicherheit in hoch, maRig und niedrig. Randomisierte Studien mit
niedrigem Verzerrungspotenzial verfligen (ber eine hohe qualitative Ergebnissicherheit. Bei
randomisierten Studien mit hohem Verzerrungspotenzial wird von einer méRigen qualitativen
Ergebnissicherheit ausgegangen. Nicht randomisierten vergleichenden Studien wird eine
geringe qualitative Ergebnissicherheit zugeordnet.
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.1.3.2.1.10, jeweils in den Unterabschnitten ,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien“ und den dazugehtrigen Anhdngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fiir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erflillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart)?. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-3
bzw. STROBE-Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfiigharen Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Zur Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens von Apalutamid wird eine RCT zu Grunde
gelegt. Somit erfolgt die Bewertung anhand der Items 2b bis 14 des CONSORT-Statements in
Anhang 4-E. Dazu werden Angaben zum genauen Studienziel, zur Methodik (Design,
Probanden, Interventionen, Zielkriterien, Fallzahl, Erzeugung und Geheimhaltung der
Randomisierungssequenz, Durchfiihrung der Randomisierung, Verblindung, statistische
Methoden) und zu Resultaten (Patientenfluss, Anzahl Studienteilnehmer, Aufnahme/
Rekrutierung) gemacht. Die Methodik der eingeschlossenen Studie, die Intervention und die
Charakteristika der Studienpopulation werden in Tabelle 4-14, Tabelle 4-15 und Tabelle 4-16
dargestellt.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.1.3.2.1.10 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst flr jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: c332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Ggtsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei
der Bericksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

4.2.5.2.1 Patientencharakteristika
Fir die in die Nutzenbewertung eingeschlossene Studie SPARTAN werden folgende Baseline-

Charakteristika dargestellt.
e Demographische Charakteristika
0 Alter und Altersgruppe
Abstammung
Region

Gewicht

o O o o

KorpergroRe

e Kilinische und krankheitsspezifische Charakteristika
0 ECOG Performance Status
PSA-Verdopplungszeit (PSADT) (in Monaten)
Zeit seit primarer Diagnose bis zur Randomisierung (in Jahren)
Gleason-Score bei Diagnosestellung
Tumorstadium (T-Klassifikation) bei Diagnosestellung
Regionaler Lymphknotenbefall (N-Klassifikation) bei Diagnosestellung
Status der Metastasierung (M-Klassifikation) bei Diagnoseerstellung

Anzahl an vorangegangenen ADT

0O O 0O O o o o o

Gabe von knochenerhaltenden Substanzen (ja/ nein)
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0 Vorgeschichte einer Prostatakarzinom-bezogenen chirurgischen Intervention
(ja/ nein)

o Art der chirurgischen Intervention (Prostatektomie, Orchiektomie,
transurethrale Resektion der Prostata , andere)

o0 Vorgeschichte einer Strahlentherapie im Rahmen der kurativen Behandlung des
Prostatakarzinoms (ja/ nein)

0 Art der Strahlentherapie

o Vorgeschichte einer adjuvanten/ neoadjuvanten Chemotherapie (ja/ nein)

e Baseline Laborwerte

o0 Baseline PSA [ng/mL]
H&moglobin [g/L]
Laktatdehydrogenase [(%)]
Alkaline Phosphatase [U/L]

O O O O

Testosteron [nmol/L]

4.2.5.2.2 Operationalisierung und Patientenrelevanz der erhobenen Endpunkte
Fir die Gesamtschau des Zusatznutzens von Apalutamid und ADT im Vergleich zu Placebo

und ADT sind folgende Ergebnisse maRgeblich:
e Mortalitat
0 Gesamtiberleben
0 Metastasenfreies Uberleben (validiertes Surrogat)
e Morbiditat
O Zeit bis zur Metastasierung

Radiographisches Progressionsfreies Uberleben

o O

Zeit bis zur symptomatischen Progression

Zeit bis zu Initiierung einer zytotoxischen Chemotherapie
EQ-5D VAS

PSA-Ansprechrate

Zeit bis zur PSA-Progression

o O O O o

Zweites progressionsfreies Uberleben
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
o FACT-P
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e Vertraglichkeit
0 Jegliche unerwiinschte Ereignisse

0 Schwere unerwiinschte Ereignisse Common Toxicity Criteria Adverse Events
(CTCAE)-Grad >3

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Unerwunschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch der Studienmedikation flihren

Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse

O O O O

Unerwunschte Ereignisse assoziiert mit dem langzeigebrauch von ADT

(Aufgrund fehlender Relevanz fiir Fragestellung nicht Bestandteil dieses
Moduls/dargestellt im CSR)

Im Folgenden werden die in diesem Dossier diskutierten Endpunkte entsprechend ihrer
Patentenrelevanz fir die einzelnen Endpunktkategorien dargestellt.

4.2.5.2.2.1 Mortalitat
4.2.5.2.2.1.1 Gesamtuberleben (OS)

Operationalisierung

In der Studie SPARTAN wird das Gesamtiberleben (OS) definiert als Zeit von
Randomisierung bis zum Tod aus jeglichem Grund + 1 Tag. Patienten ohne Ereignis werden
zum letzten erfassten Zeitpunkt, zu welchem sie noch am Leben waren, zensiert.

Patientenrelevanz

Das OS wird in der Studie SPARTAN als sekundarer Endpunkt erhoben. Die
Gesamtlberlebenszeit gilt gemaR der AM-NutzenV unabhéngig von der Indikation als
patientenrelevant (AM-NutzenV 8§ 5 Abs. 7). Die durch diesen Endpunkt erfasste Verlangerung
des Uberlebens des Patienten stellt ein herausragendes Therapieziel dar.

Darstellung/ Methodik

Die Ergebnisse zu dem Endpunkt OS werden in einer Ereigniszeitanalyse dargestellt. Hazard
Ratios und zugehdrige Konfidenzintervalle dienen zur Quantifizierung des Unterschieds
zwischen den Behandlungsgruppen.

4.2.5.2.2.1.2 Metastasenfreies Uberleben (MFS)

Operationalisierung

Das Metastasenfreie Uberleben (MFS), ein kombinierter Endpunkt aus den Ereignissen ,,Zeit
bis zur Metastasierung® und ,,Zeit bis zum Tod“, wird in der Studie SPARTAN definiert als
Zeit von der Randomisierung bis zum Zeitpunkt der ersten Evidenz einer Blinded Independent
Central Review (BICR)-bestéatigten radiographisch nachweisbaren Knochen- oder
Weichteilfernmetastase, oder bis zum Tod aus jeglichem Grund + 1 Tag. Bei der BICR-
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Bestatigung handelt es sich um eine verblindete, unabhangige, zentrale Uberpriifung der
Progression, d. h. in diesem Fall der Fernmetastase, um Verzerrungspotenzialen vorzubeugen
und eine einheitliche Bewertung zu garantieren (20). Patienten ohne Ereignis werden zum
letzten bekannten Beobachtungszeitpunkt zensiert. Sofern keine Behandlung nach der Visite
zur Baseline erfolgte, werden diese Patienten zum Zeitpunkt der Randomisierung + 1 Tag
zensiert.

Patientenrelevanz

Das MFS ist der primare Endpunkt der Studie SPARTAN. Das im Endpunkt MFS erfasste
Ereignis ,,Tod“ gilt gemaR der AM-NutzenV unabhéngig der Indikation als patientenrelevant.
Weiterhin zeigen Xie et al. in einer kirzlich veroffentlichten Studie, dass MFS im lokal
begrenzten Stadium des Prostatakarzinoms ein starkes Surrogat darstellt (21).

In Abschnitt 4.5.4 dieses Moduls wird dargestellt, dass MFS auch im nicht-
metastasierten Prostatakarzinom als validiertes Surrogat fur den Endpunkt OS angesehen
werden kann. Die Ergebnisse der in diesem Dossier vorgelegten Aktualisierung der
Surrogatvalidierung demonstrieren, dass fir den Endpunkt MFS in der Indikation
nicht-metastasiertes Prostatakarzinom mit hoher Sicherheit eine Surrogateigenschaft fir das
Gesamtlberleben abgeleitet werden kann.

Darstellung/ Methodik

Die Ergebnisse zu dem Endpunkt MFS werden in einer Ereigniszeitanalyse dargestellt. Hazard
Ratios und zugehdrige Konfidenzintervalle dienen zur Quantifizierung des Unterschieds
zwischen den Behandlungsgruppen.

4.2.5.2.2.2 Morbiditat
4.2.5.2.2.2.1 Zeit bis zur Metastasierung

Operationalisierung

In der Studie SPARTAN wird der Endpunkt Zeit bis zur Metastasierung (TTM) definiert als
Zeit von der Randomisierung bis zur ersten Evidenz einer durch ein BICR-bestatigten,
radiographisch nachweisbaren Knochen- oder Weichteilfernmetastase + 1 Tag (22). Bei der
BICR-Bestitigung handelt es sich um eine verblindete, unabhangige, zentrale Uberpriifung der
Progression, d. h. in diesem Fall der Fernmetastase, um Verzerrungspotenzialen vorzubeugen
und eine einheitliche Bewertung zu garantieren (20). Patienten ohne Ereignis werden zum
letzten bekannten Beobachtungszeitpunkt zensiert. Sofern keine Behandlung nach der Visite
zur Baseline erfolgte, werden diese Patienten zum Zeitpunkt der Randomisierung + 1 Tag
zensiert.

Patientenrelevanz

Das Auftreten von Fernmetastasen, erfasst durch den sekundaren Endpunkt TTM, bedeutet in
der Indikation des HRMOCRPC die zweite bedeutende Z&sur — nach dem Erhalt der Diagnose
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unheilbares Prostatakarzinom — im Krankheitsverlauf des Patienten und stellt eine Eskalation
der Erkrankung dar. Diese Eskalation bedeutet fiir den Patienten einen absehbaren Verlust einer
von der Erkrankung weitgehend unbeeinflussten Lebensweise und geht einher mit dem
absehbaren Auftreten erkrankungsbedingter Komplikationen und Beschwerden (23). Das
Auftreten von Fernmetastasen markiert damit eine zu erwartende und damit in Konsequenz
patientenrelevante Verschlechterung des Gesundheitszustandes. Die bei metastasierten
Patienten deutlich verkiirzte Lebenserwartung bedingt zudem eine bewusste und belastende
Auseinandersetzung mit dem absehbaren eigenen Tod. So zeigen exemplarische Daten aus dem
United States Surveillance, Epidemiology, and End Results Krebsregister (SEER), dass
Prostatakarzinompatienten mit einer lokoregiondren Erkrankung nach der Entwicklung von
Fernmetastasen eine signifikant erhohte Sterblichkeit gegentber einer Kontrollgruppe ohne
Fernmetastasen aufweisen. (21, 24, 25)

Weiterhin flhrt die Progression der Erkrankung in Form des erstmaligen Auftretens einer
Fernmetastase regelhaft zu einer unmittelbaren Anpassung der Behandlung seitens des Arztes,
ohne die absehbaren Folgen abzuwarten, mit dem Ziel, eine Verschlechterung des
Gesundheitszustands hinauszuzdgern. Die im metastasierten Erkrankungsstadium indizierte,
aktiv erkrankungskontrollierende Therapie erfolgt, um einer zu erwartenden deutlichen
Verschlechterung des Gesundheitszustandes entgegenzuwirken. Demzufolge beeinflusst die
Entwicklung von Fernmetastasen das individuelle Behandlungsmanagement und damit die
Therapiesteuerung, was als weiteres, unmittelbar wahrzunehmendes Ereignis dem Patienten die
Eskalation der Erkrankung vor Augen fiihrt.

Eine Verzogerung der zweiten Zasur im Erkrankungsverlauf, d. h. die Verlangerung des
Zeitraums bis zum ersten Auftreten einer Fernmetastase, ist gleichzusetzen mit einem
verlangsamten  Voranschreiten der Erkrankung. Hierdurch kann die mittelbare
Aufrechterhaltung eines stabilen Erkrankungsstadiums erreicht werden, einem bedeutsamen,
patientenrelevanten Behandlungsziel in dieser palliativen Erkrankungssituation.

Darstellung/ Methodik

Die Ergebnisse zu dem Endpunkt TTM werden in einer Ereigniszeitanalyse dargestellt. Hazard
Ratios und zugehdrige Konfidenzintervalle dienen zur Quantifizierung des Unterschieds
zwischen den Behandlungsgruppen.

4.2.5.2.2.2.2 Radiographisches Progressionsfreies Uberleben (rPFS)

Operationalisierung

Das radiographische Progressionsfreie Uberleben (rPFS), ein kombinierter Endpunkt aus den
Ereignissen  ,Zeit  bis  zur  lokoregiondren  Progression,  Knochen-  oder
Weichteilfernmetastasierung“ und ,,Zeit bis zum Tod*, wird in der Studie SPARTAN definiert
als Zeit von der Randomisierung bis zur ersten Dokumentation einer BICR-bestétigten
radiographischen Progression, oder bis zum Tod aus jeglichem Grund + 1 Tag. Bei der BICR-
Bestatigung handelt es sich um eine verblindete, unabhangige, zentrale Uberpriifung der
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Progression, d. h. in diesem Fall ein lokoregionéres Fortschreiten der Erkrankung oder eine
Fernmetastasierung, um Verzerrungspotenzialen vorzubeugen und eine einheitliche Bewertung
zu garantieren (20). Da es sich um den radiographischen Nachweis einer Progression der
Erkrankung handelt, wird flr diesen — im Studienreport ,,PFS* genannten — Endpunkt in diesem
Dossier der Terminus radiographisches Progressionsfreies Uberleben (rPFS) verwendet.

Die radiographische Progression wird anhand der Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors (RECIST) v1.1 Kriterien festgestellt, erganzt um weitere Nachweiskriterien
(Abschnitt 4.3.1.3.1.4). Dabei handelt es sich um eine Auflistung von definierten Regeln fur
die Bewertung von Weichteilmetastasen (fern und lokoregionar), welche das Ansprechen, die
Stabilisierung und die Verschlechterung wahrend einer Tumorerkrankung bestimmen. Fir den
Nachweis von neuauftretenden  Knochenmetastasen mit einer  Skelett-  oder
Knochenszintigraphie muss immer eine zweite bestatigende Diagnose durch eine Computer-
oder Magnetresonanztomographie vorliegen. Patienten ohne Ereignis werden zum letzten
bekannten Beobachtungszeitpunkt zensiert. Sofern keine Behandlung nach der Visite zur
Baseline erfolgte, werden diese Patienten zum Zeitpunkt der Randomisierung + 1 Tag zensiert.

Patientenrelevanz

In der Studie SPARTAN wird das rPFS als sekundarer, kombinierter Endpunkt aus den
Nutzenkategorien Mortalitdt und Morbiditdt erhoben, um neben der Entwicklung von
Fernmetastasen und dem Ereignis Tod auch den Einfluss einer lokoregiondren Progression des
Prostatakarzinoms zu erfassen.

Das Ereignis ,,Tod“ gilt gemal der AM-NutzenV unabhdngig von der Indikation als
patientenrelevant.

Die Bedeutsamkeit eines verzogerten Auftretens von Fernmetastasen (M1 Stadium der
Erkrankung gemé&ll TNM Kilassifikation des Prostatakarzinoms) und damit einer Verzogerung
der zweiten Z&sur im Erkrankungsverlauf l&sst sich fiir diesen Endpunkt ebenso wie zuvor flr
den Endpunkt TTM dargestellt festhalten. Zudem stellt, neben der Entwicklung von
Fernmetastasen, auch ein lokoregionédres Fortschreiten der Erkrankung bzw. die Bildung
lokoregiondrer Metastasen (N1 Stadium der Erkrankung gemadB TNM Kilassifikation des
Prostatakarzinoms) wichtige Parameter dar, welche fir den behandelnden Arzt und den
Patienten als Indikator fur den Erfolg bzw. Misserfolg erkrankungskontrollierender
MaRnahmen dienen und zu mdglichen lokalen Interventionen fiihren konnen. Zur
radiographischen Feststellung einer Progression der Erkrankung und den damit verbundenen
bzw. abgeleiteten Konsequenzen beim Therapiemanagement werden in der Versorgungsrealitat
regelhaft bildgebende Verfahren (unter anderem Skelett- oder Knochenszintigraphie mit
Technetium-99m, Computertomographie) herangezogen.

Die eigenstandige Patientenrelevanz des Endpunktes rPFS in Nutzenbewertungsverfahren ist
Gegenstand national wie international geflihrter, kontroverser Diskussionen. Auch im Plenum
des G-BA bestehen unterschiedliche Auffassungen hinsichtlich der eigenstandigen
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Patientenrelevanz des Endpunktes rPFS (26). Als unstrittig kann jedoch die Bedeutung des
Endpunkts innerhalb klinischer Studien zur Dokumentation des direkten Effekts einer
Behandlung auf das Tumorwachstum unter VVerwendung objektiver und quantitativer Methodik
gelten. PFS wird von der European Medicines Agency (EMA) und der US Food and Drug
Administration (FDA), neben der Heilungsrate und dem Gesamtiberleben, als einer der
priméren Studienendpunkte bei Studien zu Krebstherapien gefordert (27, 28). Aus den
genannten Grunden wird das rPFS in diesem Dossier als unterstiitzende Evidenz herangezogen.

Darstellung/ Methodik

Die Ergebnisse des kombinierten Endpunkts rPFS werden in Ereigniszeitanalysen dargestellt.
Hazard Ratios zur Nutzenbewertung und zugehorige Konfidenzintervalle dienen zur
Quantifizierung des Unterschieds zwischen den Behandlungsgruppen.

4.2.5.2.2.2.3 Zeit bis zur symptomatischen Progression

Operationalisierung

Die Zeit bis zur symptomatischen Progression in der Studie SPARTAN wird definiert als Zeit
von der Randomisierung bis zur erstmaligen Dokumentation eines der folgenden Ereignisse +1
Tag:

e Entwicklung eines skelettbezogenen Ereignisses (SRE) wie pathologische Frakturen,
Kompression des Rlckenmarks oder die Notwendigkeit einer chirurgischen
Intervention oder Strahlentherapie des Knochens.

e Schmerzprogression oder Verschlechterung der krankheitsbezogenen Symptome mit
Bedarf der Initiierung einer neuen systemischen Krebstherapie.

e Entwicklung von Kklinisch signifikanten Symptomen aufgrund der lokoregiondren
Tumorprogression mit Bedarf einer chirurgischen Behandlung oder Strahlentherapie.

Patienten ohne Ereignis werden zum letzten Zeitpunkt zensiert, zu welchem sie noch Event-frei
sind.

Patientenrelevanz

Die Zeit bis zur symptomatischen Progression wird in der Studie SPARTAN als sekundarer
Endpunkt erhoben und ist definiert durch die Einzelereignisse SRE, Schmerzprogression oder
Verschlechterung krankheitsbedingter Symptome sowie durch die Entwicklung klinisch
relevanter Symptome einer lokoregiondren Tumorprogression, die einer Intervention bedurfen.

Die Relevanz des Endpunktes leitet sich zum einen aus der unmittelbaren Patientenrelevanz der
im Folgenden aufgefiihrten, durch den Endpunkt abgebildeten Einzelereignisse ab. Zum
anderen manifestiert sich das Prostatakarzinom regelhaft Gber die hier erhobenen Symptome.
Sofern ein klinischer Progress auftritt, ist er mindestens mit einem der Einzelereignisse aus
diesem kombinierten Endpunkt verbunden. Aus diesem Grund ermdglicht der Endpunkt Zeit
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bis zur symptomatischen Progression eine ganzheitliche Betrachtung der Krankheitslast fur die
Patienten.

e SRE:

SRE Dbetreffen den Patienten spirbar und beeintrachtigen unmittelbar den
Gesundheitszustand, woraus Einschrankungen der gewohnten Lebensweise resultieren.
(29, 30)

Eine Verldngerung der Zeit bis zum Auftreten der ersten SRE bedeutet eine
Verringerung der Morbiditat und ist somit unmittelbar patientenrelevant (26).

e Schmerzprogression oder Verschlimmerung der krankheitsbedingten Symptome,
welche die Einleitung einer neuen systemischen Anti-Tumor-Therapie erfordern:

Im Krankheitsverlauf des Prostatakarzinoms konnen mittelfristig durch den
Tumorprogress starke Schmerzen auftreten und eine Verschlechterung des
Gesundheitszustandes verursachen, die eine Anpassung des Therapieregimes flr die
Linderung erfordern. Ein Progress der Erkrankung (fern und lokoregionér) geht mit
typischen Symptomen wie z. B. umfassende Knochenschmerzen, Taubheitsgefuhl und
Schwéche einher (31). Das Eintreten bzw. die Verschlimmerung von Schmerzen und/
oder Symptomen ist direkt vom Patienten spirbar und damit unmittelbar
patientenrelevant (32).

e Entwicklung klinisch signifikanter Symptome durch lokoregiondre Tumorprogression,
die einen chirurgischen Eingriff oder Strahlentherapie erfordern:

Anzeichen eines lokoregiondren Rezidivs sind u.a. die Beeintrdchtigungen von
harnableitenden Wegen (32). Diese gehen einher mit klinisch signifikanten Symptomen
wie Bauchschmerzen, Schwierigkeiten beim Wasserlassen und Harnwegsinfektionen,
die haufig eine medizinische Intervention wie z. B. das Legen eines Nephrostomie- oder
Blasenkatheters durch einen chirurgischen Eingriff erfordern (33, 34). Eine
Beeintrachtigung der harnableitenden Wege ist bei Mannern mit fortgeschrittenem
Prostatakarzinom zudem mit einer verschlechterten Prognose assoziiert (35). Aus den
genannten  Grinden, die eine splrbare Beeintrachtigung sowohl des
Gesundheitszustands als auch der Lebensweise der Patienten bedeuten, ergibt sich die
unmittelbare Patientenrelevanz.

Zusammenfassend ermoglicht demnach der Endpunkt Zeit bis zur symptomatischen
Progression die Beleuchtung individueller, patientenrelevanter Aspekte einer symptomatischen
Progression. Gleichzeitig wird durch die gemeinsame Erfassung der unterschiedlichen
Auspragungen einer symptomatischen Progression die Komplexitat der Symptomatik im
vorliegenden Erkrankungsstadium dargestellt.
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Darstellung/ Methodik

Die Ergebnisse des kombinierten Endpunkts werden in Ereigniszeitanalysen dargestellt. Hazard
Ratios zur Nutzenbewertung und zugehérige Konfidenzintervalle dienen zur Quantifizierung
des Unterschieds zwischen den Behandlungsgruppen.

4.2.5.2.2.2.4 Zeit bis zu Initiierung einer zytotoxischen Chemotherapie

Operationalisierung

Die Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen Chemotherapie wird in der Studie SPARTAN
definiert als Zeit von der Randomisierung bis zur Dokumentation einer neuen zytotoxischen
Chemotherapie fur das Prostatakarzinom im CRF, die dem Patienten verabreicht wird + 1 Tag.
Die Zeit bis zum Beginn der zytotoxischen Chemotherapie fir Patienten, die keine zytotoxische
Chemotherapie beginnen, wird zum Zeitpunkt des letzten Kontakts zensiert.

Patientenrelevanz

Die Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen Chemotherapie wird als sekundarer Endpunkt
in der Studie SPARTAN erhoben. Der Beginn einer intravendsen, zytotoxischen
Chemotherapie zur Behandlung des HRMOCRPC bedeutet regulér einen gravierenden
Einschnitt in das Leben der Patienten. Neben den physischen Belastungen, welche u.a. aus den
Zyklen einer Chemotherapie resultieren, liegt ein besonderes Risiko in den potentiell
auftretenden Nebenwirkungen, welche zwar selten in Erscheinung treten, jedoch bei Auftreten
lebensbedrohliche Komplikation mit sich bringen kdénnen (36-38). Fir Patienten, die sich in
einer frihen Phase des Verlaufs des fortgeschrittenen/ metastasierten Prostatakarzinoms
befinden und bisher in diesem Krankheitsstadium nur mit einer endokrinen Therapie behandelt
worden sind, ist die Verzogerung der Behandlung mit einer intravendsen, zytotoxischen
Chemotherapie, die insbesondere mit myelosuppressiven Nebenwirkungen, sowie in der Regel
mit einer intravendsen Applikation verbunden sein kann, von direkter Relevanz (39). Dartber
hinaus stellen die mit der Chemotherapie verbundenen zahlreichen Behandlungs- und
Kontrolltermine eine zusatzliche Belastung fir den Patienten dar. Aus den genannten Griinden
handelt es sich bei dem Einsatz einer zytotoxischen Chemotherapie um eine
Therapieentscheidung, die einer besonderen Abwagung bedarf.

Darstellung/ Methodik

Die Ergebnisse des Endpunkts werden in Ereigniszeitanalysen dargestellt. Hazard Ratios zur
Nutzenbewertung und zugehorige Konfidenzintervalle dienen zur Quantifizierung des
Unterschieds zwischen den Behandlungsgruppen.

4.2.5.2.2.2.5 Gesundheitszustand gemall EQ-5D

Operationalisierung

Der EQ-5D ist ein allgemeiner, krankheitstibergreifender und standardisierter Fragebogen. Es
handelt sich um ein generisches Instrument der Selbsteinschdtzung zur Messung der
Gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt. Es werden finf Dimensionen hinterfragt:
Beweglichkeit/ Mobilitat, fur sich selbst sorgen, allgemeine Tétigkeiten, Schmerzen/
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korperliche Beschwerden, Angst/ Niedergeschlagenheit. Dabei hat jede Dimension drei
Auspragungen: 1 = keine Probleme, 2 = einige Probleme, 3 = schwerwiegende Probleme. Das
Instrument besteht aus zwei Teilen; der Nutzwertskala und der visuellen Analogskala (VAS).

Im Folgenden wird nur die VAS als patientenrelevanter Endpunkt berichtet: Die VAS ist wie ein
Thermometer gestaltet, dessen Werte senkrecht angeordnet sind. Auf dieser Skala haben die
Befragten die Mdglichkeit, ihren Gesundheitszustand auf einer Skala von 100 (bester
Gesundheitszustand) bis O (schlechtester Gesundheitszustand) selbst einzuschéatzen.

Die VAS des EQ-5D ist einfach in der Handhabung, validiert und sensitiv fiir Anderungen und
ausreichend verlasslich zur Unterscheidung von verschiedenen Patientenpopulationen (40).

Die Zeit bis zur Verbesserung bzw. Verschlechterung des EQ-5D (VAS) wird in der Studie
SPARTAN definiert als Zeit von der Randomisierung bis zum erstmaligen Erreichen einer
minimalen klinisch relevanten Veranderung. Patienten ohne Ereignis werden zum Zeitpunkt
des letzten Kontakts zensiert.

Patientenrelevanz

Der Gesundheitszustand wird als sekundarer Endpunkt in der Studie SPARTAN erhoben. Er
gilt als patientenrelevanter Endpunkt, da er die Auswirkungen einer Intervention auf den
Gesundheitszustand des Patienten direkt widerspiegelt. Der Gesundheitsstatus wurde bereits in
zahlreichen Nutzenbewertungsverfahren zur Beurteilung des Zusatznutzens in der Kategorie
Morbiditat herangezogen (41, 42).

Darstellung/Methodik

Die Ergebnisse des Endpunkts Gesundheitszustand gemaR EQ-5D (VAS) werden in
Ereigniszeitanalysen dargestellt, bei denen das Erreichen definierter MIDs das Ereignis
definieren.

Eine klinisch relevante Differenz des Werts der EQ-5D (VAS) wurde von Pickard et al. in
onkologischen Indikationen mit Hilfe eines ankerbasierten Verfahrens bestimmt, wobei sowohl
der ECOG Performance Status als auch FACT-G-Quintile als Anker dienten (43). Wahrend die
MID bei der Validierung mit Hilfe des ECOG Performance Status bei 8 bis 12 Punkten lag,
resultierte aus der Verwendung von FACT-G-Quintilen als Anker eine Spanne von 7 bis 10
Punkten.

Da die Beurteilung des ECOG Performance Status durch den behandelnden Arzt und nicht
durch den Patienten selbst erfolgt, wird insbesondere die Validierung mittels des ebenfalls
patientenberichteten Endpunkts FACT-G als relevant erachtet und folglich die Schwellenwerte
7 und 10 Punkten als Kriterien fir eine Kklinisch relevante Veranderung des
Gesundheitszustands herangezogen. Tatsdachlich wurden diese beiden Schwellenwerte bereits
in zahlreichen Nutzenbewertungen akzeptiert und fur die vorliegende Analyse der Zeit bis zur
Verbesserung/ Verschlechterung verwendet (41, 42).
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4.2.5.2.2.2.6 PSA-Ansprechrate

Operationalisierung

Die PSA-Ansprechrate wird in der Studie SPARTAN definiert als Anteil an Probanden, die
einen mindestens 50 %-igen Rickgang des PSA-Werts zum Baseline-Wert gemall den
Kriterien der Prostate Cancer Working Group 2 (PCWG2) vorweisen.

Bei den PCWG2-Kriterien, handelt es sich um eine Weiterentwicklung der PCWG1-
Konsensempfehlungen, definiert durch eine Expertengruppe, welche die Herausforderungen
bei der Durchfiihrung von klinischen Studien zum fortgeschrittenen Prostatakrebs — trotz
Testosteronwerten im Kastrationsbereich — adressieren und deren Inhalte auf das ganze
klinische Spektrum dieser Entitat angewendet werden kénnen. Dabei werden unter anderem
auch Standards flr die Anwendung des PSA-Werts definiert. Ab einer Ansprechrate von einem
mindestens 50 %-igen PSA-Rickgang im Vergleich zur Baseline wird gemal PCWG2-
Kriterien von einem partiellen Ansprechen ausgegangen. (44-47)

Patientenrelevanz

Ein Ansprechen auf die Therapie wird u.a. definiert durch den Endpunkt PSA-Ansprechrate,
welcher gleichnamig in der Studie SPARTAN erhoben wird. Es ist bekannt, dass der PSA-Wert
und insbesondere die darlber ermittelte PSA-Dynamik das Ausmal’ der Tumorerkrankung bei
Patienten mit einem CRPC reflektiert (48). Prognostische Modelle inkludieren den PSA-Wert
auch als unabhéngigen prognostischen Marker fir die Gesamtmortalitat (49-51). Auch dient
der PSA-Wert als Biomarker bei Patienten mit Prostatakarzinom (52) und wird sowohl
prognostisch als auch im Kontext der Therapieentscheidung im klinischen Alltag herangezogen
(8, 31, 53). Neben der Eignung des PSA-Wertes zur Therapieplanung und Verlaufskontrolle
muss auBerdem berticksichtigt werden, dass der Biomarker eine einfach verstandliche, klinisch
relevante Information fiir den Patienten bzgl. seines Krankheitsverlaufes darstellt (53, 54).

Aufgrund der oben genannten Kriterien, insbesondere auf Basis der Aussagekraft hinsichtlich
der Therapiewirksamkeit, wird dieser Endpunkt als unterstiitzende Evidenz, ohne eigenstéandige
Patientenrelevanz, herangezogen.

Darstellung/Methodik

Die Ergebnisse des Endpunktes PSA-Ansprechrate werden urspringlich als Rate angegeben.
Zusétzlich werden zeitadjustierte Analysen dargestellt. Hazard Ratios zur Nutzenbewertung
und zugehorige Konfidenzintervalle dienen zur Quantifizierung des Unterschieds zwischen den
Behandlungsgruppen.

4.2.5.2.2.2.7 Zeit bis zur PSA-Progression

Operationalisierung

Die Zeit bis zur PSA-Progression wird in der Studie SPARTAN definiert als Zeit von der
Randomisierung bis zum Eintritt der Kriterien gemall PCWG2 fiir eine PSA-Progression.

Apalutamid (Erleada®) Seite 101 von 987



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.03.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Patientenrelevanz

Die biochemische Progression der Erkrankung wird definiert als PSA-Progression und als
gleichnamiger Endpunkt in der Studie SPARTAN erhoben. Entgegen der PSA-Ansprechrate,
welche sich auf die Wirksamkeit der Therapie bezieht, dient die PSA-Progression in der Studie
SPARTAN zur biochemischen Feststellung des Fortschreitens der Erkrankung und ist damit
ein erster Marker eines moglichen beginnenden Therapieversagens.

Vergleichbar zur PSA-Ansprechrate wird dieser Endpunkt als unterstiitzende Evidenz, ohne
eigenstandige Patientenrelevanz, herangezogen.

Darstellung/Methodik

Die Ergebnisse des Endpunkts werden in Ereigniszeitanalysen dargestellt. Hazard Ratios zur
Nutzenbewertung und zugehorige Konfidenzintervalle dienen zur Quantifizierung des
Unterschieds zwischen den Behandlungsgruppen.

4.2.5.2.2.2.8 Zweites Progressionsfreies Uberleben (PFS2)

Operationalisierung

Das zweite Progressionsfreie Uberleben (PFS2) wird in der Studie SPARTAN definiert als Zeit
von der Randomisierung bis zur zweiten, durch den Prifarzt dokumentierten Progression (PSA,
radiographisch, symptomatisch, oder jegliche Kombination) +1 Tag wahrend der ersten
nachfolgenden Anti-Tumortherapie oder Tod (aus jeglichem Grund) vor dem Start einer
zweiten nachfolgenden Anti-Tumortherapie. Patienten ohne ein dokumentiertes Ereignis
werden zum letzten bekannten Zeitpunkt, zu welchem sie als progressionsfrei unter der ersten
Folgetherapie gelten, oder zum Todeszeitpunkt zensiert.

Patientenrelevanz

Das PFS2 wird als explorativer Endpunkt in der Studie SPARTAN dargestellt und gibt erste
Hinweise darauf, ob die Wirksamkeit der im Studiensetting applizierten Folgetherapien
hinsichtlich einer weiteren Progression von der friihen Therapie mit Apalutamid beeinflusst
wird. Auf Basis dieser Informationen kdnnen erste Rickschliisse gezogen werden, welchen
Einfluss der frihe Start mit innovativen, potenten Substanzen wie Apalutamid auf den Erfolg
der gesamten Therapiestrategie hat, da der friihe Einsatz wiederum Auswirkungen auf spétere
Therapieoptionen im Prostatakarzinom mit sich bringen konnte. Daher wird dieser Endpunkt
unterstiitzend, jedoch ohne eigenstandige Patientenrelevanz herangezogen.

Darstellung/ Methodik

Die Ergebnisse des kombinierten Endpunktes PFS2 werden in Ereigniszeitanalysen dargestelit.
Hazard Ratios zur Nutzenbewertung und zugehorige Konfidenzintervalle dienen zur
Quantifizierung des Unterschieds zwischen den Behandlungsgruppen.
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4.2.5.2.2.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
4.2.5.2.2.3.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemall FACT-P

Operationalisierung

Der Fragebogen FACT-P setzt sich aus 5 Subskalen zusammen: 4 Subskalen des generischen
Teils des Fragebogens (FACT-G), der das physische Wohlbefinden (Physical Well-Being,
PWB), das soziale Wohlbefinden (Social/ Family Well-Being, SFWB), das funktionale
Wohlbefinden (Functional Well-Being, FWB) und das emotionale Wohlbefinden (Emotional
Well-Being, EWB) umfasst, sowie eine Prostatakarzinom-spezifische Subskala (Prostate
Cancer Subscale, PCS) (55). Der FACT-P Fragebogen ist mehrfach validiert und zeigt eine
gute Korrelation zum Kklinischen Verlauf der Erkrankung. Die international bevorzugt
eingesetzte Version ist Version 4, dessen Methodik im Manual des Functional Assessement of
Chronic Illness Therapy (FACIT) Measurement System beschrieben ist und in der Studie
SPARTAN eingesetzt wird (14, 56).

In der Studie SPARTAN wird der FACT-P Fragebogen als Ganzes (FACT-P Total) und in
seinen 5 Subskalen (PWB, SFWB, EWB, FWB und PCS) ausgewertet. Zusatzlich werden die
schmerzbedingte Subskala (Pain Related Subscale, PRS - bestehend aus drei Schmerzfragen
aus PCS und einer Schmerzfrage aus PWB), der Trial-Outcome-Index (TOI; bestehend aus PWB
mit FWB und PCS) und der FACT-G, eine indikationstbergreifende Form des FACT-P (FACT-
P ohne PCS) dargestellt. (14)

Die Zeit bis zur Verbesserung bzw. Verschlechterung des Endpunkts wird in der Studie
SPARTAN definiert als Zeit von der Randomisierung bis zum erstmaligen Erreichen einer
minimalen klinisch relevanten Veranderung. Patienten ohne Ereignis werden zum Zeitpunkt
des letzten Kontakts zensiert.

Patientenrelevanz

Zur Beurteilung der Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wird in der Studie SPARTAN der
patientenberichtete FACT-P Fragebogen eingesetzt. Das Instrument wird international zur
Evaluation der Gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit bei Mannern, die sich einer
Prostatakarzinom-Therapie unterziehen, eingesetzt (57). Der FACT-P als MaR der
Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurde bereits in zahlreichen
Nutzenbewertungsverfahren als patientenrelevant anerkannt (26). Bewertet wird, wie sich der
Patient fhlt und wie er seine Funktionen/ Aktivitaten des taglichen Lebens wahrnimmt. Die
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat gilt per Definition als patientenrelevant (85 Abs. 2,
Kapitel 5 der Verfahrensordnung des G-BA).

Ahnlich wie die Morbiditat aus verschiedenen Symptomen bestehen kann, umfasst das Konzept
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit auch verschiedene Domanen, die in den Subskalen
abgebildet werden. Die Subskalen des FACT-G stellen daher wichtige Doménen im Rahmen
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt dar. Jede einzelne Domdane kann als
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patientenrelevant und valide hinsichtlich ihrer Aussagekraft zu einem Teilbereich der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit angesehen werde

Darstellung/ Methodik

Dargestellt werden die Skalen jeweils als Zeit bis zur Verbesserung bzw. bis zur
Verschlechterung. Definiert ist dies als die Zeit von der Randomisierung bis zum Zeitpunkt, an
dem die Verdnderung eines Scores im Vergleich zum Ausgangswert bei Baseline einen
gewissen klinisch relevanten Schwellenwert erreicht (MID).

Die Ergebnisse der acht Einzelkomponenten und des FACT-P Total werden in
Ereigniszeitanalysen dargestellt, bei denen das Erreichen definierter MIDs das Ereignis
bestimmen. Folgende MIDs werden dabei verwendet:

Die MID fiir die Analyse des FACT-P Total von 10 Punkten entspricht der bereits in anderen
Verfahren zum Prostatakarzinom anerkannten MID (58) und wurde in der Studie Cella et al.
2009 untersucht (59).

Die MID fur die Subklassen PWB, SFWB, EWB, FWB und PCS (jeweils 3 Punkte) wurden
ebenfalls in anderen Verfahren zum Prostatakarzinom anerkannt (58) und in der Studie von
Webster, Cella et Yost 2003 untersucht (56).

Die MIDs fir die Prostata-spezifische Subskala PRS (2 Punkte und 3 Punkte) wurden in der
Studie Cella et al. 2009 untersucht.

Die MIDs des TOI (5 bis 9 Punkte) wurden in der Studie Cella et al. 2009 untersucht (59). Im
vorliegenden Dossier werden deshalb die MIDs 5, 6 und 9 ausgewertet.

Die zwei MIDs fir die Kategorie FACT-G 5 bis 7 Punkte wurden in der Studie Cella et al.,
2002 und die MID von 9 Punkten in der Studie Cella et al., 2002 untersucht (60). In Verfahren
anderer onkologischer Indikationen wurde eine MID-Range von 5-7 akzeptiert (26). Im
vorliegenden Dossier werden deshalb die MIDs 5, 7 und 9 ausgewertet.

4.2.5.2.2.4 Vertraglichkeit

Operationalisierung

Die Erfassung der unerwiinschten Ereignisse (UE) erfolgt nach den internationalen Standards
und ist somit validiert. Bei der Kodierung der UE werden Bezeichnungen gemaR des Medical
Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) Coding Systems (Version 19.1) verwendet. Die
Klassifizierung der Schweregrade der UE (Grade 1-5) erfolgt nach den Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE; Version 4.03) des National Cancer Institute (NCI).

Die Vertréaglichkeit der Therapie wird in Form von UE, unabhé&ngig von einem mdglichen
Kausalzusammenhang mit der Studienmedikation, operationalisiert. Diese unter Behandlung
auftretenden UE (Treatment-Emergent Adverse Events) sind Ereignisse, die bei oder nach der
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ersten Gabe bis 28 Tage nach der letzten Gabe der Behandlungsmedikation auftreten oder sich
verschlimmern. Zur transparenten Darstellung der Vertréglichkeit werden UE auf Ebene der
nach MedDRA kodierten System Organ Classes (SOC) und Preferred Terms (PT) dargestellt.
Die auftretenden SOC und PT werden entsprechend der MedDRA-Datenbank in der Version
20.0 von der englischen Sprache in die deutsche Sprache Ubersetzt.

Die Darstellung der UE erfolgt zundchst in den Hauptkategorien der Vertraglichkeit Jegliche
UE, Schwerwiegende UE, Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) und UE, die zum Therapieabbruch
der Studienmedikation fiihren. Weiterfiihrend erfolgt eine Darstellung der Vertraglichkeit auf
der Ebene der SOC und PT. Die in diesem Dossier festgelegten Schwellenwerte fir eine
Darstellung der SOC und PT folgen den in Abschnitt 4.3.1 definierten Anforderungen, wodurch
Jegliche UE als Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in einem Studienarm
aufgetreten sind, berichtet werden. Fir Schwere UE (CTCAE-Grad > 3 und Schwerwiegende
UE erfolgt die Berichtung von Ereignissen, die bei mindestens 5 % der Patienten in einem
Studienarm aufgetreten sind. Zusétzlich werden alle Ereignisse berichtet, die bei mindestens
10 Patienten und bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

Fur die Studie SPARTAN, fur die insgesamt 1207 Patienten in einem
Randomisierungsverhéltnis von 2:1 eingeschlossen wurden, bedeuten diese Schwellenwerte,
dass Jegliche UE, Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) sowie Schwerwiegende UE dann dargestellt
werden, wenn ein Event bei mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1 % der Patienten in
einem Arm dokumentiert ist. Bei UE, die zum Therapieabbruch der Studienmedikation fihren,
erfolgt eine vollstandige Darstellung ohne Schwellenwert.

UE von speziellem Interesse sind in der Zulassungsstudie von Apalutamid praspezifiziert,
basierend auf der MedDRA Version 19.1. Die meisten UE von speziellem Interesse beruhen
auf den Standardized MedDRA Queries (SMQ), sofern diese jedoch nicht existieren, wird eine
Zusammenstellung an PTs, welche das Ereignis widerspiegeln und préspezifiziert im SAP
aufzufinden sind, zur Extraktion und Analyse herangezogen. Die UE von speziellem Interesse
werden ebenfalls hinsichtlich der Hauptgruppen Jegliche UE, Schwerwiegende UE, Schwere
UE (CTCAE-Grad >3) und UE, die zum Therapieabbruch der Studienmedikation fiihren
analysiert und tabellarisch dargestellt (2-4). Die Darstellung der UE von speziellem Interesse
erfolgt, gemal den in Abschnitt 4.3.1 definierten Anforderungen, unabhangig von der
Héufigkeit der Ereignisse.

Ebenfalls wurden UE, die mit dem Langzeitgebrauch von ADT verbunden sind, in der Studie
SPARTAN spezifisch erhoben, da eine ADT-Therapie u.a. mit kardiovaskuléren
Erkrankungen, Diabetes und kognitiven Defiziten assoziiert wird. In diesem Dossier wird auf
die detaillierte Darstellung dieser UE verzichtet, da sie klinisch einen priméren Bezug zur ADT
haben, welche in beiden Behandlungsarmen der Studie SPARTAN gegeben ist. Zudem zeigten
sich keine relevanten Unterschiede in beiden Behandlungsarmen. (11)
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Patientenrelevanz

Die Vermeidung von Nebenwirkungen gilt gemaR der AM-NutzenV unabhangig der Indikation
als patientenrelevant (AM-NutzenV 85 Abs. 7). Neben der Schwere und der Haufigkeit von UE
sind auch die Behandelbarkeit und Reversibilitdt von UE patientenrelevant.

Darstellung/Methodik

Die Ergebnisse der UE zur Vertréglichkeit werden in Ereigniszeitanalysen dargestellt. Hazard
Ratios zur Nutzenbewertung und zugehdrige Konfidenzintervalle dienen zur Quantifizierung
des Unterschieds zwischen den Behandlungsgruppen.

4.2.5.2.3 Darstellung der Endpunkte im Dossier

Die nachstehende Tabelle 4-6 gibt einen zusammenfassenden Uberblick iiber die in diesem
Dossier présentierten Endpunkte sowie deren Darstellung.

Tabelle 4-6: Darstellung der Endpunkte im Dossier

Endpunkt

Operationalisierung

Analyse und Effektschatzer

Mortalitat

Gesamtiberleben (OS) ©

Zeit von der Randomisierung bis
zum Tod aus jeglichem Grund +
1 Tag.

Hazard Ratio (HR)
Kaplan-Meier-Kurve

Metastasenfreies Uberleben
(MFS) @

Zeit von der Randomisierung bis
zur ersten Evidenz einer BICR-
bestatigten radiographisch
nachweisbaren Knochen- oder
Weichteilfernmetastase, oder bis
zum Tod aus jeglichem Grund +
1 Tag.

Hazard Ratio (HR)
Kaplan-Meier-Kurve

Morbiditat

Zeit bis zur Metastasierung
(TTM) @

Zeit von der Randomisierung bis
zur ersten Evidenz einer BICR-
bestatigten radiographisch
nachweisbaren Knochen- oder
Weichteilfernmetastase + 1 Tag.

Hazard Ratio (HR)
Kaplan-Meier-Kurve

Progressionsfreies Uberleben
(PFS) ¢

Zeit von der Randomisierung bis
zur ersten Dokumentation einer
BICR-bestatigten
radiographischen Progression,
oder bis zum Tod aus jeglichem
Grund + 1 Tag.

Hazard Ratio (HR)
Kaplan-Meier-Kurve

Zeit bis zur symptomatischen
Progression ©

Zeit bis zur symptomatischen
Progression ist definiert als Zeit
von der Randomisierung bis zur
Dokumentation eines
Fallberichtes der folgenden
Ereignisse + 1 Tag:

Hazard Ratio (HR)
Kaplan-Meier-Kurve
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Endpunkt

Operationalisierung

Analyse und Effektschatzer

SRE d. h. pathologische
Frakturen, Kompression des
Ruckenmarks, chirurgische
Behandlung oder Strahlentherapie
bei Knochen.

Schmerzprogression oder
Verschlechterung der
krankheitshezogenen Symptome
mit Bedarf der Initiierung einer
neuen systemischen
Krebstherapie.

Entwicklung von klinisch
signifikanten Symptomen
aufgrund der lokoregionéren
Tumorprogression mit Bedarf
einer chirurgischen Behandlung
oder Strahlentherapie.

Zeit bis zur Initiierung einer
zytotoxischen Chemotherapie ©

Zeit von der Randomisierung bis
zur Dokumentation einer neuen
zytotoxischen Chemotherapie+ 1
Tag.

Hazard Ratio (HR)
Kaplan-Meier-Kurve

PSA-Ansprechrate ¢

Anteil an Probanden, die einen
mindestens 50 %-igen Riickgang
des PSA-Werts zum Baseline
Wert gemal’ den Kriterien der
PCWG2 vorweisen.

Zeit bis zum PSA-Ansprechen.

Relatives Risiko (RR)
Kaplan-Meier-Kurve

Hazard Ratio (HR)

Zeit bis zur PSA-Progression ¢

Zeitraum zwischen der
Randomisierung und dem Eintritt
der Kriterien gemal PCWG2 fiir
eine PSA-Progression +1 Tag.

Hazard Ratio (HR)
Kaplan-Meier-Kurve

Zweites Progressionsfreies
Uberleben (PFS2) ¢

Zeit von der Randomisierung bis
zur zweiten Dokumentation einer
Progression (PSA,
radiographisch, symptomatisch,
oder jegliche Kombination) unter
der ersten Folgetherapie beurteilt
durch den Prifarzt, oder Tod aus
jeglichem Grund + 1 Tag.

e Hazard Ratio (HR)
e Kaplan-Meier-Kurve

EQ-5D (VAS) ¢

Zeit bis zur

- Verschlechterung der EQ-
5D VAS @

- Verbesserung der EQ-5D
VAS @

e Hazard Ratio (HR)

e Odds Ratio (OR)

e Relatives Risiko (RR)
e Risikodifferenz (RD)

e Kaplan-Meier-Kurve

MID: 7 und 10 Punkte
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Verbesserung des FACT-P @

Endpunkt Operationalisierung Analyse und Effektschatzer
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
FACT-P ¢
FACT-P Total Zeit bis zur Hazard Ratio (HR)
Verschlechterung des Odds Ratio (OR)
FACT-P @

Relatives Risiko (RR)
Risikodifferenz (RD)
Kaplan-Meier-Kurve

MID: 10 Punkte

FACT-P Subskalen
Physisches Wohlbefinden (PWB)

Soziales/ Familiares Wohlbefinden
(SWFB)

Emotionales Wohlbefinden (EWB)
Funktionales Wohlbefinden (FWB)

Prostatakarzinom-spezifische
Subskala (PCS)

Zeit bis zum Ereignis:
Verschlechterung des PWB 2
Verbesserung des PWB @
Verschlechterung des SFWB?
Verbesserung des SFWB 2
Verschlechterung des EWB @
Verbesserung des EWB @
Verschlechterung des FWB 2
Verbesserung des FWB @
Verschlechterung PCS @
Verbesserung PCS @

Hazard Ratio (HR)
Odds Ratio (OR)
Relatives Risiko (RR)
Risikodifferenz (RD)
Kaplan-Meier-Kurve

MID: 3 Punkte

Schmerzbedingte Subskala (PRS)

Zeit bis zum Ereignis:
Verschlechterung PRS @
Verbesserung PRS @

Hazard Ratio (HR)
Odds Ratio (OR)
Relatives Risiko (RR)
Risikodifferenz (RD)
Kaplan-Meier-Kurve

MID: 2 Punkte und 3 Punkte

Trial-Outcome-Index (TOI)

Zeit bis zum Ereignis:
Verschlechterung TOI 2
Verbesserung TOI @

Hazard Ratio (HR)
Odds Ratio (OR)
Relatives Risiko (RR)
Risikodifferenz (RD)
Kaplan-Meier-Kurve

MID: 5, 6 und 9 Punkte

FACT-G

Zeit bis zum Ereignis:
Verschlechterung FACT-G ?
Verbesserung FACT-G @

Hazard Ratio (HR)
Odds Ratio (OR)
Relatives Risiko (RR)
Risikodifferenz (RD)
Kaplan-Meier-Kurve

MID: 5, 7 und 9 Punkte
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Endpunkt

Operationalisierung

Analyse und Effektschatzer

Vertraglichkeit

Unerwuinschte Ereignisse °

Jegliche UE
Schwerwiegende UE
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3)

UE, die zum Therapieabbruch der
Studienmedikation fiihren

Zeit bis zum ersten Ereignis

Hazard Ratio (HR)
Odds Ratio (OR)
Relatives Risiko (RR)
Risikodifferenz (RD)
Kaplan-Meier-Kurve

UE auf Ebene SOC und PT fir
folgende Kategorien °:

Jegliche UE, Ereignisse die bei
mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

Schwerwiegende UE, Ereignisse
die bei mindestens 10 % der
Patienten in einem Studienarm
aufgetreten sind

Schwere UE (CTCAE-Grad > 3),
Ereignisse die bei mindestens 10 %
der Patienten in einem Studienarm
aufgetreten sind

UE, die zum Therapieabbruch der
Studienmedikation fiihren ohne
Schwellenwert

Zeit bis zum ersten Ereignis

Hazard Ratio (HR)
Odds Ratio (OR)
Relatives Risiko (RR)
Risikodifferenz (RD)

UE von speziellem Interesse geméaR
Studienprotokoll:

Hautausschlag
Stirze
Frakturen
Schlaganfall
Hypothyreose

Zeit bis zum ersten Ereignis

Hazard Ratio (HR)
Odds Ratio (OR)
Relatives Risiko (RR)
Risikodifferenz (RD)

Betrachtung der UE von speziellem
Interesse uber alle Hauptkategorien
der Vertraglichkeit:

Jegliche UE
Schwerwiegende UE
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3)

UE, die zum Therapieabbruch der
Studienmedikation fuhren

Hazard Ratio (HR)
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Endpunkt Operationalisierung Analyse und Effektschatzer

BICR= Blinded Independent Central Review, FACT-P/G= Funktionelle Beurteilung der Krebstherapie —
Prostata/Generell, MID=Minimal important difference, OR=0dds Ratio, OS=Overall Survival, RD=Risikodifferenz,
RR=Relatives Risiko, VAS=Visuelle Analogskala

a: Gegenuber dem erhobenen Wert zur Baseline.

b: Zusétzlich erfolgt die Darstellung fiir alle Ereignisse der Jegliche UE, Schwerwiegende UE, Schwere UE (CTCAE-Grad
> 3) die bei mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

¢: Ergebnisse zum Endpunkt wurde tber alle drei Datenschnitte erhoben (Fir den Endpunkt OS werden Ergebnisse von
insgesamt drei Datenschnitten présentiert: Primdre Analyse: 19.05.2017, Zweite Interimsanalyse: 01.02.2019, Dezember
Datenschnitt: 01.12.2019).

d: Ergebnisse zum Endpunkt fiir den priméren Datenschnitt d.h. Primére Analyse: 19.05.2017, da nach Erreichen des
priméren Endpunkts und Entblindung der Studie keine weitere Erhebung dieses Endpunktes erfolgte und somit keine
weiteren Datenpunkte zur Verfiigung stehen.

4.2.5.2.4 Erlauterungen zur verwendeten statistischen Methodik

Die in diesem Dossier aufgefuhrten Analysen werden fiir die Kategorien Mortalitat, Morbiditat
und Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt auf Basis der ITT-Population und fir die
Vertréglichkeit auf Basis der Safety-Population durchgefiihrt. Wenn nicht anders angegeben,
gelten die folgenden Erlduterungen zu der eingesetzten statistischen Methodik.

Nahezu alle Endpunkte der Kategorien Mortalitdt, Morbiditdt und Gesundheitsbezogene
Lebensqualitéat sind als ,,Zeit bis zum Eintreten eines definierten Ereignisses® definiert und
werden  mittels  Ereigniszeitanalysen  ausgewertet. Um den  unterschiedlichen
Beobachtungsdauern zwischen den Studienarmen Rechnung zu tragen, wird bei dem binéren
Endpunkt PSA-Ansprechrate, neben der eigentlichen Berechnung des RR, als zeitadjustierte
Analyse das HR berechnet und in diesem Dossier angegeben.

In allen Endpunktkategorien werden Kaplan-Meier Kurven mit der Angabe zur Anzahl
Patienten unter Risiko sowie die daraus abgeleitete mediane Zeit bis zum Eintritt des
Ereignisses mittels der Kaplan-Meier-Methode ermittelt.

Fur die primare Analyse und zweite Interimsanalyse werden Hazard Ratios mit zugehdrigem
Konfidenzintervall und p-Wert zur Quantifizierung des Unterschieds zwischen den
Behandlungsgruppen mit einem stratifizierten Cox-Modell flr proportionale Hazards
berechnet. Die 95 %-KI und p-Werte geeigneter zweiseitiger statistischer Tests werden mit
einem Signifikanzniveau von 5 % dargestellt. Es wird stratifiziert nach PSADT (< 6 Monate
vs. > 6 Monate), Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein) sowie nach
Existenz einer lokoregiondren Erkrankung (NO vs. N1). Bei den Analysen zum Vergleich der
Zeit bis zum Eintritt eines Ereignisses werden Kaplan-Meier-Kurven dargestellt und mit log-
rank Tests verglichen. Wenn nicht anders angegeben, werden Patienten ohne Ereignis zum
letzten erfassten Zeitpunkt (fir definierte Endpunkte +1 Tag) zensiert. Diese Analysemethoden
gelten fir die Endpunkte OS, TTM, MFS, rPFS, Zeit bis zur symptomatischen Progression, Zeit
bis zur Initiierung einer zytotoxischen Chemotherapie, EQ-5D (VAS), Zeit bis zur PSA-
Progression, PFS2 und FACT-P. Fur den Endpunkt PSA-Ansprechrate wird die zeitadjustierte
Analyse ebenfalls mit einem Cox-Modell wie oben beschrieben berechnet.
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Zur Bewertung der klinischen Relevanz werden bereits validierte und etablierte MIDs sowohl
fur die Auswertung der Morbiditat mittels des EQ-5D (VAS) und der Gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat in Form des FACT-P herangezogen.

Bei den in diesem Dossier aufgefiihrten Analysen flr die Kategorie Vertraglichkeit werden fir
die primére Analyse und zweite Interimsanalyse die Effektmalle OR, RR und RD jeweils
mit zugehdrigem 95 %-KI und p-Wert mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert
nach den zur Randomisierung verwendeten Stratifizierungsfaktoren berechnet.

Diese Effektmale sind bei unterschiedlichen Behandlungs- und Beobachtungszeiten in den
Studienarmen allerdings als verzerrt anzusehen. Verzerrungspotential besteht dabei beziiglich
der Behandlungsdauer, welche sich in der Gruppe Apalutamid und ADT langer darstellt als in
der Gruppe Placebo und ADT (siehe Tabelle 4-7). Eine ad&aquate Berlcksichtigung der
Unterschiede bei den Behandlungs- und Beobachtungsdauern zwischen Interventions- und
Kontrollarm durch die Verwendung von Ereigniszeitanalysen ist somit notwendig.

Tabelle 4-7: Mediane Behandlungsdauer in Monaten je Datenschnitt in der Studie SPARTAN

Datenschnitt Apalutamid+ADT Placebo+ADT
Primére Analyse 16,92 11,17
Zweite Interimsanalyse 31,44 11,48
Dezember Datenschnitt 32,85 11,48
ADT=Androgendeprivationstherapie

Quelle: (2-4)

Daher werden bei der Auswertung der Vertraglichkeitsendpunkte zeitadjustierte Analysen unter
Verwendung eines Cox Proportional Hazard-Modells durchgefuhrt. Fur die primére Analyse
und zweite Interimsanalyse werden Hazard Ratios mit zugehdrigem 95 %-KI und p-Wert
berichtet. Die Berechnungen erfolgen stratifiziert nach den zur Randomisierung verwendeten
Stratifizierungsfaktoren. Zur Interpretation der Ergebnisse werden fur die primére Analyse
und zweite Interimsanalyse ausschlieBlich das HR und der dazugehorige p-Wert
herangezogen.

Sensitivitatsanalysen zu bestimmten Endpunkten finden sich in Abschnitt 4.2.5.4. Die
durchgefuhrten Subgruppenanalysen werden in Abschnitt 4.2.5.5 beschrieben

Bei der Analyse der Vertraglichkeitsendpunkte werden tiber alle Datenschnitte hinweg gemaR
SAP alle Ereignisse, die bis einschlieBlich 28 Tage nach der letzten Einnahme der
Studienmedikation aufgetreten sind, als mogliches, therapiebedingtes unerwiinschtes Ereignis
(Treatment-Emergent Adverse Events; TEAE) berucksichtigt. Ereignisse, welche nach 28
Tagen oder spater auftreten, werden zensiert. Fir die in diesem Dossier dargestellte primére
Analyse ergibt sich daraus eine methodische Abweichung zu der im ersten Dossier zur
Nutzenbewertung von Apalutamid angewandten VVorgehensweise, da dort fiir die Analyse der
Vertréglichkeit auf SOC und PT Ereignisse beruicksichtigt wurden, die bis einschlieBlich 30
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Tage nach der letzten Einnahme der Studienmedikation aufgetreten sind (61). Diese im
vorliegenden Dossier fiir die primdre Analyse vollzogene Harmonisierung der Analyse der
Vertraglichkeit auf SOC und PT Ebene flhrt unter Beriicksichtigung der zeitadjustierten
Analysen in keinem Vertraglichkeitsendpunkt zu einer im Vergleich zur ersten
Nutzenbewertung abweichenden Bewertung hinsichtlich statistisch signifikant geh&uften
unerwinschten Ereignissen.

Fur die noch laufende Studie SPARTAN erfolgt fortlaufend ein Monitoring der Studienzentren
gemal Good Clinical Practice zur Sicherstellung der Qualitdt und Integritdt des
Studienprozesses. Innerhalb dieses Monitoring-Prozesses erfolgt unter anderem zur
Plausibilitatsprifung ein Abgleich von in der Studie SPARTAN dokumentierten
Unerwiinschten Ereignissen mit den tbrigen am Studienzentrum vorliegenden medizinischen
Aufzeichnungen, um madgliche Inkonsistenzen im Datensatz zu bereinigen und héchstmogliche
Datenqualitdt sicherzustellen. Das fortlaufend zwischen den Datenschnitten erfolgte
Datenmonitoring und die dabei durchgefuhrten Bereinigungen kénnen dazu fuhren, dass beim
Vergleich der Datenschnitte untereinander minimale Abweichungen in den zeitadjustieren
Analysen zu erkennen sind, auch wenn sich Ereignisraten nicht verandern. Dies tritt dann auf,
wenn beispielsweise eine Korrektur des erstmaligen Auftretens eines UE durchgefuhrt wurde.
Tabelle 4-8 zeigt eine Ubersicht (ber die erfolgten Bereinigungen wihrend des
Datenmonitorings der Studie SPARTAN.

Tabelle 4-8: Ubersicht Datenbereinigung der Studie SPARTAN

Maflinahme Anzahl
UE Term Korrigiert 15
Bereinigung von Duplikaten 13
Korrektur der medizinischen Dokumentation 8
Konsolidierung von UE zu einem Term 5
Korrektur des erstmaligen UE Zeitpunkts 40
Korrektur Dokumentationsfehler 1
Datenbereinigung, sonstiges 13
Total 95
UE=Unerwiinschte Ereignisse

4.2.5.2.4.1 Besonderheiten beim Dezember Datenschnitt

Wie dem Statistischen Analyseplan zu entnehmen ist, liegt der Studie SPARTAN zur formalen
Hypothesentestung gemaR Protokoll ein préspezifiziertes, hierarchisches Testverfahren
zugrunde, um die statistische Signifikanz des primaren Endpunkts MFS und der fiinf
sekundaren Endpunkte OS, Zeit bis zur symptomatischen Progression, Zeit bis zur Initiierung
einer zytotoxischen Chemotherapie, rPFS sowie TTM zu testen. Die praspezifizierte Alpha-
Spending Funktion ermdglicht eine formelle Hypothesentestung zum Endpunkt OS zu zwei
prospektiv geplanten Interimsanalysen, d.h. der primdren Analyse sowie der zweiten
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Interimsanalyse, sowie perspektivisch zur finalen Analyse unter angemessener Kontrolle des
Typ I Fehlers (auch a-Fehler). Da die fur die Hypothesentestung zum Endpunkt OS im SAP
praspezifizierten Schwellenwerte, ausgedriickt als p-Werte, zu beiden Interimsanalysen nicht
unterschritten wurden, ist eine dritte und letzte formelle statistische Testung des
Gesamtlberlebens zum Zeitpunkt der finalen Analyse unter Berucksichtigung der zuvor
genannten Alpha-Spending Funktion vorgesehen. Die préspezifizierte finale Analyse wird
ereignisgesteuert durchgefihrt, wenn 427 OS Events eingetreten sind, um mit einer Power von
80 % eine Risikoreduktion von 25 % in den Endpunkten OS und Zeit bis zur Initiierung einer
zytotoxischen Chemotherapie festzustellen.

An die Beschlussfassung des G-BA vom 01. August 2019 und die dazugehérige Befristung des
Nutzenbeschlusses ist die Auflage gebunden, einen weiteren Datenschnitt zur Studie
SPARTAN mit einem CCO zum 1. Dezember 2019 durchzufiihren und die Ergebnisse zur
Neubewertung vorzulegen. Der in diesem Dossier von Janssen dargestellte Dezember
Datenschnitt ist Konsequenz dieser Auflage, um die im G-BA bestehenden Unsicherheiten
hinsichtlich des Zusatznutzens abschliefend auszurdumen. Da die vom G-BA angeforderte
Analyse nicht Teil des zuvor genannten formalen Testverfahrens ist, wird bei der Analyse der
Daten des Dezember Datenschnitts auf die formale Hypothesentestung und damit Angabe von
p-Werten verzichtet. Durch die Angabe der 95 %-Konfidenzintervalle der Effektschatzer bleibt
die Aussagekraft der Daten und Bewertung der statistischen Signifikanz fur die
Nutzenbewertung vollstandig erhalten.

Fur den Dezember Datenschnitt liegen daher Hazard Ratios mit zugehdrigem
Konfidenzintervall zur Quantifizierung des Unterschieds zwischen den Behandlungsgruppen
vor, die mit einem stratifizierten Cox-Modell fur proportionale Hazards berechnet sind. Die
Stratifizierungsfaktoren sind in Konsistenz mit Studienprotokoll und dem SAP PSADT
(<6 Monate vs. > 6 Monate), Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein)
sowie die Existenz einer lokoregiondren Erkrankung (NO vs. N1). Bei den Analysen zum
Vergleich der Zeit bis zum Eintritt eines Ereignisses werden Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.
Wenn nicht anders angegeben, werden Patienten ohne Ereignis zum letzten erfassten Zeitpunkt
(fir definierte Endpunkte +1 Tag) zensiert.

Bei den fir den Dezember Datenschnitt aufgefiihrten Analysen fir die Kategorie
Vertréglichkeit werden die Effektmale OR, RR und RD jeweils mit zugehorigem 95 %-KI
mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Methode berechnet und nach den zur Randomisierung
verwendeten Stratifizierungsfaktoren stratifiziert. Um der unterschiedlichen Behandlungsdauer
der beiden Behandlungsgruppen Rechnung zu tragen, werden bei der Auswertung der
Vertréglichkeitsendpunkte zeitadjustierte Analysen unter Verwendung eines Cox Proportional
Hazard-Modells durchgefiihrt und Hazard Ratios mit zugehdrigem 95 %-KI berechnet. Die
Berechnungen erfolgen stratifiziert nach den zur Randomisierung verwendeten
Stratifizierungsfaktoren.
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Zur Interpretation der Ergebnisse wird fir den Dezember Datenschnitt sowohl fur die
Endpunkte der Nutzenkategorien Mortalitdt, Morbiditdt und Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat als auch fiir Vertraglichkeitsendpunkte ausschlieRlich das HR mit zugehorigem
95 %-KI herangezogen.

Fur die Einordnung der statistischen Signifikanz hinsichtlich der Unterschiede in den
beobachteten Studienarmen werden die Ergebnisse der Effektmale sowie die 95 %-KI des
Dezember Datenschnitts herangezogen. Das 95 %-KI ist dabei so konstruiert, dass es den
wahren Behandlungseffekt mit einer Wahrscheinlichkeit von 95 % (berdeckt. Fur relative
Effektschatzer wie RR, OR oder HR bedeutet dies, dass ein signifikantes Ergebnis vorliegt,
wenn das 95 %-Konfidenzintervall den Wert 1 nicht miteinschlieft. Fir die Risikodifferenz
liegt ein signifikantes Ergebnis vor, wenn der Wert 0 au3erhalb des Konfidenzintervalls liegt.

Analysierte Patientengruppen

Die Studie SPARTAN ist eine multizentrische, multinationale Studie, die in 332 Zentren in 26
Landern in Europa, Russland, Asien, Australien, Neuseeland, Kanada und den USA
durchgefuhrt worden ist. Mit Hilfe eines Interactive Voice Response Systems (IVRS) wurden
unter einer stratifizierten Randomisierung im Verhéltnis 2:1 final 1207 Patienten in die Studie
eingeschlossen (N=1207). Alle randomisierten Patienten haben mindestens eine Behandlung
(Intervention oder Kontrolle) erhalten. Um eine akkurate und konsistente Bestimmung der
PSADT sicherzustellen, wurde ebenfalls mittels eines IVRS die PSADT Kalkulationen erstellt,
basierend auf den PSA-Werten, welche von den Studienzentren vor Randomisierung ermittelt
wurden. (22)

Fur die Analysen der Studie SPARTAN sind folgende Patientenpopulationen definiert:

e Die ITT-Population (N=1207) beinhaltet alle randomisierten Patienten. Die Patienten
werden nach der geplanten Behandlung ausgewertet, unabhangig davon, ob eine
tatsachliche Behandlung erfolgte. Die ITT-Population wird herangezogen fir die Analyse
der Wirksamkeit sowie fur alle Analysen zu Patientencharakteristika.

e Die Safety-Population (N=1201) beinhaltet alle randomisierten Patienten, die mindestens
einmal eine Prufmedikation erhalten haben. Diese Gruppe wird fur die Analyse der
Vertraglichkeit herangezogen.

Zur transparenten Darstellung des Patientenflusses und der analysierten Patientenpopulationen
wird auf das Flow Chart (Anhang 4-E) verwiesen.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
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einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschatzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verlasslich schétzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabh&ngig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwédgung gezogen werden. Falls die fir eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer flr Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
néherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal’ eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgeftuihrt werden. In
begrindeten Ausnahmeféllen kénnen auch andere Effektmale zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes EffektmaR in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malie auf Vorliegen von
Heterogenitit” ® erfolgen. Die HeterogenitdtsmaRe sind unabhangig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fir Heterogenitatsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt moglicherweise
erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

5> Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

¢ Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte Kklinische Studie (SPARTAN)
zugrunde. Eine Meta-Analyse ist aus diesem Grund nicht durchfuhrbar.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch“ und ,,niedrig* soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiinrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Sensitivitatsanalyse fur den Endpunkt MFS

In der primédren Analyse des Endpunkts MFS wird ein stratifiziertes Cox-Modell und ein
stratifizierter Log-Rank Test durchgefiihrt; stratifiziert wird nach PSADT (<6 Monate vs.
> 6 Monate), nach Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein) sowie nach
Existenz einer lokoregiondren Erkrankung (NO vs. N1). Fir die primdre stratifizierte Analyse
von MFS werden Patienten ohne Fernmetastasen und ohne Eintritt des Todes zum letzten
Zeitpunkt der Tumorkontrolle gem&R US regulatorischer Leitlinien der Zensierung zensiert
(bzw. sofern keine Tumorkontrolle nach der Baseline-Visite erfolgte, zum Zeitpunkt der
Randomisierung). Gleichermallen wird eine stratifizierte Analyse gemaR Ex-US
regulatorischer Leitlinien der Zensierung durchgefuhrt. Das bedeutet fiir Patienten, welche
wahrend der Nachbeobachtungszeit verloren gehen oder deren Erkrankungsprogression
(Entwicklung einer Metastase) oder der Todeseintritt nach zwei oder mehr konsekutiv
fehlenden Beobachtungen oder unbewertbaren Tumorbewertungen eintritt, wird zum ersten
Zeitpunkt zensiert, zu welchem dokumentierte Evidenz hinsichtlich einer Progression oder dem
Eintritt des Todes besteht, unabh&ngig wvon ausgelassenen oder unverwertbaren
Tumorkontrollen. Fur Patienten, welche eine neue systemische Anti-Tumortherapie vor der
Dokumentation einer Erkrankungsprogression (Entwicklung einer Metastase) erhalten haben,
wird zum ersten Zeitpunkt zensiert, zu welchem dokumentierte Evidenz hinsichtlich einer
Progression oder dem Eintritt des Todes besteht, unabhéngig des veranderten Therapieregimes.

Weitere Sensitivitatsanalysen fir MFS erfolgen auf Basis der Auswertung des Prifarztes.
Neben der vom BICR bestatigten Progression (primére Analyse), werden die vom Prifarzt
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aufgenommenen Zeitpunkte (Datum) der Progression oder des Todes fur die Analyse
herangezogen, um die Konsistenz mit der Beurteilung des BICR zu tberprufen.

Ebenso wird ein nicht-stratifizierter Log-Rank Test als Sensitivitatsanalyse durchgefuhrt, bei
welchem sowohl die US und Ex-US regulatorischen Leitlinien der Zensierung herangezogen
werden.

Daruber hinaus wird aufgrund des Risikos einer potenziellen Entblindung eine
Sensitivitatsanalyse fur den primaren Endpunkt MFS durchgefihrt, fir welche 47 Patienten
ausgeschlossen werden. Hintergrund ist ein Studienzentrum in den Vereinigten Staaten und 18
Studienzentren in Kanada, welche Informationen zur Studienmedikation erhalten haben
(Kanada: Proforma-Rechnungen und Packlisten; Vereinigte Staaten: Packlisten), die das
Potential beinhaltet haben, das Studienpersonal und/oder Studieniiberwacher hinsichtlich der
Behandlung der jeweiligen Patienten zu entblinden. Kontrollbesuche in den Studienzentren vor
Ort sind anschliefend von Monitoren, welche nicht persdnlich an der Studie teilgenommen
haben, durchgefuhrt worden, um die entsprechenden Dokumente der potentiell betroffenen
Studienzentren zu versiegeln. Dabei ist kein Personal der potenziell gefahrdeten Studienzentren
als entblindet identifiziert worden. (11)

Sensitivitatsanalyse flr den Endpunkt OS

In der primaren Analyse des Studienberichts zum OS wird ein stratifiziertes Cox-Modell
verwendet. Die primadre Analyse wird mittels stratifiziertem Log-Rank Test durchgefihrt. Die
Stratifizierung erfolgt nach PSADT (<6 Monate vs. >6 Monate), Gebrauch von
knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein) sowie nach Existenz einer lokoregionéren
Erkrankung (NO vs. N1).

Als Sensitivitatsanalyse fir das OS wurde eine nicht-stratifizierte multivariate Analyse
durchgefuhrt, um den geschatzten Behandlungseffekt hinsichtlich wichtiger Baseline-
Charakteristika zu adjustieren. Folgende Baseline-Charakteristika wurden als Kovariate
herangezogen:

e PSADT (<6 Monate vs. > 6 Monate)

¢ Knochenerhaltende Substanzen (Ja vs. Nein)

e Lokoregiondre Erkrankung (NO vs. N1)

e ECOG Performance Status (0 vs. 1)

e Anzahl an vorangegangenen Hormontherapien (1 vs. > 2)
e Gleason Score (<7 vs. > 8)

e Alter (kontinuierlich)

e Logarithmus des PSA (kontinuierlich)
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Das adjustierte Hazard Ratio und das dazugehorige 95 %-KI fir die Behandlung und fir jeden
weiteren Faktor wurde mittels einer Cox Regression geschétzt.

Sensitivitatsanalyse fir den Endpunkt UE

Bei der Erhebung des Endpunkts Zeit bis zur symptomatischen Progression bestand fir den
Prifarzt ergdnzend die Moglichkeit, assoziierte UEs zu dokumentieren. Um jene Ergebnisse
des Endpunktes Zeit bis zur symptomatischen Progression zu trennen, die sowohl der
Endpunktkategorie Morbiditat als auch der Endpunktkategorie Vertraglichkeit zugeordnet
werden kénnen, wurde eine Sensitivitatsanalyse der UE durchgefihrt, welche im Einklang der
unter 4.3.1.3.1 definierten Anforderung steht (61). Fur die Hauptkategorien der Vertraglichkeit
wurden zum ersten Datenschnitt dafur zusétzlich Post-hoc-Ergebnisse unter Ausschluss von
UEs, die tagesgleich mit einer symptomatischen Progression auftraten, dargestellt. Somit
wurden im Rahmen dieser Sensitivitatsanalyse erkrankungsbezogene Ereignisse berucksichtigt,
welche maoglicherweise in die Erhebung von UE eingehen, und damit Analysen uber die
Hauptkategorien der Vertraglichkeit vollzogen, bei denen diese Ereignisse unberucksichtigt
bleiben. Gemé&R der 1QWiG-Nutzenbewertung von Apalutamid im HRMOCRPC
(Vorgangsnummer 2019-02-01-D-437) (62) besteht in dem Vorgehen, lediglich die tagesgleich
auftretenden UE von der symptomatischen Progression zu trennen, eine Einschrankung. Zudem
lasst es die Operationalisierung des Endpunktes Zeit bis zur symptomatischen Progression nach
Beurteilung des IQWiGs nicht zu, sdmtliche Ereignisse der Schmerzprogression oder
Progression anderer krankheitsbezogener Symptome umfassend zu erfassen. Letztlich jedoch
unterscheiden sich die Ergebnisse der Hauptanalyse von denen der Sensitivitatsanalyse nur
marginal. Die Analysen konnen dem Modul 4, Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff
Apalutamid, Vorgangsnummer 2019-02-01-D-437, entnommen werden (61).

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine groRere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer mdéglichen
Effektmodifikation berticksichtigt werden:

— Geschlecht
— Alter
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— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationen Anzeichen fir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, kénnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fiir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstutzen.

Benennen Sie die durchgefuhrten Subgruppenanalysen. Begriunden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Mdoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiinrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fur diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Folgende Subgruppen wurden im Studienprotokoll fir OS und MFS préspezifiziert und werden
in diesem Dossier fiir alle betrachteten Endpunkte analysiert:

e Alter (<65, > 65, > 75)

e Abstammung (weil3, schwarz, asiatisch, andere)
e Region (Nord Amerika, Europa, Rest)

e Anzahl vorheriger Hormontherapien (1, > 2)

e Baseline ECOG Performance Status (0, 1)

e Baseline PSA-Wert (< Median, > Median)

e PSA-Verdopplungszeit (< 6 Monate, > 6 Monate)
e Knochenerhaltende Substanzen (Ja, Nein)

e Lokoregiondre Erkrankung (NO, N1)

Die Trennpunkte wurden entsprechend der Definition im SAP der Studie SPARTAN gewéhit.
Zwischen der Behandlung und den subgruppenbildenden Faktoren wurden Interaktionstests
durchgefuhrt. Hierfur wurden Interaktionsterme zwischen den Therapievariablen und den
Subgruppenvariablen im statistischen Modell bericksichtigt und die p-Werte der
Interaktionsterme basierend auf einem type I11 sum of squares Test berechnet. Ein Niveau von
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a < 0,05 des Interaktionstests wurde entsprechend der IQWiG-Methoden 5.0 als Beleg
gewertet (63). Sofern in einer Subgruppe durch einen Interaktionstest signifikant
unterschiedliche Effekte ermittelt wurden (p<0,05), wurden die Ergebnisse auf
Endpunktebene diesbeziglich prazisiert aufgefuhrt, verglichen und bewertet. Auf eine
Subgruppenanalyse auf Basis von Zentrums- bzw. Landereffekten wurde aufgrund teilweise
geringer Patientenzahlen verzichtet.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (h&ufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten VVergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen* oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) flr den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)*° und Riicker (2012)*! vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitat der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erkléarbar
ist'?,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berticksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméaligen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briuckenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

® Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

10 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

11 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324,

12 Schottker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.
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notwendig, die zugrunde liegende Methodik fir alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen?3 4. 15

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fir die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Nicht zutreffend.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

14 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood Al et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgeftihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.3.1.3.2.1.10 enthalt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus
Sicht des pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind.
Diese Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen Uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegentber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefihrt werden. Dariber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefihrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,,Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefuhrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-9: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status (abgeschlossen/ | Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/nein) | abgebrochen/laufend) ggf. Daten-
(Ja/nein) schnitt

SPARTAN | ja ja Laufend @ 75 Monate @ Prifintervention

Apalutamid 240mg,
Gonadotropin-
Releasing-Hormon
(GnRH) — Agonisten
oder -Antagonisten oder
chirurgische Kastration
Vergleichsintervention
Apalutamid-Placebo,
GnRH-Agonisten oder -

Antagonisten oder
chirurgische Kastration

GnRH=Gonadotropin-Releasing-Hormon

a: Die Studie wurde am 19.09.2013 gestartet. Die im Dossier prasentierten Daten zeigen die Ergebnisse von insgesamt
drei Datenschnitten, mit Clinical Cut-Offs am 19.05.2017 (primare Analyse), am 01.02.2019 (zweite Interimsanalyse)
sowie am 01.12.2019 (Dezember Datenschnitt). Der vorliegende Studienbericht bezieht sich auf die primére Analyse.
Patienten, die nicht aus der Studie ausgeschieden oder verstorben sind, befinden sich noch in Behandlung oder in der
Nachbeobachtung.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen in der Tabelle 4-9 wurden am 27.03.2020 letztmalig aktualisiert.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-9 genannten Studien nicht
fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberucksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-10: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtbertcksichtigung der Studie
/ /

Es wurde keine relevante RCT aufer der Studie SPARTAN identifiziert.

In der Studienregister-Recherche in den Datenbanken von clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials
Register (EU-CTR) und International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (WHO
ICTRP) wurden am 11.03.2020 insgesamt 180 Studienregister-Eintrage fur Apalutamid
identifiziert, von denen sich 5 Eintrdge auf die Studie SPARTAN beziehen. Die
Ausschlussgrinde fiir die anderen Eintrage kdnnen in Anhang 4-D nachvollzogen werden.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
[llustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 09.03.2020;
Treffer: n = 363
Cochrane CENTRAL:
n =103
Medline: n = 53
Embase: n = 207

Ausschluss Duplikate
n=97

A

Titel- /
Abstractscreening
n =266

Nicht relevant
n =216

A

Volltextscreening

n =50
Nicht relevant
n =45
Ausschlussgrinde:
» Ausschlussgrund 2 n=3
(Intervention)
Ausschlussgrund 7 n=42
(Publikationstyp)
v
Relevant
Publikationen n =5
Studienn =1

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die systematische bibliografische Literaturrecherche nach dem zu bewertenden Arzneimittel
Apalutamid wurde, wie in Abschnitt 4.2.3.2 beschrieben, in den Datenbanken Cochrane
Central Register of Controlled Trials, MEDLINE und Embase auf der Suchoberflache Ovid
durchgefuhrt (Suchzeitpunkt: 09.03.2020).
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Nach Entfernung der Duplikate wurden 266 verbleibende Referenzen im Titel-/Abstract-Screening
durch zwei Reviewer hinsichtlich der in Abschnitt 4.2.2 (Tabelle 4-2) genannten Ein- und
Ausschlusskriterien gesichtet. Fir die verbleibenden 50 Publikationen wurde im Anschluss der
Volltext hinsichtlich der genannten Ein- und Ausschlusskriterien Gberprift. Durch die
bibliographische Literaturrecherche wurden die beiden relevanten Publikationen der 1. Interim-
Analyse (IAl) der Studie SPARTAN identifiziert: Smith et al. (64) und Saad et al. (14).
Publikationen Uber die Ergebnisse der zweiten, praspezifizierten Interim-Analyse (IA2) der
Studie SPARTAN umfassen die Publikationen zum OS von Small et. al. (65) und Smith et al.
(66) sowie die peer-reviewed Publikation von Scott (67).

Die Dokumentation der ausgeschlossenen Publikationen erfolgt im Anhang 4-C.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister/Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-9) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fur jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-11: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Identifikationsorte
(Name des Studien-
registers/ der Studien-
ergebnisdatenbank und
Angabe der Zitate?)

Studie in Liste
der Studien des
pharmazeutischen
Unternehmers
enthalten
(ja/nein)

Studie durch
bibliografische
Literaturrecherche
identifiziert
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen/
abgebrochen/
laufend)

clinicaltrials.gov:

Ja

Ja

laufend

NCT01946204 (68)

EU-CTR:
EudraCT 2012-004322-
24 (69)

WHO ICTRP:
Deutsches Register
Klinischer Studien
DRKS00006457 (70)
EUCTR2012-004322-
24-AT (71)

Japic Clinical Trials
Information (72)

SPARTAN
(NCT01946204)

AMIS:

zugehorige EudraCT-
Nummer 2012-004322-
24 (73)
AMIS=Arzneimittel-Informationssystem, EU-CTR=EU Clinical Trials Registry, EudraCT=European Union Drug
Regulating Authorities Clinical Trials

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte (iber Studiendesign und/oder -
ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-11 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Studienregister-Recherche wurde am 11.03.2020 durchgefiihrt, das Arzneimittel-
Informationssystem AMIS wurde am 12.03.2020 und das Clinical Data Suchportal der
European Medicines Agency (EMA) am 18.03.2020 durchsucht. Die Recherche auf dem
Clinical Data Suchportal der European Medicines Agency (EMA) ergab keinen Treffer fur
Wirkstoff- oder Handelsnamen oder die Studienbezeichnung.

Die Dokumentation der ausgeschlossenen Studien aus den Studienregistern und
Studienergebnisdatenbanken erfolgt in Anhang 4-D.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Website des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Website des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
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hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist und ob die Studie auch durch die bibliografische
Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbank identifiziert
wurde. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2

genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-12: Relevante Studien aus der Suche auf der Website des G-BA — RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen 2 Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern/
Unternehmers identifiziert Studienergebnis
enthalten (ja/nein) datenbanken
(ja/nein) identifiziert

(ja/nein)
Dossier, Modul 4 Ja Ja Ja
(Vorgangsnummer 2019-02-
01-D-437) (61)
SPARTAN IQWIiG Nutzenbewertung
(A19-09) (62) und
Addendum (A19-51) (74)
Zusammenfassende
Dokumentation (7)
Dossier, Modul 4 Ja Ja Ja
(Vorgangshnummer 2018-12-
01-D-411) (75)
IQWIiG Nutzenbewertung
SPARTAN | (A18-80) (76) und
Addendum (A19-34) (77)
Zusammenfassende
Dokumentation (78)

G-BA=Gemeinsamer Bundesausschuss, IQWiG=Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,

RCT=Randomisierte kontrollierte Studie

a: Quellen aus der Suche auf der Website des G-BA

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-12 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Recherche wurde am 18.03.2020 durchgefihrt.
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4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfugbaren Quellen in Abschnitt4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenlberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaliige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-13: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studienkategorie verfligbare Quellen @

Studie zur | gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Zulassung Studie Dritter eintrége ° und sonstige
des zu be- Quellen ¢
wertenden

Arznei-

mittels

(ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])

[zitat])

ggf. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools

Placebokontrolliert

Ja (7, 14, 61, 62, 64-

SPARTAN Ja Ja Nein Ja (11, 79) Ja (68-73) 67, 74-78)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage) mit
anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus ist darauf zu achten, dass
alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste der eingeschlossenen Studien)
aufgeflhrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrdge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte (iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Website des G-BA.

Quelle: (7,11, 14, 61, 62, 64-79)
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bericksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fur diese Teilpopulation durchzufiinren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-14: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

doppelblind, parallel,
aktiv-kontrolliert,
multizentrisch,

Phase 111

Patienten mit
Hochrisiko, nicht-
metastasiertem (MO0)
kastrationsresistenten
Prostatakarzinom
(HRMOCRPC)

(n=806)
Placebo+ADT
(n=401)

Bis zu 35 Tage vor
Randomisierung

Behandlungsphase:

Ereignisgesteuert,
doppelblinde
Behandlungsphase: bis
zur
Krankheitsprogression
bestatigt durch das
BICR, Entzug der
Zustimmung,
unannehmbaren
Toxizitat oder Tod

Nachbeobachtungsphase:

Alle vier Monate fiir das
Gesamtiiberleben,
weiterfiihrende
Krankheitsevaluation
alle 16 Wochen bis zur
Dokumentation einer
Krankheitsprogression

Landern in Europa,
Asien, Australien,
Neuseeland,
Russland, Kanada
und den Vereinigten
Staaten

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primérer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach,  Charakteristika, z. B. ~ Fandomisierten <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>

SPARTAN 2:1 randomisiert, Erwachsene Apalutamid+ADT Screening-Phase: 234 Zentren in 26 Primérer Endpunkt:

MFS

Sekundére
Endpunkte:

oS,
Symptomatische
Progression,
Zeit bis zur
Initiierung einer
zytotoxischen
Chemotherapie,
rPFS,

TT™,

Vertréglichkeit

Weitere Endpunkte:

Gesundheitszustand
nach EQ-5D (VAS),
Gesundheitshezogen
e Lebensqualitét
geméal FACT-P,
PFS2, PSA
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Studie Studiendesign

<RCT,
doppelblind/einfach,
verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Population

<relevante
Charakteristika, z. B.
Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Ort und Zeitraum
der Durchfihrung

Studiendauer/
Datenschnitte
<ggf. Run-in,
Behandlung,
Nachbeobachtung>

Primérer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundare
Endpunkte

Mediane
Behandlungsdauer in
Monaten:

1: Datenschnitt
A+ADT:

16,92

P+ADT:

11,17

2. Datenschnitt:
A+ADT:

31,44

P+ADT:

11,48

3. Datenschnitt:
A+ADT:

32,85

P+ADT:

11,48

Ansprechrate, Zeit
bis zur PSA-
Progression
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primérer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, z. B. ~ Fandomisierten <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>

Studienstart und
Datenschnitte:

Erster unterzeichneter
Informed Consent vom
19.09.2013

1. Datenschnitt CCO:
19.05.2017

2. Datenschnitt CCO:
01.02.2019

3. Datenschnitt CCO:
01.12.2019

A=Apalutamid, ADT=Androgendeprivationstherapie, BICR= Blinded Independent Central Review, CCO=Clinical Cut-Off, EQ-5D= European Quality of Life 5 Dimension, FACT-
P=Funktionelle Beurteilung der Krebstherapie — Prostata, HRMOCRPC=Hochrisiko nichtmetastasiertes kastrationsresistentes, Prostatakarzinom, MFS=Metastasenfreies Uberleben,
0S=Gesamtiiberleben, PFS2=Zweites progressionsfreies Uberleben, PSA=Prostataspezifisches Antigen, rPFS=Radiographisches progressionsfreies Uberleben, P=Placebo, TTM=
Zeit bis zur Metastasierung, VAS=Visuelle Analogskala
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Tabelle 4-15: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Prifintervention Kontrolle ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.
SPARTAN Apalutamid 240mg  Placebo 240 mg Medikation, die méglicherweise mit

(8x30 Softgel-
Kapseln bzw.
4x60mg Tabletten)?

+

GnRH - Agonisten
oder -Antagonisten
oder chirurgische
Kastration

(80x30 Softgel-
Kapseln bzw.
4x60mg Tabletten)?

+

GnRH - Agonisten
oder -Antagonisten
oder chirurgische
Kastration

Apalutamid interagiert:

- CYP3A4 Inhibitoren und
Arzneimittel mit einem &hnlichen
therapeutischen Index, welche mit
CYP3A4 metabolisiert sind
(Apalutamid ist ein Induktor von
CYP3A4)

- CYP2CS8 Inhibitoren (z. B.
Gemfibrozil)

- Bei Warfarin soll Prothrombin/
internationale normalized ratio
(INR) Uberpruft werden und eine
entsprechende Dosisanpassung von
Warfarin stattfinden

- Der gleichzeitige Gebrauch von
systemischen Kortikosteroiden wird
nicht empfohlen bzw. kurzzeitiger
Gebrauch (< 4 Wochen) wird erlaubt
sofern klinisch indiziert, allerdings
muss schnellstmdglich eine
Verringerung vollzogen werden

Quelle: (11)

GnRH=Gonadotropin-Releasing-Hormon, INR=International Normalized Ratio

a: Zu Beginn der Studie wurde die Priifintervention sowie die Kontrolle in Form von 8x30 Softgel-Kapseln verabreicht.
Mit dem Amendment INT-6 (18. Mai 2016) wurde die Behandlungsformulierung von Kapseln zu Tabletten veréndert,
sodass die Medikation 4x60mg Tabletten betrug (siehe Amendment 6, CSR). Die Randomisierung und die Verblindung
verblieben unbeeinflusst von der Veranderung, sodass sich auch in den Ergebnissen keine Unterschiede zwischen den
Medikationsformen identifizieren lassen. Neu eingetretene Patienten erhielten von Beginn an Tabletten, wéhrend
vorangegangene Patienten welche zunachst Softgel-Kapseln erhielten einen Wechsel zu Tabletten vollzogen haben.
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Tabelle 4-16: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Charakteristika
ITT-Population

Apalatumid+ADT

Placebo+ADT

N=806 N=401
Demografische Charakteristika
Alter [Jahre] N=806 N=401
Mittelwert 73,7 74,1
Median 74,0 74,0
Min; Max (48; 94) (52; 97)
Standardabweichung 8,07 7,92
Altersgruppe (%) N=806 N=401

<65 106 (13,2 %) 43 (10,7 %)

65-69 137 (17,0 %) 78 (19,5 %)
70-74 170 (21,1 %) 91 (22,7 %)
75-79 185 (23,0 %) 80 (20,0 %)
80-84 144 (17,9 %) 71 (17,7 %)
>85 64 (7,9 %) 38 (9,5 %)

Geschlecht (%0) N=806 N=401
mannlich 597 (100,0) 602 (100,0)

Abstammung (%) N=806 N=401
Amerikanischer Indianer/ Ureinwohner Alaskas 4 (0,5 %) 0
Asiatisch 93 (11,5 %) 47 (11,7 %)
Schwarz/ afroamerikanisch 48 (6,0 %) 20 (5,0 %)
Hawaiianer/ Pazifikinsulaner 0 0
Weil 524 (65,0 %) 276 (68,8 %)
Andere 1 (0,1 %) 1 (0,2 %)
Multipel 1 (0,1 %) 0
nicht berichtet 135 (16,7 %) 57 (14,2 %)
Volksgruppe (%) N=806 N=401
Spanisch oder lateinamerikanisch 11 (1,4 %) 5 (1,2 %)
Nicht spanisch oder lateinamerikanisch 659 (81,8 %) 338 (84,3 %)
Nicht berichtet 136 (16,9 %) 58 (14,5 %)

Kérpergewicht [kg] N=801 N=399
Mittelwert 87,8 85,4
Median 85,0 83,2
Min; Max (45; 182) (43; 161)
Standardabweichung 19,45 17,41
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Charakteristika Apalatumid+ADT Placebo+ADT
ITT-Population N=806 N=401
KdérpergroRe [cm] N=789 N=390
Mittelwert 172,9 172,7
Median 173,0 172,0
Min; Max (140; 196) (149; 194)
Standardabweichung 7,93 7,98
Prostatakarzinom: klinische Erkrankungscharakteristika
2ot on o e s s
Mittelwert 8,93 8,78
Median 7,95 7,85
Range (0,3; 30,4) (0,8; 26,3)
Standardabweichung 5,227 5,099
Tumorstadium (T-Klassifikation) [N (%0)] N=794 N=394

[n (%)]

T1 141 (17,8 %) 63 (16,0 %)
T2 265 (33,4 %) 123 (31,2 %)
T3 296 (37,3 %) 163 (41,4 %)
T4 32 (4,0 %) 16 (4,1 %)
TX 60 (7,6 %) 29 (7,4 %)

Lymphknotenbefall (N-Klassifikation) N=799 N=395

NO 550 (68,8 %) 273 (69,1 %)
N1 118 (14,8 %) 61 (15,4 %)
NX 131 (16,4 %) 61 (15,4 %)
Metastasenstatus zur Diagnose N=806 N=400
MO 806 (100,0 %) 400 (100,0 %)
Gleason-Score bei Diagnosestellung (%0) N=784 N=387
<7 152 (19,4 %) 72 (18,6 %)
7 291 (37,1 %) 146 (37,7 %)
3+4 157 (20,0 %) 65 (16,8 %)
4+3 125 (15,9 %) 77 (19,9 %)
>7 341 (43,5 %) 169 (43,7 %)
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Charakteristika

Apalatumid+ADT

Placebo+ADT

ITT-Population N=806 N=401
IVRS PSA-Verdopplungszeit (in Monaten) N= 806 N=401
Mittelwert 4,74 4,76
Median 4,40 4,50
Range (0,8; 10,0) (0,7; 10,0)
Standardabweichung 2,31 2,25
ECOG Performance Status N=806 N=400

0 623 (77,3 %) 311 (77,8 %)
1 183 (22,7 %) 89 (22,3 %)
Baseline Laborparameter
PSA [ng/mL] N=806 N=401
Mittelwert 14,90 15,93
Median 7,78 7,96
Range (0,1; 294,8) (1,1; 291,8)
Standardabweichung 22,53 23,75
Hamoglobin [g/L] N=806 N=401
Mittelwert 132,46 132,91
Median 133,00 134,00
Range 94,0; 221,0 92,0; 202,0
Standardabweichung 12,398 13,028
Lactatdehydrogenase (%) N=147 N=78
Mittelwert 196,04 181,17
Median 186,00 176,50
Range (132,0; 370,0) 131,0; 293,0)
Standardabweichung 44,291 31,140
Alkalischen Phosphatase [U/L] N=806 N=401
Mittelwert 80,53 80,21
Median 77,00 78,00
Range (3,0; 353,0) (29,0; 257,0)
Standardabweichung 25,63 23,78
Testosteron [nmol/L] N=806 N=401
Mittelwert 80,53 80,21
Median 77,00 78,00
Range 3,0; 353,0 29,0; 257,0
Standardabweichung 25,63 23,78
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Charakteristika Apalatumid+ADT Placebo+ADT
ITT-Population N=806 N=401

ADT=Androgendeprivationstherapie, ECOG=Eastern Cooperative Oncology Group, ITT=Intention To Treat,
Max=Maximum, Min=Minimum, N=Anzahl der einbezogenen Patienten

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Studiendesign

Die Studie SPARTAN ist eine multinationale, randomisierte, doppelblinde, aktiv-kontrollierte
Phase-111 Studie, bei der die Wirksamkeit und Sicherheit von Apalutamid und ADT vs. Placebo
und ADT bei Patienten mit HRMOCRPC verglichen wird. Die Randomisierung erfolgt mittels
eines IVRS im Verhéltnis von 2:1 in den Apalutamid + ADT oder Placebo + ADT Arm. Die
Auswahl der ADT (GnRH-Agonist oder -Antagonist) lag im Ermessen des Prifarztes und die
Dosierung sollte mit der jeweiligen Zulassung Ubereinstimmen. Stratifiziert wird nach der
PSADT (<6 Monate vs. > 6 Monate), Gebrauch knochenerhaltender Substanzen (Ja vs. Nein)
sowie der Existenz einer lokoregionéren Erkrankung (NO vs. N1), randomisiert wird zentral in
die beiden Behandlungsgruppen.

Um eine einheitliche und konsistente Berechnung der PSADT zu erhalten, stellt das IVRS
Kalkulationen basierend auf den PSA-Werten zum Studieneintritt vor Randomisierung der
Studienteilnehmer zur Verfigung. Angaben zu knochenerhaltenden Substanzen und der
lokoregiondren Erkrankung werden von den Priifarzten zum Zeitpunkt der Randomisierung
erganzt. (11)

Eine ADT kann mittels medikamentdser Kastration oder mittels chirurgischer Kastration
erfolgen. Als primérer Endpunkt ist das MFS definiert. Sekundéare Endpunkte sind das OS, die
TTM, das rPFS, die Zeit bis zur symptomatischen Progression und die Zeit bis zur Initiierung
einer zytotoxischen Chemotherapie. Weitere Endpunkte sind die Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat gemall FACT-P, der Gesundheitszustand via EQ-5D (VAS), das PFS2 sowie die
PSA-Ansprechrate und die Zeit bis zur PSA-Progression.

Apalutamid (Erleada®) Seite 138 von 987



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.03.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Um die Eignung der Patienten fiir den Einschluss in die Studie SPARTAN zu (berprifen,
sollten alle vorliegenden Ergebnisse von bildgebenden Verfahren sowie alle relevanten
klinischen Baseline Informationen innerhalb von drei Tagen nach Erhalt zur unabh&ngigen und
verblindeten Uberpriifung an ein von einer Drittpartei betriebenes, zentrales Priiflabor gesandt
werden. Dieses Vorgehen wird wahrend der Studie SPARTAN auch fir die Bewertung der
Erkrankungsprogression gemal einer Independent Review Committee Charter praktiziert (11).
GemaR Protokoll sind auch die Proben zur PSA-Bewertung durch ein zentrales Pruflabor
bewertet worden, wahrend zugleich eine Verblindung der Ergebnisse fir Prifarzte,
Studienteilnehmer und gegenuber dem Sponsor gewahrleistet worden ist.

Patientenpopulation

Insgesamt wurden 1207 Patienten fur die Studie herangezogen, von denen in den Apalutamid-
Arm N=806 und in den Placebo-Arm N=401 Patienten eingeteilt werden. Eingeschlossen
werden erwachsene, mannliche HRMOCRPC-Patienten (> 18 Jahre), die keine, durch das BICR
ermittelte, radiographisch nachgewiesene Evidenz einer Fernmetastase aufweisen. Die
Hochrisiko-Konstellation der Studienteilnehmer ist durch eine PSADT von <10 Monaten
definiert. Die PSADT wird mittels dreier PSA-Werte wéhrend einer bestehenden,
kontinuierlichen ADT ermittelt.

Studienmedikation

Die Studienteilnehmer sind dazu angehalten worden, die Studienmedikation Apalutamid und
ADT bzw. Placebo und ADT (8x30 Softgel-Kapseln bzw. 4x60mg Tabletten) oral einmal
taglich mit oder ohne Nahrung einzunehmen. Zu Beginn der Studie wurde die Priifintervention
sowie die Kontrolle in Form von 8x30 Softgel-Kapseln verabreicht. Sofern die
Studienteilnehmer Softgel-Kapseln eingenommen haben, konnten sie ihr Behandlungsregime
aufgrund von gastrointestinalen Problemen auf zweimal téglich &ndern. Mit dem Amendment
INT-6 (18. Mai 2016) wurde die Behandlungsformulierung von Kapseln zu Tabletten
verandert, sodass die Medikation 4x60mg Tabletten betrug (siehe Amendment 6, CSR) (11,
80). Die Randomisierung und die Verblindung verblieben unbeeinflusst von der Veranderung,
sodass sich auch in den Ergebnissen keine Unterschiede zwischen den Medikationsformen
identifizieren lassen. Neu eingetretene Patienten erhielten von Beginn an Tabletten, wahrend
vorangegangene Patienten welche zundchst Softgel-Kapseln erhielten einen Wechsel zu
Tabletten vollzogen haben.

Die erste Einnahme der Studienmedikation ist innerhalb von vier Tagen nach der
Randomisierung erfolgt. Sofern die Einnahme von Apalutamid und ADT bzw. Placebo und
ADT ausgelassen worden ist, sind die Patienten dazu angehalten worden, diese nicht zu
ersetzen. Ein Behandlungszyklus betragt im Rahmen der Studie SPARTAN 4 Wochen (28
Tage) (11).

Studiendauer

Die Studie besteht aus einer Screening-Phase von bis zu 35 Tagen vor der Randomisierung, um
den Einschluss zu prufen und die Baseline Kriterien zu erheben, einer doppelblinden
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Behandlungsphase (28-tdgige Behandlungszyklen; kontinuierliche Dosierung) und einer
Langzeit-Nachbeobachtungsphase (11). Gemé&lR Protokoll soll die Behandlung bis zur
radiographisch nachweisbaren Progression, zum Entzug der Zustimmung, zum Auftreten einer
unannehmbaren Toxizitat oder bis zum Tod des Patienten stattfinden, je nachdem welches
Ereignis zuerst eingetreten ist. Auch diejenigen Patienten, welche die Behandlung ohne
Evidenz einer radiographischen Progression abgebrochen haben, traten in die Langzeit
Nachbeobachtungsphase ein und fuhrten in einem Turnus von 16 Wochen das planméaRige
Behandlungsmanagement und die darin enthaltene Erkrankungseinschatzung bis zur
dokumentierten radiographischen Progression fort (11, 22).

Patienten, die die Behandlung aufgrund einer nachweisbaren radiographischen Progression
abgebrochen haben, sind in eine anschlieBende Nachbeobachtungsphase eingetreten. In dieser
werden Ereignisse hinsichtlich der Entwicklung einer symptomatischen Progression, der
Initilerung  einer nachfolgenden  Anti-Tumortherapie  (insbesondere  zytotoxischen
Chemotherapie) alle 16 Wochen dokumentiert, bis zum Entzug der Zustimmung, bis zum
Auftreten einer unannehmbaren Toxizitat oder bis zum dem Tod des Patienten, je nachdem,
welches Ereignis zuerst eingetreten ist. Flr Patienten, die die Behandlung noch vor Auftreten
einer nachweisbaren radiographischen Progression abgebrochen haben, sind ebenfalls in die
Nachbeobachtungsphase eingetreten (22). Tabelle 4-17 zeigt die mediane Behandlungsdauer je
in diesem Dossier dargestellten Datenschnitt.

Tabelle 4-17: Mediane Behandlungsdauer in Monaten je Datenschnitt in der Studie
SPARTAN

Datenschnitt Apalutamid+ADT Placebo+ADT
Primére Analyse 16,92 11,17
Zweite Interimsanalyse 31,44 11,48
Dezember Datenschnitt 32,85 11,48

ADT=Androgendeprivationstherapie
Quelle: (2-4)

Analysezeitraum

Initilert wurde die Studie SPARTAN am 19. September 2013 (Datum der schriftlichen
Zustimmung zur Einverstdndniserklarung des ersten Patienten). Die vorliegenden Ergebnisse
beziehen sich auf insgesamt drei Datenschnitte mit CCO vom 19. Mai 2017 (primdare Analyse),
vom 01.02.2019 (zweite Interimsanalyse) sowie vom 01.12.2019 (Dezember Datenschnitt).

Die praspezifizierte primédre Analyse erfolgte ereignisgesteuert nach dem Auftreten von 372
MFS Ereignissen, um mit einer Power von 90 % eine Risikoreduktion von 30 % im Auftreten
von Metastasen festzustellen (22).

Eine zweite ereignisgesteuerte Interimsanalyse fur die Studie SPARTAN wurde nach einer
formellen Anpassung sowohl des Studienprotokolls als auch des Statistischen Analyseplans
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ermoglicht, wenn 278 Todesfélle eingetreten sind. Dies entspricht 65 % der fur die finale
Analyse praspezifiziert geplanten Todesfélle (81, 82).

Der in diesem Dossier ebenfalls dargestellte, sogenannte Dezember Datenschnitt wurde als
Konsequenz einer Auflage des G-BA durchgefihrt, der in der Beschlussfassung zur
Nutzenbewertung von Apalutamid vom 1. August 2019 festgehalten hat, dass fur eine erneute
Nutzenbewertung ein Datenschnitt der Studie SPATRAN mit einem CCO zum 1. Dezember
2019 durchgefuhrt werden soll (6). Zum Zeitpunkt des Dezember Datenschnitts waren
insgesamt 410 Todesfalle eingetreten.

Die préspezifizierte finale Analyse wird ereignisgesteuert durchgeftihrt, wenn 427 Todesfalle
eingetreten sind, um mit einer Power von 80 % eine Risikoreduktion von 25 % in den
Endpunkten OS und Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen Chemotherapie festzustellen.
Im Februar 2020 ist diese préspezifizierte Eventzahl eingetreten. Mit den Analysen des finalen
Datenschnitts, die zum Zeitpunkt der Dossiererstellung noch nicht vorliegen, und dem finalen
CSR zur Studie SPARTAN ist daher im weiteren Verlauf des Jahres 2020 zu rechnen.

Nachdem in der primaren Analyse der primare Endpunkt erreicht wurde, erfolgte am 22. Juli
2017 — der Empfehlung des IDMC folgend — eine Entblindung der Studie SPARTAN.
Patienten, die zum Zeitpunkt der Entblindung noch im Kontrollarm behandelt wurden, wurde
die Moglichkeit eines Crossovers zum Interventionsarm eingerdumt. Aus diesem Umstand
folgt, dass die in diesem Dossier dargestellten Ergebnisse zur zweiten Interimsanalyse und zum
Dezember Datenschnitt auch Ereignisse umfassen, die nach der Entblindung aufgetreten sind.

Patientencharakteristika

Insgesamt kann festgehalten werden, dass zu Studienbeginn die erhobenen demographischen
und krankheitsbezogenen Charakteristika zur Baseline sowie die Laborwerte zwischen den
beiden Behandlungsgruppen ausgeglichen sind.

Das Durchschnittsalter betragt 73,7 Jahre im Interventionsarm unter Apalutamid und ADT
sowie 74,1 Jahre im Kontrollarm unter Placebo und ADT. Auch beziiglich Hautfarbe,
Abstammung, Korpergewicht und KorpergrolRe sind die Daten der Patienten zwischen den
Behandlungsarmen ausgeglichen. Die durchschnittliche Zeit zwischen der Diagnose und der
Randomisierung liegt bei 8,93 Jahren im Interventionsarm Apalutamid und ADT und bei 8,78
Jahren im Kontrollarm Placebo und ADT. 77,3 % der Studienteilnehmer unter Apalutamid und
ADT treten mit einem ECOG Performance Status von 0 in die Studie ein (22,3 % mit einem
ECOG von 1). Gleichermalien treten 77,8 % der Studienteilnehmer unter Placebo und ADT mit
einem ECOG Performance Status von 0 in die Studie ein (22,7 % mit einem ECOG von 1). Der
Tumorstatus sowie der regionale Lymphknotenbefall zum Zeitpunkt der Diagnose ist zwischen
den Behandlungsarmen gleich verteilt. Im Interventions- und Kontrollarm sind alle Patienten
mit einem Metastasenstatus von MO in die Studie SPARTAN eingeschlossen worden. Der
Gleason Score zur Diagnose ist gleichverteilt in beiden Behandlungsarmen. Die PSADT betragt
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im Arm unter Apalutamid und ADT im Durchschnitt 4,74 Monate und unter Placebo und ADT
4,76 Monate und ist damit ausgeglichen.

Der PSA-Wert in ng/mL betrdgt im Interventionsarm 14,90 und im Kontrollarm 15,93. Auch
die Werte zum H&moglobin, zur Laktatdehydrogenase, zur alkalischen Phosphatase und zum
Testosteron sind zwischen den Behandlungsgruppen gleichverteilt.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studie SPARTAN wurde in 234 Zentren in 26 Landern in Europa, Asien, Australien,
Neuseeland, Russland, Kanada und den Vereinigten Staaten durchgefiihrt. Rund 49,0 %
(N=395) der Patienten im Interventionsarm Apalutamid und ADT und 50,9 % (N=204) der
Patienten aus dem Kontrollarm Placebo und ADT stammen aus Europa. Insgesamt befinden
sich im Interventionsarm 3,8 % (N=31) Patienten und im Kontrollarm 5,0 % (N=20) Patienten
aus Deutschland. Die Mehrheit der Studienteilnenmer, 65,0 % (N=524) in der Gruppe
Apalutamid und ADT und 68,8 % (N=276) in der Gruppe Placebo und ADT sind von weil3er
Abstammung.

Im ersten Nutzenbeschluss zu Apalutamid (Vorgangsnummer 2019-02-01-D-437) kam der G-
BA zu der Bewertung, dass ,,die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext nicht abschliellend beurteilt werden kann* (6). Hintergrund seien fehlende
Informationen hinsichtlich der Grinde der Einleitung einer ADT bei nichtmetastasierten,
hormonsensitiven Prostatakarzinompatienten, die eine abschliefende Beurteilung der
Représentativitat des Studienkollektivs fir den deutschen Versorgungskontext erlauben
wilrden. Zum Hintergrund: Nur nach Start einer ADT bei nichtmetastasierten,
hormonsensitiven Prostatakarzinompatienten ist grundsétzlich ein Progress in das mit diesem
Dossier zu bewertende kastrationsresistente Erkrankungsstadium maoglich.

Aus der zusammenfassenden Dokumentation und den dadurch einsehbaren schriftlichen
Stellungnahmen zum Nutzenbeschluss wird ersichtlich, dass diese Zweifel an der
Ubertragbarkeit auf den Versorgungskontext im Zusammenhang mit den in der deutschen S3-
Leitlinie definierten Kriterien fir die Umstande zur Einleitung einer ADT stehen (7): Diese
sieht die Indikation einer ADT nach biochemischen Rezidiv nach Ausschépfung aller kurativ
intendierten Optionen als Therapieoption bei nichtmetastasierten, hormonsensitiven
Prostatakarzinompatienten nur im Falle einer PSA-Progression mit einer PSADT von weniger
als 3 Monaten oder bei einer symptomatischen lokalen Progression (8). Diese Empfehlungen
entsprechen dabei dem Evidenzlevel 4, was im Schema der Evidenzgraduierung nach SIGN
einer Expertenmeinung entspricht. Weiterhin empfiehlt die S3 Leitlinie — nach ausfihrlicher
Aufklarung des Patienten — mit dem zweithdchsten Evidenzlevel von 1+ eine sofortige ADT
fir Patienten mit einem lokal begrenzten Prostatakarzinom als Option, die eine Kkurative
Therapie oder eine abwartende Haltung ablehnen (8).

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) geht im Rahmen der
schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung von Apalutamid in diesem Kontext nur auf
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die Leitlinienempfehlung mit dem Evidenzlevel 4 ein: ,,Bei allen Patienten bestand ein
signifikanter PSA-Anstieg unter laufender ADT, 73 % hatten zusatzlich ein Antiandrogen der
1. Generation (z. B. Bicalutamid) erhalten. Die Indikation fir diese Vortherapien wird nicht
mitgeteilt. Nach der aktuellen deutschen S3- Leitlinie wird im Fall einer PSA-Progression eine
ADT fur metastasenfreie Patienten nur im Fall einer PSA-Verdoppelungszeit < 3 Monate oder
bei symptomatischer Lokalprogression empfohlen. Damit ist aus Sicht der AkdA die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungsalltag eingeschrankt.

Unsicherheit hinsichtlich der Ubertragbarkeit der vorliegenden Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext wird demnach abgeleitet aus:

1. einerseits den im nichtmetastasierten, hormonsensitiven Erkrankungsstadium
eingesetzten Vortherapien (ADT sowie maximale Androgenblockade) sowie

2. andererseits aus der Frage, inwieweit — angesichts der S3 Leitlinienempfehlung —
eingeschlossene Patienten eine Vortherapie geméaR deutscher Versorgungsrealitat im
vorangegangenen Erkrankungsstadium erhalten haben.

Zu erstens ist zu nennen, dass das Ziel der noch laufenden Studie SPARTAN die Untersuchung
von Apalutamid bei Hochrisiko-MOCRPC Patienten ist, unabhangig von den Griinden der
Vortherapie im nichtmetastasierten, hormonsensitiven Erkrankungsstadium. Dieses VVorgehen
wurde auch im Anhorungsverfahren zu Apalutamid vom Vertreter der Deutschen Gesellschaft
fir Hamatologie und medizinische Onkologie (DGHO), Prof. Dr. Wérmann, ausdrucklich
begruft, indem eine adaquate Definition der ADT als Vortherapie sowie eine ,,saubere*
Definition des Hochrisikokriteriums im MOCRPC Stadium hervorgehoben wird (7). Es ergeben
sich hier keine Griinde, per Protokoll Ein- und Ausschlusskriterien zu definiert, die das
Patientenkollektiv hinsichtlich der Vortherapie einschrénken.

Zu den zugelassenen Therapieoptionen bei einem fortgeschrittenen Prostatakarzinom zahlt
sowohl eine alleinige hormonablative Therapie, als auch eine Therapie mit Antiandrogenen der
ersten Generation in Kombination mit einer ADT als sogenannte maximale Androgenblockade
(MAB). Beide Therapiekonzepte sind somit bei Patienten mit einem nichtmetastasierten,
hormonsensitiven Erkrankungsstadium grundsétzlich mdgliche und zugelassene Optionen.
Auch hierdurch ergeben sich keine Griinde fur eine Einschrankung der in die Studie SPARTAN
einzuschlieRenden Patientenpopulation.

Zu zweitens ist festzuhalten, dass der Studiensponsor weder Einfluss auf die Grinde der
Einleitung einer ADT noch auf die Art der Kastration (chirurgischen vs. medikamentds) hatte.
Somit lag die Entscheidung sowohl fur den Start als auch die Art der Kastration im
nichtmetastasierten, hormonsensitiven Erkrankungsstadium jeweils im medizinischen
Ermessen der behandelnden Arzte im entsprechenden Versorgungskontext der jeweiligen
Lander. Dies hat einerseits zur Folge, dass an dieser Stelle kein durch den Studiensponsor
verursachter Selektionsbias vorliegen kann, sowie das andererseits die Entscheidung flr den

Apalutamid (Erleada®) Seite 143 von 987



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.03.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Start der ADT landerspezifisch im Kontext der jeweiligen VVersorgungsrealitét erfolgt ist. Diese
Versorgungsrealitat entspricht auch den internationalen Leitlinien (9, 10).

Weiterhin muss festgestellt werden, dass die deutsche S3-Leitlinie mit dem zweithdchsten
Evidenzlevel eine sofortige ADT fur Patienten mit einem lokal begrenzten Prostatakarzinom
als Option empfiehlt, die eine kurative Therapie oder eine abwartende Haltung ablehnen. In der
Studie SPARTAN haben rund 25 % der eingeschlossenen Patienten keine kurativ intendierte
lokale Therapie wie eine OP oder Bestrahlung bekommen (11). Fir diese Patienten ist im
nichtmetastasierten, hormonsensitiven Erkrankungsstadium daher eine sofortige ADT auch
gemal deutscher Leitlinie angezeigt. In der Anhorung zum Wirkstoff Enzalutamid in der
Indikation nichtmetastasiertes kastrationsresistentes Hochrisiko-Prostatakarzinom wird vom
Vertreter der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und medizinische Onkologie (DGHO),
Prof. Dr. Wodrmann, auf diese Therapieoption auch im Kontext der deutschen
Versorgungsrealitat hingewiesen (12).

Entgegen den internationalen Leitlinien geht die in der deutschen S3-Leitlinie aufgefihrte
Therapieempfehlung bei einem PSA-Rezidiv oder bei PSA-Progression eines rezidivierten
Prostatakarzinoms jedoch von einem restriktiveren Einsatz einer ADT aus. Hier besteht jedoch
Grund zur Annahme, dass diese in der deutschen S3-Leitlinie aufgeflhrten
Therapieempfehlungen — das Vorliegen einer PSADT von unter 3 Monaten bzw. eine
symptomatische lokalen Progression — nicht die in der deutschen Versorgungsrealitat
vorherrschende Praxis wiederspiegeln, da andere zentrale Entscheidungsparameter, wie z. B.
die verbleibende Lebenserwartung der Patienten oder auch die Patientenpréaferenz, bei der
komplexen Indikationsstellung fur eine ADT unbericksichtigt bleiben. Diese Annahme wird
auch durch die schriftliche Stellungnahme der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) untermauert, die festhalt, dass ,,es in der klinischen Praxis oft schwierig
ist, Patienten mit asymptomatischem kastrationsnaivem oder kastrationsrefraktdrem PSA-
Anstieg die Sinnhaftigkeit eines beobachtenden Verhaltens zu vermitteln und ein starker
Behandlungswunsch bei vielen Patienten besteht.* (83). Diese Aussage unterstiitzt die
Annahme  fir zusatzliche, nicht in der deutschen S3-Leitlinie festgelegte,
Entscheidungskriterien  hinsichtlich  der  Einleitung einer ADT im deutschen
Versorgungskontext. Somit ist daher davon auszugehen, dass die Indikationsstellung fiir eine
ADT in einem nichtmetastasierten, hormonsensitiven Erkrankungsstadium nach
biochemischen Rezidiv nach Ausschopfung aller kurativ intendierten Optionen in der
deutschen Versorgungsrealitéat deutlich komplexeren Entscheidungsprozessen unterliegt, als es
die aktuelle deutsche S3-Leitlinie festhalt.

Um einerseits zu evaluieren, welche Entscheidungsparameter in der deutschen
Versorgungsrealitat bei der Indikationsstellung fur eine ADT in einem nichtmetastasierten,
hormonsensitiven Erkrankungsstadium zugrunde gelegt werden, sowie andererseits die
Belastbarkeit der Studienergebnisse der Studie SPARTAN hinsichtlich der Ubertragbarkeit auf
den deutschen Versorgungskontext zu priifen, beauftragte Janssen ein unabhéngiges Institut mit
einer Marktforschungsstudie mit dem Ziel, Informationen Uber die Behandlungsrealitat von

Apalutamid (Erleada®) Seite 144 von 987



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.03.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

nicht-fernmetastasierten, hormonsensitiven  Prostatakarzinompatienten zu generieren
(NO/N1MO HSPC) (13).

Die Ergebnisse zeigen, dass die befragten Arzte sowohl bei Patienten, die erstmalig eine
NO/N1MO0 HSPC Diagnosestellung ohne Option oder bei Ablehnung einer kurativ intendierten
Therapie erhalten haben (Erstdiagnose), als auch bei NO/N1MO HSPC Patienten mit einer
palliativen Indikationsstellung nach Ausschoépfung aller kurativ intendierten Therapien und
anschlieBendem biochemischem Rezidiv (BCR), die ADT als primédr bevorzugte
Therapieoption bewerten: Nach Erstdiagnose, bei der sich Patient und Arzt gegen eine Therapie
mit Kurativer Intention entschieden haben, ist eine mono ADT fiir rund 70 % der Arzte die
bevorzugte Wahl, gefolgt von einer maximalen Androgenblockade (MAB), die von knapp
jedem funften Arzt als primér bevorzugte Therapieoption angegeben wird; lediglich rund jeder
zehnte Arzt misst in einer solchen Therapiesituation ,,Watchful Waiting“ verbunden mit einer
verzdgerten Hormontherapie aufgrund von Symptomen eine bevorzugte Relevanz bei. Bei dem
BCR nach der Ausschopfung aller kurativ intendierten Optionen wird ,,Watchful Waiting* mit
2 % von nahezu keinem der befragten Arzte als bevorzugte Therapieoption gesehen, wahrend
eine mono ADT sowie eine MAB mit 48 % von den Befragten gleichhdufig als bevorzugte
Therapie beschrieben werden (13). Werden die Kiriterien fir den Start einer ADT
aufgeschlusselt, so zeigt sich, dass neben den in der deutschen S3-Leitlinie definierten Kriterien
insbesondere der verbleibenden Lebenserwartung, dem Patientenwunsch sowie dem Gleason
Score besondere Entscheidungsrelevanz beigemessen wird. Eine Vorrangstellung der in der
deutschen S3-Leitlinie definierten Kriterien ist nicht zu erkennen (13).

Bei genauerer Betrachtung reflektiert der von den befragten Arzten zur Abwégung der
Therapieentscheidung herangezogene Kriterienkatalog weniger die deutsche S3-Leitlinie als
vielmehr die Empfehlungen der européischen Leitlinien, die eine Interventionsbedurftigkeit
insbesondere bei einer PSADT von unter 6 bis 12 Monaten oder einem Gleason Score tber 7
bei gleichzeitig hoher verbleibender Lebenserwartung ( > 10 Jahre) sehen und explizit eine
gesonderte  Berlcksichtigung des allgemeinen  Gesundheitszustands  sowie  der
Patientenpréaferenz empfehlen (8, 9, 84). Dieses im Vergleich zur deutschen S3 Leitlinie
deutlich differenziertere Vorgehen in der Versorgungsrealitdt kann unter anderem darauf
zuriickzufuhren sein, dass der Empfehlungsgrad der deutschen S3-Leitlinie aufgrund der
limitierten Evidenz bei einem PSA-Rezidiv oder bei PSA-Progression eines rezidivierten
Prostatakarzinom niedrig ist (Evidenzgrad 4). So wird der deutsche Kriterienkatalog lediglich
auf Basis indirekter Evidenz, konkret eines systematischen Reviews zur friihen versus spaten
Hormonbehandlung bei lokal fortgeschrittenem Prostatakarzinom, definiert (8).

Das aus der Erhebung abzuleitende individuelle VVorgehen erscheint vor dem Hintergrund der
aulerst komplexen Therapieentscheidung einer Indikationsstellung fir einen aktiven
erkrankungskontrollierenden Behandlungsansatz bei Patienten mit NO/N1MO HSPC auch
angezeigt, um durch eine differenzierte Abwagung dem Risiko einer Uber- oder
Unterversorgung entgegenzutreten.
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Zusammenfassend muss festgehalten werden, dass eine sofortige ADT fur Patienten mit einem
lokal begrenzten Prostatakarzinom S3-Leitlinien konform als Option empfohlen wird. Des
Weiteren zeigt sich, dass sich die deutsche Versorgungsrealitat hinsichtlich einer ADT nach
biochemischen Rezidiv nach Ausschopfung aller kurativ intendierten Optionen differenzierter
und weitgehend abweichend von dem in den deutschen S3-Leitlinien auf Basis von Evidenz
vom Grad 4 definierten Kriterien (beobachtendes Abwarten bis PSADT < 3 Monate bzw.
symptomatische lokale Progression) darstellt. Das tatsédchliche Vorgehen in Deutschland
entspricht eher dem, wie es in internationalen Leitlinien beschrieben ist, wobeli
Entscheidungsparameter wie verbleibende Lebenserwartung, Gleason Score oder
Patientenwunsch zur Abwdagung einer erstmaligen Einleitung einer ADT bei
nichtmetastasierten Prostatakarzinompatienten Beriicksichtigung finden. Bei der Frage, ob die
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext tbertragbar sind, sollte daher nicht
allein auf die S3-Leitlinie abgestellt werden. Fir die Studie SPARTAN ist daher festzustellen,
dass keine erkennbaren Grinde vorliegen, die Reprasentativitat des Studienkollektivs fir den
deutschen Versorgungskontext weder im Allgemeinen noch im Spezifischen aus
Gesichtspunkten des Einschlusses einer Patientenpopulation mit heterogenen Griinden fiir den
Start einer ADT Therapie im NO/N1MO HSPC in Frage zu stellen.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-18: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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SPARTAN Ja Ja Ja? Ja? Ja Ja Niedrig
RCT=Randomisierte kontrollierte Studie
a: Nach der primaren Analyse erfolgte — der Empfehlung des IDMC folgend — eine Entblindung der Studie SPARTAN
mit der Mdéglichkeit eines Crossovers aus dem Kontroll- in den Interventionsarm. Dieser Umstand wird bei der Bewertung
des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene beriicksichtigt.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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Die Studie SPARTAN ist eine multinationale, randomisierte, doppelblinde, aktiv-kontrollierte
Phase-I11 Studie, bei der die Wirksamkeit und Sicherheit von Apalutamid und ADT vs. Placebo
und ADT im HRMOCRPC verglichen wird. Die Randomisierung ist zentralisiert in einem 2:1
Verhaltnis erfolgt und wurde durch ein IVRS unterstitzt. Mittels Stratifizierung nach der
PSADT (<6 Monate vs. > 6 Monate), knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein) und der
lokoregiondren Erkrankung (NO vs. N1) wird ein Verzerrungspotenzial durch ungleichverteilte
Patientencharakteristika niedrig gehalten. Die gemaR Protokoll durch ein zentrales Labor
durchgefuhrte unabhéngige und verblindete Evaluation von vorliegenden Ergebnissen aus
bildgebenden Verfahren sowie von relevanten klinischen Informationen zur Baseline
hinsichtlich der Eignungsprifung von Patienten zum Einschluss in die Studie SPARTAN tragt
zudem zur Sicherstellung eines niedrigen Verzerrungspotenzials auf Studienebene bei.

Der Patientenfluss ist transparent und nachvollziehbar. Die Berichterstattung aller relevanten
Endpunkte erfolgt nicht ergebnisorientiert. Durch die doppelte Verblindung war Patienten,
Prifarzten und Prifpersonal die Zuordnung der Patienten zu den Behandlungsarmen nicht
bekannt. In diesem Kontext ist zu bemerken, dass nach unabhéangiger Evaluation der priméren
Analyse der Studie SPARTAN durch das Independent Data Monitoring Committee (IDMC)
eine Empfehlung zur Entblindung der Studie ausgesprochen wurde. Dieser Empfehlung folgend
wurde die Studie SPARTAN nach der primdren Analyse am 22. Juli 2017 entblindet. Im
Anschluss bestand die Maoglichkeit fur Studienteilnehmer, aus dem Kontroll- in den
Interventionsarm zu wechseln. Nach der priméren Analyse erfolgte fur insgesamt 76 (19 %)
von insgesamt 119 verbleibenden Patienten des Kontrollarms ein Crossover in den
Interventionsarm. Fur jene 43 Patienten, die zum Zeitpunkt der priméren Analyse noch im
Kontrollarm unter Behandlung standen, nachfolgend jedoch kein Crossover zum
Interventionsarm erfuhren, finden sich die Grinde fir das Ausbleiben in Tabelle 4-19.

Tabelle 4-19: Ubersicht Patienten des Kontrollarms ohne Crossover nach Entblindung

Grund flr Ausbleiben des Crossovers rﬁ&zg)gl)
Fehlende Zustimmung/ Entzug der Zustimmung 12/43 (27,91)
Erkrankungsprogression vor Unterzeichnung der Einverstandniserklarung zu Amendment 8 3/43 (6,98)2
Erkrankungsprogression vor Implementierung von Amendment 8 an Studienzentrum 23/43 (53,49)?
Protokollverletzung 1/43 (2,33)
Lost to follow-up 1/43 (2,33)
Andere 3/43 (6,98)
Gesamt 43/43 (100)

a: Mit dem Amendment 8 (13. Méarz 2017) ist die Mdglichkeit geschaffen worden, dass Patienten in der Kontrollgruppe
nach Feststellung eines positiven Studienergebnisses und nach Entblindung der Studie auf eine Therapie mit Apalutamid
umgestellt werden kénnen.

Die Diskussion einer méglichen Verzerrung der Ergebnisse der zusatzlichen Datenschnitte
durch die Option eines Crossovers fur Studienteilnehmer erfolgt auf Endpunktebene, da sich
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der Einfluss des Crossovers auf das Verzerrungspotenzial zwischen den Endpunkten
unterscheidet. Zusammenfassend wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene daher als
niedrig angesehen.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-20: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenschnitt | Mortalitat Morbiditat Gesundheitsbezogene Vertrag-
Lebensqualitat lichkeit
(5]
‘a
s
(5]
<
g
[5]
S .2 IS c
< o O £ 2
2 £ - [&) !
=R o 2 K e o
S o 5 < o )
€ % S a2 > @ o a
. 2e|1 55| a < & il
= 2] N o | = 5 Lo < < o O
e C S e | 35| =% O g g o X =
Studie SPARTAN
Primare Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Analyse
Zweite Ja Nein® | Nein® | Nein® Ja Ja Ja Nein® | Nein® Ja Ja Ja
Interimsanalyse
Dezember Ja Nein® | Nein® | Nein® Ja Ja Ja Nein® | Nein® Ja Ja Ja
Datenschnitt

FACT-P= Funktionelle Beurteilung der Krebstherapie — Prostata, MFS=Metastasenfreies Uberleben, PFS2=zweites Progressionsfreies Uberleben, TTM=Zeit bis zur Metastasierung,
rPFS=radiographisches progressionsfreies Uberleben, VAS=Visuelle Analogskala, UE=Unerwiinschte Ereignisse

a: Da es sich um die radiographische Messung der Progression der Erkrankung handelt, wird fiir diesen — im Studienreport ,,PFS*“ genannten - Endpunkt in diesem Dossier der
Terminus radiographisches Progressionsfreies Uberleben (rPFS) verwendet.

b: Ergebnisse zum Endpunkt fiir den primédren Datenschnitt d. h. Primére Analyse: 19.05.2017, da nach Erreichen des priméren Endpunkts und Entblindung der Studie keine weitere
Erhebung dieses Endpunktes erfolgte und somit keine weiteren Datenpunkte zur Verfiigung stehen.
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4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst soll fiir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die Ergebnisse, wenn
maoglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), flr die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fiir jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgeftihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die tber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berlicksichtigt (z.B. als Symptomlast Uber die Zeit,
geschatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]).
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Zu unerwinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemall CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieRlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA\) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5 % der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusatzlich fur alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie pradefinierte SOC-
Ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhéngig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene missen vollstéandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) berticksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefuhrt werden, bei denen diese Ereignisse unberlicksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthalt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
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wegen UE), sowie die flr die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fur alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegeniber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstdndig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher N&he zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begrinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MalRRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der Studienzugehérigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

Apalutamid (Erleada®) Seite 152 von 987



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.03.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.1.1 Mortalitat — Gesamtiiberleben (OS)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-21: Operationalisierung von OS

Studie

Operationalisierung

SPARTAN

In der Studie SPARTAN wird das OS definiert als Zeit von der Randomisierung bis zum Tod aus
jeglichem Grund + 1 Tag. Patienten ohne Ereignis werden zum letzten erfassten Zeitpunkt, zu
welchem sie noch am Leben sind, zensiert.

Zudem werden die Daten der Patienten, die wahrend der Beobachtungszeit verloren gehen (lost
to Follow-Up) oder die ihr Einverstandnis entziehen, zum letzten bekannten Zeitpunkt, zu
welchem sie am Leben sind, zensiert. Patienten ohne Post-Baseline Informationen werden zum
Zeitpunkt der Randomisierung +1 Tag zensiert.

Bei der Analyse zum Vergleich der Zeit bis zum Eintritt des Ereignisses werden fiir die primére
Analyse und die zweite Interimsanalyse Log-Rank Tests durchgefiihrt. Hazard Ratios und
zugehdrige Konfidenzintervalle zur Quantifizierung des Unterschieds zwischen den
Behandlungsgruppen werden mit einem Cox-Modell fiir proportionale Hazards stratifiziert nach
den Randomisierungs-Strata ermittelt. Die Analyse bezieht alle Studienteilnehmer der ITT-
Population ein.

Fur den Endpunkt OS werden Ergebnisse von insgesamt drei Datenschnitten préasentiert:
e Primére Analyse: 19.05.2017
e  Zweite Interimsanalyse: 01.02.2019
e  Dezember Datenschnitt: 01.12.2019

Sensitivitatsanalysen

Im Rahmen der Sensitivitatsanalysen zur primaren Analyse wird ein multivariates Modell, eine
stratifizierte und eine nicht-stratifizierte Analyse vor und nach Verabreichung nachfolgender
Antitumortherapien durchgefihrt.

Crossover Korrekturen

Um dem Einfluss der nach der priméren Analyse gegebenen Mdglichkeit eines Wechsels der
Studienteilnehmer aus dem Kontroll- in den Interventionsarm Rechnung zu tragen, werden
Methoden der Crossover Korrektur fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben verwendet. Dabei handelt
es sich um die Methoden der Naiven Zensierung, Rank Preserving Structural Failure Time
Models (RPSFTM) und Inverse Probability of Censoring Weighting (IPCW).

IPCW=Inverse Probability of Censoring Weighting (IPCW), OS=Gesamtiiberleben, RPFSTM= Rank Preserving Structural
Failure Time Models

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir OS in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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ITT=Intention To Treat, OS=Gesamtiiberleben, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei dem vorliegenden Endpunkt ist eine adéquate Verblindung von Patienten, Prufarzten, sowie
den Mitarbeitern des Studiensponsors erfolgt. Hinweise fir sonstige, das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Aspekte bestehen nicht. Der Eintritt des Todes kann als ein objektives Kriterium
frei von Subjektivitat Gber alle Datenschnitte hinweg beurteilt werden. Die Darstellung des
Patientenflusses ist transparent und nachvollziehbar. Der Endpunkt OS wird innerhalb der ITT-
Population ausgewertet, die sdmtliche randomisierten Studienteilnehmer umfasst. Das ITT-
Prinzip wird fur den Endpunkt OS somit adaquat umgesetzt. Der Abgleich von
Studienprotokoll, SAP und Studienbericht ergibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Sonstige potenziell verzerrende Aspekte (Baseline-Charakteristika,
einflussnehmende Kovariate) werden mittels Sensitivitatsanalysen untersucht.

Bei der Bewertung der Ergebnisse ist zu beriicksichtigen, dass nach der primdren Analyse ein
Crossover von insgesamt 76 (19 %) der Studienteilnehmer des Kontroll- in den
Interventionsarm erfolgte. Durch die in diesem Dossier zugrundeliegende konservative
Auswertung der Daten des zweiten und dritten Datenschnitts nach dem ITT-Prinzip geht
hiermit eine Unterschéatzung des Therapieeffektes von Apalutamid im Endpunkt OS einher, da
verbleibenden Patienten des Kontrollarms durch das Crossover ermdglicht wird, von der
lebensverlangernden Wirkung einer Therapie mit Apalutamid und ADT zu profitieren. Da sich
die aus dem Crossover ergebende Verzerrung zuungunsten des Interventionsarms auswirkt,
kann bei einem Ergebnis zugunsten von Apalutamid flr diesen Endpunkt von einer hohen
Ergebnissicherheit ausgegangen werden. Zusammenfassend wird das VVerzerrungspotential fur
den Endpunkt OS als niedrig eingestuft. Der Endpunkt OS ist mit einer hohen
Ergebnissicherheit assoziiert.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt OS fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-23: Ergebnisse fur das OS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlungsarm Patienten mit Ereignis Median HR Log-rank
n/N (%) 2 [95 %-KI] P [95 %-KI] p-Wert ¢
p-Wert €

. 62/806 NA
Apalutamid+ADT 7.7) [NA; NA] 0,70
SPARTAN 242/401 39.03 [0,47; 1,04] 0,0742
) 0,0757
Placebo+ADT (10,5) [39,03; NA]

. 178/806 NA
Apalutamid+ADT 22.1) [NA: NA] 0,75
SPARTAN 107/401 NA [0,59; 0,96] 0,0197
0,0201
Placebo+ADT (26.7) [NA: NAJ

i 261/806 66,10
Apalutamid+ADT (32,4) [61,34; NA] 0.77
SPARTAN ,. /
Placebo+ADT 149/401 58,68 [0,63;0,94]
(37.2) [52,70; NA]

IADT=Androgendeprivationstherapie, HR= Hazard Ratio, KI=Konfidenzintervall, N bzw. n= Anzahl, NA= nicht anwendbar bzw. nicht erreicht, OS=Gesamtiberleben,
RCT=Randomisierte klinische Studie

a: ITT-Population

b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

c: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung als einziger erklarenden Variablen stratifiziert nach PSADT (< 6 Monate
\vs. > 6 Monate), Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein), Existenz einer lokoregionaren Erkrankung (NO vs. N1)

d: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach den Faktoren PSADT (< 6 Monate vs. > 6 Monate), Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein), Existenz
einer lokoregionéren Erkrankung (NO vs. N1)

Quelle:(2-4)
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OS — priméare Analyse

Fur den Endpunkt OS sind zur primdren Analyse, nach einer medianen Nachbeobachtungsdauer
von 20,3 Monaten, insgesamt 62 (7,7 %) Todesfalle im Interventionsarm Apalutamid und ADT
sowie 42 (10,5 %) Todesfalle im Kontrollarm Placebo und ADT zu verzeichnen. Das HR
betragt 0,70 [0,47; 1,04], p=0,0757. Dies bedeutet, dass das Mortalitatsrisiko unter der Gabe
von Apalutamid und ADT um 30 % im Vergleich zur Gabe von Placebo und ADT gesenkt
wird. Dieser Unterschied erreicht in der priméren Analyse keine statistische Signifikanz. Das
mediane Uberleben betragt in der Gruppe Placebo und ADT 39,0 Monate und ist in der Gruppe
Apalutamid und ADT noch nicht erreicht. Abbildung 4-2 zeigt die korrespondierende Kaplan-
Meier-Kurve fur den Endpunkt OS der priméren Analyse fir die ITT-Population.

Overall Survival
ITT - Trial- SPARTAN (datacut 1) - All (All)
Estimate Hazard ratio - HR = 0.700 [0.472;1.038] (p-value Wald=0.0757)
log-rank pvalue: p =0.0742

100% o
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80%

80%{—-—-—-—-—-—-— - — - — - — - — - — - — - — e
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% of subjects still at risk
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Apalutamice 808 788 736 648 527 392 75 162 B3 26 4 o
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Months Since randomization

Apalutamide: n=806 [median = NE| R | )

Placebo: n=401 (median=39.03 [ 38.03 , 1) |

Abbildung 4-2: Kaplan-Meier-Kurve des OS aus SPARTAN - primére Analyse
Quelle:(2)

OS — priméare Analyse: Sensitivititsanalysen

Ergénzend zur stratifizierten Analyse wurden praspezifiziert zur primaren Analyse eine nicht-
stratifizierte Analyse sowie eine nicht-stratifizierte multivariate Analyse durchgeftihrt. In der
multivariaten Analyse wurden die folgenden potentiellen prognostischen Faktoren als
zusétzliche Kovariate berlcksichtigt, um den Behandlungseffekt adjustiert flr relevante
Baseline-Charakteristika zu  schatzen: PSADT (<6 Monate vs. > 6 Monate),
Knochenerhaltende Substanzen (Ja vs. Nein), lokoregionare Erkrankung (NO vs. N1), ECOG
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Performance Status (0 vs. 1), Anzahl an vorangegangenen Hormontherapien (1 vs. > 2),
Gleason Score (<7 vs. > 8), Alter (kontinuierlich), Logarithmus des PSA (kontinuierlich). (11)

Das adjustierte Hazard Ratio und das dazugehdrige 95 %-KI fur die Behandlung und jeden
weiteren Faktor wurde mittels einer Cox Regression geschétzt. Aus Tabelle 4-24 ist zu
entnehmen, dass sowohl fir die nicht-stratifizierte, als auch fir die nicht-stratifizierte
multivariate Analyse im Vergleich zur primdren OS Analyse konsistente Behandlungseffekte
vorliegen.

Tabelle 4-24: Sensitivitatsanalysen zum Endpunkt OS aus SPARTAN — primére Analyse

Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT
Methode HR [95 % KI]
Primére, stratifizierte Analyse 0,70 [0,47; 1,04]
Nicht-stratifizierte Analyse 0,68 [0,46; 1,01]
Nicht-stratifizierte, multivariate Analyse 0,71 [0,47; 1,06]

ADT=Androgendeprivationstherapie, HR=Hazard Ratio, Kl= Konfidenzintervall, OS=Gesamtiiberleben
Quelle: (2)

OS — zweite Interimsanalyse

Fur den Endpunkt OS sind zur zweiten Interimsanalyse, nach einer medianen
Nachbeobachtungsdauer von rund 41 Monaten, insgesamt 178 (22,1 %) Todesféalle im
Interventionsarm Apalutamid und ADT sowie 107 (26,7 %) Todesfélle im Kontrollarm Placebo
und ADT zu verzeichnen. Das HR betragt 0,75 [0,59; 0,96], p=0,0201. Dies bedeutet, dass das
Mortalitatsrisiko unter der Gabe von Apalutamid und ADT um 25 % im Vergleich zur Gabe
von Placebo und ADT gesenkt wird. Dieser Unterschied ist auf dem 5 % Niveau statistisch
signifikant. Das mediane Uberleben wird in beiden Gruppen in der zweiten Interimsanalyse
nicht erreicht. Abbildung 4-3 zeigt die korrespondierende Kaplan-Meier-Kurve fir den
Endpunkt OS zur zweiten Interimsanalyse fiur die ITT-Population.

Diese Daten zeigen im Vergleich zur primdren Analyse konsistente Ergebnisse und sind dabei
zusatzlich vor dem Hintergrund zu bewerten, dass nach der primaren Analyse ein Crossover
von 76 Patienten (19 %) des Kontrollarms zum Interventionsarm erfolgte, wodurch der
tatsachliche lebensverlangernde Therapieeffekt von Apalutamid und ADT im Vergleich zu
Placebo und ADT in der ITT Analyse unterschatzt wird.
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Overall Survival
ITT - Trial- SPARTAN (datacut 2) - All (All)
Estimate Hazard ratio - HR = 0.752 [0.591;0.956] (p-value Wald=0.0201)
log-rank pvalue: p =0.0197
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Abbildung 4-3: Kaplan-Meier-Kurve des OS aus SPARTAN - zweite Interimsanalyse
Quelle: (3)

OS — zweite Interimsanalyse: Crossover Korrektur

Um fiir die Verzerrung zuungunsten von Apalutamid zu korrigieren, die durch das Crossover
resultiert, wurden verschiedene Korrekturverfahren durchgefuhrt: Naive Zensierung, Rank
Preserving Structural Failure Time Models (RPSFTM) und Inverse Probability of Censoring
Weighting (IPCW). Wie Tabelle 4-25 zu entnehmen, zeigen die unterschiedlichen
Analysemethoden insgesamt konsistente Ergebnisse: Bei Anwendung einer naiven
Zensierungsregel, bei der alle Patienten mit einem Crossover in den Interventionsarm zum
Zeitpunkt des Crossovers zensiert werden, wird ein HR von 0,68 [0,54; 0,87], p=0,0021
erreicht. Das Ergebnis des naiven Zensierens deckt sich mit den Ergebnissen einer Crossover-
Korrektur mit dem IPCW Verfahren, welches zu einem HR von 0,68 [0,53; 0,87], p=0,0029
fihrt. Auch bei Anwendung des RPSFTM Models zeigt sich ein konsistenter Vorteil von
Apalutamid gegentiber dem Kontrollarm mit einem HR von 0,70 [0,52; 0,95].

Insgesamt zeigen damit alle Crossover Korrekturen auf Basis der zweiten Interimsanalyse den
konsistenten Vorteil im OS zugunsten einer Behandlung mit Apalutamid.

Apalutamid (Erleada®) Seite 158 von 987



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.03.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-25: Crossover Korrekturen fur OS aus SPARTAN - zweite Interimsanalyse

Methode HR [95 % KI], p-Wert

ITT 0,75 [0,59; 0,96], p=0,0201
Naives Zensieren @ 0,68 [0,54; 0,87], p=0,0021
RPSFTM 0,70 [0,53; 0,95], p=0,0201
RPSFTM ® 0,70 [0,52; 0,95], p=0,0205
IPCW 0,68 [0,53; 0,87], p=0,0029

ITT=Intention To Treat, HR=Hazard Ratio, IPCW=Inverse Probability of Censoring Weighting, Kl=Konfidenzintervall,
OS=Gesamtiberleben, RPFSTM= Rank Preserving Structural Failure Time Models

a: Placebo Patienten zensiert zum Zeitpunkt des Crossovers

b: adjustiert fiir Baseline Kovariable (Alter, ECOG Status, Gleason Score, PSA-Verdopplungszeit, knochenerhaltende
Substanzen und lokoregionére Erkrankung)

Quelle: (85)

OS — Dezember Datenschnitt

Fur den Endpunkt OS sind zum Dezember Datenschnitt, nach einer medianen
Nachbeobachtungsdauer von 50,56 Monaten, insgesamt 261 (32,4 %) Todesfélle im
Interventionsarm Apalutamid und ADT sowie 149 (37,2 %) Todesfélle im Kontrollarm Placebo
und ADT zu verzeichnen. Das HR betragt 0,77 [0,63; 0,94]. Dies bedeutet, dass das
Mortalitatsrisiko unter der Gabe von Apalutamid und ADT um 23 % im Vergleich zur Gabe
von Placebo und ADT gesenkt wird. Dieser Unterschied ist auf dem 5 % Niveau statistisch
signifikant. Der Median liegt fir den Interventionsarm Apalutamid und ADT bei
66,10 Monaten, wohingegen er fiir den Kontrollarm Placebo und ADT bei 58.68 Monaten liegt.
Abbildung 4-4 zeigt die korrespondierende Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt OS zum
Dezember Datenschnitt fur die ITT-Population (4).

Diese Daten zeigen im Vergleich zur zweiten Interimsanalyse nur minimale Veranderungen,
die sich insbesondere beziiglich einer Verengung des Konfidenzintervalls und damit einer
Erhohung der Aussagesicherheit hinsichtlich des signifikant verlangerten Uberlebens im
Apalutamid-Arm manifestieren. Zusétzlich ist auch bei der Interpretation des Dezember
Datenschnitts zu berlcksichtigen, dass nach der primaren Analyse ein Crossover von 76
Patienten (19 %) des Kontrollarms zum Interventionsarm erfolgte, wodurch der tatséchliche
lebensverlangernde Therapieeffekt von Apalutamid und ADT im Vergleich zu Placebo und
ADT in der ITT Analyse unterschatzt wird.
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Overall Survival
ITT - Trial- SPARTAN (datacut DEC2019 update) - All (All)
Estimate Hazard ratio - HR = 0.768 [0.628;0.940]
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Abbildung 4-4: Kaplan-Meier-Kurve des OS aus SPARTAN — Dezember Datenschnitt
Quelle: (4)

OS — Dezember Datenschnitt: Crossover Korrektur

Auch fir den Dezember Datenschnitt wurden Korrekturverfahren durchgefihrt, um die wegen
des Crossovers vorliegende Verzerrung zuungunsten von Apalutamid im Endpunkt
Gesamtlberleben zu korrigieren. Die durchgefiihrten Korrekturverfahren sind, analog zur
zweiten Interimsanalyse, Naive Zensierung, Rank Preserving Structural Failure Time Models
(RPSFTM) und Inverse Probability of Censoring Weighting (IPCW). Wie Tabelle 4-26 zu
entnehmen, zeigen die unterschiedlichen Analysemethoden erneut &duRerst konsistente
Ergebnisse: Bei Anwendung einer naiven Zensierungsregel, bei der alle Patienten mit einem
Crossover in den Interventionsarm zum Zeitpunkt des Crossovers zensiert werden, wird ein HR
von 0,67 [0,54; 0,82] erreicht. Das Ergebnis des naiven Zensierens deckt sich mit den
Ergebnissen einer Crossover-Korrektur mit dem IPCW Verfahren, welches zu einem HR von
0,67 [0,54; 0,83] flhrt. Auch bei Anwendung des RPSFTM Models zeigt sich ein konsistenter
Vorteil von Apalutamid gegentiber dem Kontrollarm mit einem HR von 0,73 [0,57; 0,93] bzw.
0,73 [0,57; 0,94].

Insgesamt zeigen damit alle Crossover Korrekturen auf Basis des Dezember Datenschnitts den
konsistenten Vorteil im OS zugunsten einer Behandlung mit Apalutamid.
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Tabelle 4-26: Crossover Korrekturen fur OS aus SPARTAN — Dezember Datenupdate

Methode HR [95 % KI]
ITT 0,77 [0,63; 0,94]
Naives Zensieren @ 0,67 [0,54; 0,82]
RPSFTM 0,73 [0,57; 0,93]
RPSFTMP 0,73 [0,56; 0,94]
IPCW 0,67 [0,54; 0,83]

ITT=Intention To Treat, HR=Hazard Ratio, IPCW=Inverse Probability of Censoring Weighting, Kl=Konfidenzintervall,
OS=Gesamtiberleben, RPFSTM= Rank Preserving Structural Failure Time Models

a: Placebo Patienten zensiert zum Zeitpunkt des Crossovers

b: adjustiert fiir Baseline Kovariable (Alter, ECOG Status, Gleason Score, PSA-Verdopplungszeit, knochenerhaltende
Substanzen und lokoregionére Erkrankung)

Quelle: (86)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte Kklinische Studie (SPARTAN)
zugrunde. Eine Meta-Analyse ist aus diesem Grund nicht durchfuhrbar.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.1.2 Mortalitat — Metastasenfreies Uberleben (MFS)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-27: Operationalisierung von MFS

Studie

Operationalisierung

SPARTAN

Der primare Endpunkt MFS ist definiert als Zeit von der Randomisierung bis zum Zeitpunkt der
ersten Evidenz einer BICR-bestitigten radiographisch nachweisbaren Knochen- oder
Weichteilfernmetastase, oder bis zum Tod aus jeglichem Grund + 1 Tag. Patienten ohne Ereignis
werden zum letzten bekannten Zeitpunkt der Beobachtung zensiert (oder, sofern keine
Behandlung nach der Visite zur Baseline erfolgt, werden diese Patienten zum Zeitpunkt der
Randomisierung + 1 Tag zensiert).

Unterschiedliche Zensierungsregeln sind bei der Auswertung der Daten angewendet worden, in
Abhangigkeit davon, ob die Analysen gemdl den Anforderungen der US-amerikanischen (FDA
— US regulatorische Leitlinien der Zensierung) oder der europdischen Zulassungsbehérden (EMA
— Ex-US regulatorische Leitlinien der Zensierung) durchgefilhrt wurden. Sowohl in den
regulatorischen Unterlagen als auch im vorliegenden Dossier werden beide Analysearten
prasentiert. Im Folgenden findet sich eine Beschreibung von Szenarien, bei welchen die
unterschiedlichen Leitlinien der Zensierung fir die Auswertung herangezogen worden sind:
Szenario 1

Fur Daten von Patienten, die wahrend der Beobachtungszeit verloren gehen (lost to Follow-Up),
oder fiir die eine Krankheitsprogression (Entwicklung einer Fernmetastase) bzw. der Tod nach

groBer/gleich  zwei konsekutiv fehlenden Datenerhebungen oder nicht-evaluierbaren
Beobachtungen eingetreten ist, gelten folgende Zensierungsregeln:

US regulatorische L eitlinien der Zensierung: Zensierung zum letzten Zeitpunkt der Beobachtung,
zu welchem der Patient noch als metastasenfrei gilt.

Ex-US regulatorische Leitlinien der Zensierung: Der Zeitpunkt der Erkrankungsprogression wird
definiert durch das erste Datum einer dokumentierten und bestétigten Progression oder
durch den Tod des Patienten (je nachdem, was friiher erfolgt), unabhéngig von fehlenden
oder nicht-evaluierbaren Beobachtungen.

Szenario 2

Fur Patienten, welche vor der Dokumentation einer Krankheitsprogression (Entwicklung einer
Fernmetastase) oder dem Tod eine neue systemische Anti-Tumor-Therapie erhalten, gelten
folgende Zensierungsregeln:

US regulatorische L eitlinien der Zensierung: Zensierung zum letzten Zeitpunkt der Beobachtung,
vor dem Start der neuen, systemischen Anti-Tumor-Therapie.

Ex-US regulatorische Leitlinien der Zensierung: Der Zeitpunkt der Erkrankungsprogression wird
definiert durch das erste Datum einer dokumentierten und bestatigten Progression oder durch den
Tod des Patienten (je nachdem, was friiher erfolgt), unabhdngig von der veranderten
Therapieform.

Bei der Analyse zum Vergleich der Zeit bis zum Eintritt des Ereignisses werden Log-Rank Tests

durchgefiihrt. Hazard Ratios und zugehorige Konfidenzintervalle zur Quantifizierung des
Unterschieds zwischen den Behandlungsgruppen werden mit einem Cox-Modell fir
proportionale Hazards stratifiziert nach den Randomisierungs-Strata ermittelt. Die Analyse
bezieht alle Studienteilnehmer der ITT-Population ein.
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Fur den Endpunkt MFS kdnnen ausschlieRlich Ergebnisse der priméren Analyse dargestellt
werden, da nach Entblindung der Studie SPARTAN keine weitere Erhebung dieses Endpunkts
vorgesehen war und somit keine Datenpunkte aus spateren Datenschnitten zur Verfligung stehen.

Sensitivitatsanalysen:
Fur die primére Analyse liegen folgende Sensitivitatsanalysen vor:

»  Sensitivitatsanalyse zur Progressionsauswertung durch den Prifarzt anstatt durch das
BICR gemall US und Ex-US regulatorischen Leitlinien der Zensierung.

e Sensitivititsanalyse zur Stratifizierung von 152 Studienteilnehmern mittels der
korrekten Stratifizierung via US regulatorischen Leitlinien der Zensierung.

»  Sensitivitatsanalyse in Form eines nicht-stratifizierten Log-Rank Test gemaR US und
Ex-US regulatorischen Leitlinien der Zensierung.

»  Sensitivitatsanalyse (BICR) bei welcher 47 Patienten ausgeschlossen werden via US
regulatorischen Leitlinien der Zensierung.

BICR= Blinded Independent Central Review, EMA=European Medicines Agency, FDA= Food and Drug Administration,
ITT=Intention To Treat, MFS=Metastasenfreies Uberleben, US=Vereinige Staaten

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-28: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur MFS in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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ITT=Intention To Treat, MFS=Metastasenfreies Uberleben, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei dem vorliegenden Endpunkt ist eine adaquate Verblindung von Patienten, Priifarzten sowie
den Mitarbeitern des Studiensponsors erfolgt. Alle Wirksamkeitsendpunkte, welche auf einer
radiographischen Tumorbewertung beruhen, wurden durch ein unabhéngiges Prufkomitee
(BICR) bewertet. Hinweise fir sonstige das Verzerrungspotential beeinflussende Aspekte
bestehen nicht. Die Darstellung des Patientenflusses ist transparent und nachvollziehbar. Der
Endpunkt MFS wird innerhalb der ITT-Population ausgewertet, die simtliche randomisierten
Studienteilnehmer umfasst. Das ITT-Prinzip wird fir den Endpunkt MFS somit adaquat
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umgesetzt. Der Abgleich von Studienprotokoll, SAP und Studienbericht ergibt keinen Hinweis
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Sonstige potentiell verzerrende Aspekte werden
mittels Sensitivitatsanalysen adressiert.

Die hier dargestellten Daten beziehen sich auf die priméare Analyse und umfassen damit
ausschlieBlich Ergebnisse vor der Entblindung, weshalb hierdurch keine Verzerrung vorliegt.
Eine Entblindung der Patientengruppen ist, der Empfehlung des IDMC folgend, erst nach der
priméren Analyse durchgefiihrt worden. Zusammenfassend wird das Verzerrungspotential fur
den Endpunkt MFS daher als niedrig eingestuft. Der Endpunkt MFS ist mit einer hohen
Ergebnissicherheit assoziiert.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt MFES fur jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-29: Ergebnisse fur MFS (US regulatorische Leitlinien der Zensierung) mit dem zu bewertenden Arzneimittel aus SPARTAN —
primére Analyse

Studie Behandlungsarm Patienten mit Ereignis Median HR Log-rank
n/N (%) @ [95 %-KI] P [95 %-KI] p-Wert ¢
p-Wert ¢

Priméare Analyse ©

Aoalutamids ADT 184/806 40,51
palutami (22,8) [NA; NA] 0,28
SPARTAN [0,23; 0,35] 0,0001
Placebo+ADT 194/401 16,20 0,0001
acebo (48,4) [14,59: 18,40] ’

IADT=Androgendeprivationstherapie, HR=Hazard Ratio, KI=Konfidenzintervall, MFS=Mestastasenfreies Uberleben, N bzw. n= Anzahl, NA=nicht anwendbar bzw. nicht erreicht,
PSADT=Prostataspezifisches Antigen Verdopplungszeit, US=Vereinigte Staaten

a: ITT-Population

b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

c: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung als einziger erklarenden Variablen stratifiziert nach PSADT (< 6 Monate
\vs. > 6 Monate), Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein), Existenz einer lokoregiondren Erkrankung (NO vs. N1)

d: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach den Faktoren PSADT (< 6 Monate vs. > 6 Monate), Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein), Existenz
einer lokoregionéren Erkrankung (NO vs. N1)

e: Ergebnisse zum Endpunkt fir den priméren Datenschnitt d.h. Primdre Analyse: 19.05.2017, da nach Erreichen des priméren Endpunkts und Entblindung der Studie keine weitere
Erhebung dieses Endpunktes erfolgte und somit keine weiteren Datenpunkte zur Verfligung stehen.

Quelle:(2)
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Tabelle 4-30: Ergebnisse fur MFS (Ex-US regulatorische Leitlinien der Zensierung) mit dem zu bewertenden Arzneimittel aus SPARTAN-
primére Analyse

Studie Behandlungsarm Patienten mit Ereignis Median HR Log-rank
n/N (%) @ [95 %-KI] P [95 %-KI] p-Wert ¢
p-Wert ©

Primére Analyse®

_ 209/806 40,51
Apalutamid+ADT (25.9) [29,70; 40,51] 0,30
SPARTAN o r— [0,24; 0,36] 0,0001
. ) 0,0001
Placebo+ADT (52,4) [14,55; 18,40]

IADT=Androgendeprivationstherapie, HR=Hazard Ratio, KI=Konfidenzintervall, MFS=Mestastasenfreies Uberleben, N bzw. n= Anzahl, NA=nicht anwendbar bzw. nicht erreicht,
PSADT=Prostataspezifisches Antigen Verdopplungszeit, US=Vereinigte Staaten

a: ITT-Population

b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

c: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung als einziger erklarenden Variablen stratifiziert nach PSADT (< 6 Monate
\vs. > 6 Monate), Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein), Existenz einer lokoregiondren Erkrankung (NO vs. N1)

d: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach den Faktoren PSADT (< 6 Monate vs. > 6 Monate), Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein), Existenz
einer lokoregionéren Erkrankung (NO vs. N1)

e: Ergebnisse zum Endpunkt fir die primare Analyse, da nach Erreichen des priméren Endpunkts und Entblindung der Studie keine weitere Erhebung dieses Endpunktes erfolgte und
somit keine weiteren Datenpunkte zur Verfiigung stehen.

Quelle:(2)
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MFES — primére Analyse

Fur den priméren Endpunkt MFS ist in der primaren Analyse gemaR US regulatorischen
Leitlinien der Zensierung bei 184 (22,8 %) Patienten im Interventionsarm Apalutamid und
ADT sowie bei 194 (48,4 %) Patienten im Kontrollarm Placebo und ADT ein Ereignis zu
verzeichnen. GeméalR Ex-US regulatorischen Leitlinien der Zensierung ist bei 209 (25,9 %)
Patienten im Interventionsarm Apalutamid und ADT sowie bei 210 (52,4 %) der Patienten im
Kontrollarm Placebo und ADT ein Ereignis zu verzeichnen. Der Median liegt in der Gruppe
Apalutamid und ADT fir beide Zensierungsregeln bei 41,51 Monaten, wohingegen fur die
Gruppe Placebo und ADT ein Median von 16,2 (US regulatorische Leitlinien) bzw.
15,7 Monaten (Ex-US regulatorische Leitlinien) vorliegt. Damit ist das mediane MFS um 25,31
bzw. um 25,81 Monate verlangert. Ein Vergleich beider Therapiearme ergibt gemaR den US
regulatorischen Leitlinien der Zensierung ein HR von 0,28 [0,23; 0,35], p < 0,0001, wéhrend
auf Grundlage der Ex-US regulatorischen Leitlinien der Zensierung ein nahezu identisches HR
von 0,30 [0,24; 0,36], p < 0,0001 vorliegt. Dies bedeutet, dass das Risiko fur die Entwicklung
einer Fernmetastase oder den Eintritt des Todes durch die Gabe von Apalutamid und ADT
statistisch signifikant um 72 % bzw. 70 % gegeniber einer Behandlung mit Placebo und ADT
gesenkt wird.

Metastasis-free Survival
ITT - Trial- SPARTAN (datacut 1) - All (All)
Estimate Hazard ratio - HR = 0.280 [0.227;0.346] (p-value Wald=<.0001)
log-rank pvalue: p =<.0001
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Abbildung 4-5: Kaplan-Meier-Kurve des MFS (US regulatorische Leitlinien) aus SPARTAN —

primére Analyse
Quelle: (2)
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Die Kaplan-Meier Kurve des Endpunktes MFS zeigt bei Zensierung anhand der US
regulatorischen Leitlinien den eindeutigen Unterschied zugunsten der Gabe von Apalutamid in
Kombination mit ADT (Abbildung 4-5).

Metastasis-free Survival ex-US
ITT - Trial- SPARTAN (datacut 1) - All (All)
Estimate Hazard ratio - HR = 0.297 [0.244;0.362] (p-value Wald=<.0001)
log-rank pvalue: p =<.0001

+ censored
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Apalutamide: n=B06 {median = 40.51 [29.70 , 40.51]) Placeho: n=401 (median = 15.70 [ 14.55 , 18.40]) |

Abbildung 4-6: Kaplan-Meier-Kurve des MFS (Ex-US regulatorische Leitlinien) aus

SPARTAN - priméare Analyse
Quelle: (2)

Auch die Kaplan-Meier Kurve des Endpunktes MFS zeigt bei Zensierung anhand der Ex-US
regulatorischen Leitlinien den eindeutigen Unterschied zugunsten der Gabe von Apalutamid in
Kombination mit ADT (Abbildung 4-6).

MFES — priméare Analyse: Sensitivitatsanalysen

Progressionsauswertung durch Prifarzt

In der primdren Analyse wird die Progression durch das BICR bestétigt. Als
Sensitivitatsanalyse wird die Progression durch den Prifarzt anstatt durch das BICR geméall US
und Ex-US regulatorischen Leitlinien evaluiert.

Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse des Endpunkts MFS unter Beriicksichtigung der
Auswertung durch den Prifarzt stehen im Einklang mit der Bewertung durch das BICR: Bei
dem Vergleich beider Therapiearme auf Basis der Auswertung durch den Priifarzt geméal den
US regulatorischen Leitlinien sowie Ex-US regulatorischen Leitlinien der Zensierung zeigen
sich statistisch signifikante Vorteile fir den Behandlungsarm mit Apalutamid.
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Weitere Sensitivitdtsanalysen
Die folgenden Analysen wurden durchgefiihrt, um die Robustheit der primdren Analyse
hinsichtlich der Stratifizierung zu uberprifen:

e Sensitivititsanalyse zur Stratifizierung von 152 Studienteilnehmern mittels der
korrekten Stratifizierung via US regulatorischen Leitlinien der Zensierung.

e Sensitivitatsanalyse in Form eines nicht-stratifizierter Log-Rank Test geméaR US und
Ex-US regulatorischen Leitlinien der Zensierung.

Die Sensitivitatsanalyse hinsichtlich der Stratifizierung von 152 Studienteilnehmern zu
Studienbeginn weist mit Hilfe der korrekten Stratifizierung nach, dass gemal US und Ex-US
regulatorischen Leitlinien nahezu kein Unterschied im Vergleich mit der priméren Analyse
besteht.

Der nicht-stratifizierter Log-Rank Test zeigt, dass die Ergebnisse sowohl mit Zensierung
anhand der US als auch Ex-US regulatorischen Leitlinien nahezu identische Ergebnisse im
Vergleich zur priméren Analyse resultieren.

Sensitivitatsanalyse aufgrund potentieller Entblindung in nordamerikanischen Studienzentren
Es wurde eine Analyse mit dem Ausschluss von 47 Patienten potentiell entblindeten Patienten
durchgefuhrt, um die Robustheit der primaren Analyse hinsichtlich dieser potentiellen
Verzerrung zu Uberprifen. Bei dieser Sensitivitatsanalyse zeigt sich bei Zensierung anhand US
regulatorischer Leitlinien ein identisches Ergebnis mit der priméren Analyse.

In der Gesamtschau demonstrieren die erganzenden Sensitivitatsanalysen einen im Vergleich
zur priméren Analyse konsistenten und nahezu identischen Behandlungseffekt, wodurch die
Robustheit der Ergebnisse der primaren Analyse zusétzlich untermauert werden kann
(Tabelle 4-31).
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Tabelle 4-31: Sensitivitatsanalysen zum Endpunkt MFS aus SPARTAN

Primére Analyse?

Sensitivitatsanalyse

US regulatorische

Leitlinien der Zensierung

Ex-US regulatorische
Leitlinien der Zensierung

Apalutamid+ADT vs.
Placebo+ADT

HR [95 %-KI]

Apalutamid+ADT vs.
Placebo+ADT

HR [95 %-KI]

Primére Analyse (ITT)

0,28 [0,23; 0,35] ®

0,30 [0,24; 0,36] ®

Sensitivitatsanalyse zur Progressionsauswertung

0,25[0,21; 0,31] ®

0,27 [0,22; 0,33] ®

durch den Prifarzt anstatt durch BICR (ITT)

Sensitivitatsanalyse zur Stratifizierung von 152
Studienteilnehmern mittels der korrekten
Stratifizierung (ITT-Prinzip)

0,29 (0;23, 0;35] 0,30 [0,25; 0,37] ®

Sensitivitatsanalyse nicht-stratifizierter Log-

. c
Rank Test (ITT) 0,30 [0,24; 0,36]

0,31 [0,26; 0,38] ¢

Sensitivitatsanalyse (BICR) bei welcher 47
Patienten aufgrund potentieller Entblindung
ausgeschlossen werden

0,28 [0.23; 0,35] ® NA

ADT=Androgendeprivationstherapie, BICR= Blinded Independent Central Review, HR=Hazard Ratio, ITT=Intention To
Treat, KI=Konfidenzintervall, NA=nicht verfiighar, PSADT=Prostataspezifisches Antigen Verdopplungszeit,
US=Vereinigte Staaten

a: Ergebnisse zum Endpunkt fiir die primére Analyse, da nach Erreichen des priméren Endpunkts und Entblindung der
Studie keine weitere Erhebung dieses Endpunktes erfolgte und somit keine weiteren Datenpunkte zur Verfligung stehen.
b: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung als einziger
erklarenden Variablen stratifiziert nach PSADT (< 6 Monate vs. > 6 Monate), Gebrauch von knochenerhaltenden
Substanzen (Ja vs. Nein), Existenz einer lokoregionéren Erkrankung (NO vs. N1)

¢: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI) berechnet mittels nicht stratifiziertem Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung
als einziger erklarenden Variablen

Quelle: (2)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte klinische Studie (SPARTAN)
zugrunde. Eine Meta-Analyse ist aus diesem Grund nicht durchfuhrbar.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.1.3 Morbiditat — Zeit bis zur Metastasierung (TTM)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-32: Operationalisierung von TTM

Studie

Operationalisierung

SPARTAN

Der Endpunkt TTM ist definiert als Zeit von der Randomisierung bis zur ersten Evidenz einer
BICR-bestéatigten?, radiographisch nachweisbaren Knochen- oder Weichteilfernmetastase +
1 Tag. Studienteilnehmer ohne Nachweis einer Fernmetastase werden zum letzten bekannten
Beobachtungszeitpunkt zensiert. Sofern keine Behandlung nach der Visite zur Baseline
erfolgte, werden diese Studienteilnehmer zum Zeitpunkt der Randomisierung + 1 Tag
zensiert.

Unterschiedliche Zensierungsregeln sind bei der Auswertung der Daten angewendet worden,
in Abhéngigkeit davon, ob die Analysen geméaR den Anforderungen der US-amerikanischen
(FDA - US regulatorische Leitlinien der Zensierung) oder der europdischen
Zulassungsbehorden (EMA — Ex-US regulatorische Leitlinien der Zensierung) durchgefiihrt
wurden. Sowohl in den regulatorischen Unterlagen als auch im vorliegenden Dossier werden
beide Analysearten préasentiert. Im Folgenden findet sich eine Beschreibung von Szenarien,
bei welchen die unterschiedlichen Leitlinien der Zensierung fir die Auswertung
herangezogen worden sind:

Szenario 1
Fur Daten von Patienten, die wahrend der Beobachtungszeit verloren gehen (lost to Follow-
Up), oder fir die eine Krankheitsprogression (Entwicklung einer Fernmetastase) bzw. der

Tod nach groRer/gleich zwei konsekutiv fehlenden Datenerhebungen oder nicht-
evaluierbaren Beobachtungen eingetreten ist, gelten folgende Zensierungsregeln:

US regulatorische Leitlinien der Zensierung: Zensierung zum letzten Zeitpunkt der
Beobachtung, zu welchem der Patient noch als metastasenfrei gilt.

Ex-US requlatorische Leitlinien der Zensierung: Der Zeitpunkt der Erkrankungsprogression
wird definiert durch das erste Datum einer dokumentierten und bestatigten
Progression oder durch den Tod des Patienten (je nachdem, was friher erfolgt),
unabhangig von fehlenden oder nicht-evaluierbaren Beobachtungen.

Szenario 2

Fur Patienten, welche vor der Dokumentation einer Krankheitsprogression (Entwicklung
einer Fernmetastase) oder dem Tod eine neue systemische Anti-Tumor-Therapie erhalten,
gelten folgende Zensierungsregeln:

US regulatorische Leitlinien der Zensierung: Zensierung zum letzten Zeitpunkt der
Beobachtung, vor dem Start der neuen, systemischen Anti-Tumor-Therapie.

Ex-US requlatorische Leitlinien der Zensierung: Der Zeitpunkt der Erkrankungsprogression
wird definiert durch das erste Datum einer dokumentierten und bestatigten
Progression oder durch den Tod des Patienten (je nachdem, was friher erfolgt),
unabhangig von der veranderten Therapieform.

Bei der Analyse zum Vergleich der Zeit bis zum Eintritt des Ereignisses werden Log-Rank
Tests durchgefiihrt. Hazard Ratios und zugehdrige Konfidenzintervalle zur Quantifizierung
des Unterschieds zwischen den Behandlungsgruppen werden mit einem Cox-Modell fir
proportionale Hazards stratifiziert nach den Randomisierungs-Strata ermittelt. Die Analyse
bezieht alle Studienteilnehmer der ITT-Population ein.
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Fur den Endpunkt TTM kdnnen ausschlieflich Ergebnisse der priméren Analyse dargestellt
werden, da nach Entblindung der Studie SPARTAN keine weitere Erhebung dieses
Endpunkts vorgesehen war und somit keine Datenpunkte aus spateren Datenschnitten zur
Verfiigung stehen.

BICR= Blinded Independent Central Review, EMA=European Medical Agency, FDA=Federal Joint Committe, TTM=
Zeit bis zur Metastasierung, US= Vereinigte Staaten

a: Bei der BICR-Bestatigung handelt es sich um eine verblindete, unabhéngige, zentrale Uberpriifung der Progression,
d. h. in diesem Fall der Fernmetastase, um Verzerrungspotenziale vorzubeugen und eine einheitliche Bewertung zu
garantieren.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-33: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur TTM in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

< 2 S s
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Studie g s 5 2 3 g S5 T Z g 2

> © > < o w m Y < > w
SPARTAN Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig
ITT= Intention To Treat, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, TTM= Zeit bis zur Metastasierung

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei dem vorliegenden Endpunkt ist eine adaquate Verblindung von Patienten, Priifdrzten sowie
den Mitarbeitern des Studiensponsors erfolgt. Alle Wirksamkeitsendpunkte, welche auf einer
radiographischen Tumorbewertung beruhen, wurden durch ein unabhéngiges Prufkomitee
(BICR) bewertet. Hinweise fir sonstige das Verzerrungspotential beeinflussende Aspekte
bestehen nicht. Die Darstellung des Patientenflusses ist transparent und nachvollziehbar. Der
Endpunkt TTM wird innerhalb der ITT-Population ausgewertet, die simtliche randomisierten
Studienteilnehmer umfasst. Das ITT-Prinzip wird fir den Endpunkt TTM somit adaquat
umgesetzt. Der Abgleich von Studienprotokoll, SAP und Studienbericht ergibt keinen Hinweis
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

Die hier dargestellten Daten beziehen sich auf die priméare Analyse und umfassen damit
ausschlieBlich Ergebnisse vor der Entblindung, weshalb hierdurch keine Verzerrung vorliegt.
Eine Entblindung der Patientengruppen ist, der Empfehlung des IDMC folgend, erst nach der
priméren Analyse durchgefiihrt worden. Zusammenfassend wird das Verzerrungspotential fur

Apalutamid (Erleada®) Seite 172 von 987



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.03.2020
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

den Endpunkt TTM daher als niedrig eingestuft. Der Endpunkt TTM ist mit einer hohen
Ergebnissicherheit assoziiert.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt TTM fur jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Apalutamid (Erleada®) Seite 173 von 987



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.03.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-34: Ergebnisse fur TTM (US regulatorische Leitlinien der Zensierung) mit dem zu bewertenden Arzneimittel aus SPARTAN —
primére Analyse

Studie Behandlungsarm Patienten mit Ereignis Median HR Log-rank
n/N (%) @ [95 %-KI] P [95 %-KI] p-Wert ¢
p-Wert ©

Primére Analyse ©

. 175/806 4051
Apalutamid+ADT 21,7) [NA: NA] 0,27
SPARTAN e oo [0,22; 0,34] 0,0001
, 0,0001
Placebo+ADT (47,6) [14,59; 18,46]

IADT=Androgendeprivationstherapie, HR= Hazard Ratio, KI=Konfidenzintervall, N bzw. n= Anzahl, NA= nicht anwendbar bzw. nicht erreicht

a: ITT-Population

b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

c: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung als einziger erklarenden Variablen stratifiziert nach PSADT (< 6 Monate
\vs. > 6 Monate), Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein), Existenz einer lokoregiondren Erkrankung (NO vs. N1)

d: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach den Faktoren PSADT (< 6 Monate vs. > 6 Monate), Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein), Existenz
einer lokoregionéren Erkrankung (NO vs. N1)

e: Ergebnisse zum Endpunkt fir die primare Analyse, da nach Erreichen des priméren Endpunkts und Entblindung der Studie keine weitere Erhebung dieses Endpunktes erfolgte und
somit keine weiteren Datenpunkte zur Verfiigung stehen.

Quelle: (2)
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Tabelle 4-35: Ergebnisse fur TTM (Ex-US regulatorische Leitlinien der Zensierung) mit dem zu bewertenden Arzneimittel aus SPARTAN
— primére Analyse

Studie Behandlungsarm Patienten mit Ereignis Median HR Log-rank
n/N (%) @ [95 %-KI] P [95 %-KI] p-Wert ¢
p-Wert €

Priméare Analyse ©

. 188/806 40,51
Apalutamid+ADT (23,3) [31,15; 40,51] 0,28
SPARTAN 2047201 1570 [0,23; 0,34] 0,0001
) 0,0001
Placebo+ADT (50,9) [14,55; 18,40]

IADT=Androgendeprivationstherapie, HR=Hazard Ratio, KI=Konfidenzintervall, N bzw. n= Anzahl, NA=nicht anwendbar bzw. nicht erreicht

a: ITT-Population

b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

c: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung als einziger erklarenden Variablen stratifiziert nach PSADT (< 6 Monate
\vs. > 6 Monate), Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein), Existenz einer lokoregionaren Erkrankung (NO vs. N1)

d: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach den Faktoren PSADT (< 6 Monate vs. > 6 Monate), Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein), Existenz
einer lokoregionéren Erkrankung (NO vs. N1)

e: Ergebnisse zum Endpunkt fur die primére Analyse, da nach Erreichen des priméren Endpunkts und Entblindung der Studie keine weitere Erhebung dieses Endpunktes erfolgte und
somit keine weiteren Datenpunkte zur Verfugung stehen.

Quelle: (2)
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TTM — primére Analyse

Fur den Endpunkt TTM ist in der primaren Analyse gemaR US regulatorischen Leitlinien der
Zensierung bei 175 (21,7 %) Patienten im Interventionsarm Apalutamid und ADT sowie bei
191 (40,2 %) Patienten im Kontrollarm Placebo und ADT ein Ereignis zu verzeichnen. Gemal
Ex-US regulatorischen Leitlinien der Zensierung ist dies bei 188 (23,3 %) Patienten im
Interventionsarm Apalutamid und ADT und bei 204 (50,9 %) der Patienten im Kontrollarm
Placebo und ADT der Fall. Der Median liegt in der Gruppe Apalutamid und ADT fir beide
Zensierungsregeln bei 40,51 Monaten, wohingegen fir die Gruppe Placebo und ADT ein
Median von 16,59 (US regulatorische Leitlinien) bzw. 15,7 Monate (Ex-US regulatorische
Leitlinien) zu beobachten ist. Damit ist die mediane TTM im Behandlungsarm mit Apalutamid
um 23,92 bzw. um 24,81 Monate verlangert. Ein Vergleich beider Therapiearme geméaR den
US regulatorischen Leitlinien der Zensierung ergibt ein HR von 0,27 [0,22; 0,34], p < 0,0001,
wéhrend auf Grundlage der Ex-US regulatorischen Leitlinien der Zensierung ein nahezu
identisches HR von 0,28 [0,23; 0,34], p < 0,0001 vorliegt. Dies bedeutet, dass das Risiko flr
die Entwicklung einer Fernmetastase durch die Intervention mit Apalutamid und ADT
statistisch signifikant um 73 % bzw. 72 % gegeniber einer Behandlung mit Placebo und ADT
gesenkt wird

Time to Metastasis
ITT - Trial- SPARTAN (datacut 1) - All (All)
Estimate Hazard ratio - HR = 0.271 [0.219;0.335] (p-value Wald=<.0001)
logrank pvalue: p =<.0001
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Months Since randomization

Apalutamide: n=806 (median = 40.51 | . 1)

Placebo: n=401 (median= 1659 [ 14.59 , 18.46] ) |

Abbildung 4-7: Kaplan-Meier-Kurve der TTM (US regulatorische Leitlinien) aus SPARTAN

— primére Analyse
Quelle: (2)
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Die Kaplan-Meier Kurve des Endpunktes TTM zeigt unter Zensierung anhand der US
regulatorischen Leitlinien den eindeutigen Unterschied zugunsten der Gabe von Apalutamid in
Kombination mit ADT (Abbildung 4-7).

Time to Metastasis ex-US
ITT - Trial- SPARTAN (datacut 1) - All (All)
Estimate Hazard ratio - HR = 0.279 [0.227;0.342] (p-value Wald=<.0001)
log-rank pvalue: p =<.0001

+ censored
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Months Since randomization

Apalutamide: n=B06 {median = 40.51 [31.15 , 40.51]) Placeho: n=401 (median = 15.70 [ 14.55 , 18.40]) |

Abbildung 4-8: Kaplan-Meier-Kurve der TTM (Ex-US regulatorische Leitlinien) aus

SPARTAN - priméare Analyse
Quelle: (2)

Auch fur die Kaplan-Meier Kurve des Endpunktes TTM unter Anwendung der Ex-US
regulatorischen Leitlinien der Zensierung zeigt sich ein eindeutiger Unterschied zugunsten der
Gabe von Apalutamid in Kombination mit ADT (Abbildung 4-8)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte Kklinische Studie (SPARTAN)
zugrunde. Eine Meta-Analyse ist aus diesem Grund nicht durchfuhrbar.
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.4 Morbiditat — radiographisches Progressionsfreies Uberleben (rPFS)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-36: Operationalisierung von radiographisches Progressionsfreies Uberleben (rPFS)

Studie Operationalisierung

SPARTAN Das rPFS beschreibt die Zeit von der Randomisierung bis zur lokoregiondren Progression,
Knochen- oder Weichteilfernmetastasierung oder die Zeit bis zum Tod aus jeglichem Grund +
1 Tag. Das rPFS wird in der Studie SPARTAN anhand der RECIST v1.1 Kriterien® festgestellt
und dartiber hinaus lber folgende Sachverhalte definiert (22):

e Fir Studienteilnehmer mit mindestens einer messbharen Lasion wird die Progression
der Erkrankung definiert als ein mindestens 20 %-iger Anstieg in der Summe des
Durchmessers der Hauptlasion. Dabei wird als Referenzwert die kleinste Summe des
Durchmessers in der Studie verwendet (dieses VVorgehen impliziert auch die Summe
zur Baseline, sofern diese die kleinste in der Studie darstellt). Zusatzlich zum relativen
Anstieg um 20 % der Hauptldsion muss die Summe insgesamt eine absolute
Steigerung von mindestens 5 mm aufweisen. Dazu ergénzend wird auch das Auftreten
von einer oder mehreren neuen L&sionen als Progression beriicksichtigt.

e Fr Studienteilnehmer mit einer auf der CT oder MRT Bildgebung beobachtbaren,
jedoch nicht messbaren Erkrankung wird die eindeutige Progression (Reprasentativ
fur die Verdnderung des gesamten Krankheitszustandes) oder das Auftreten von einer
oder mehreren neuen Ld&sionen als Progression beriicksichtigt. Fir neue
Knochenl&sionen, detektiert durch einen Knochenscan, wird eine zweite
Bildgebungsmodalitat (z. B. CT oder MRT) bendtigt um die Progression zu
bestatigen.

Patienten ohne das Ereignis einer lokoregionéren Erkrankungsprogression werden zum letzten
bekannten Zeitpunkt der Behandlung zensiert. Patienten ohne Post-Baseline Begutachtung
werden zum Zeitpunkt der Randomisierung +1 Tag zensiert. (22)

Zusatzlich sind unterschiedliche Zensierungsregeln bei der Auswertung der Daten angewendet
worden, in Abhéngigkeit davon, ob die Analysen gemal den Anforderungen der US-
amerikanischen (FDA — US regulatorische Leitlinien der Zensierung) oder der européischen
Zulassungsbehérden (EMA — Ex-US regulatorische Leitlinien der Zensierung) durchgefiihrt
wurden. Sowohl in den regulatorischen Unterlagen als auch im vorliegenden Dossier werden
beide Analysearten prasentiert. Im Folgenden findet sich eine Beschreibung von Szenarien, bei
welchen die unterschiedlichen Leitlinien der Zensierung fur die Auswertung herangezogen
worden sind:

Szenario 1
Fur Daten von Patienten, die wéhrend der Beobachtungszeit verloren gehen (lost to Follow-
Up), oder fur die eine Krankheitsprogression (Entwicklung einer Fernmetastase) bzw. der Tod

nach groRer/gleich zwei konsekutiv fehlenden Datenerhebungen oder nicht-evaluierbaren
Beobachtungen eingetreten ist, gelten folgende Zensierungsregeln:

US requlatorische Leitlinien der Zensierung: Zensierung zum letzten Zeitpunkt der
Beobachtung, zu welchem der Patient noch als metastasenfrei gilt.
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Studie Operationalisierung

Ex-US regulatorische Leitlinien der Zensierung: Der Zeitpunkt der Erkrankungsprogression
wird definiert durch das erste Datum einer dokumentierten und bestatigten Progression
oder durch den Tod des Patienten (je nachdem, was friher erfolgt), unabhéngig von
fehlenden oder nicht-evaluierbaren Beobachtungen.

Szenario 2

Fur Patienten, welche vor der Dokumentation einer Krankheitsprogression (Entwicklung einer
Fernmetastase) oder dem Tod eine neue systemische Anti-Tumor-Therapie erhalten, gelten
folgende Zensierungsregeln:

US requlatorische Leitlinien der Zensierung: Zensierung zum letzten Zeitpunkt der
Beobachtung, vor dem Start der neuen, systemischen Anti-Tumor-Therapie.

Ex-US regulatorische Leitlinien der Zensierung: Der Zeitpunkt der Erkrankungsprogression
wird definiert durch das erste Datum einer dokumentierten und bestétigten Progression oder
durch den Tod des Patienten (je nachdem, was friiher erfolgt), unabhangig von der veranderten
Therapieform.

Bei der Analyse zum Vergleich der Zeit bis zum Eintritt des Ereignisses werden Log-Rank
Tests durchgefihrt. Hazard Ratios und zugehdrige Konfidenzintervalle zur Quantifizierung des
Unterschieds zwischen den Behandlungsgruppen werden mit einem Cox-Modell fir
proportionale Hazards stratifiziert nach den Randomisierungs-Strata ermittelt. Die Analyse
bezieht alle Studienteilnehmer der ITT-Population ein.

Fur den Endpunkt rPFS kdnnen ausschlieBlich Ergebnisse der primdren Analyse dargestellt
werden, da nach Entblindung der Studie SPARTAN keine weitere Erhebung dieses Endpunkts
vorgesehen war und somit keine Datenpunkte aus spateren Datenschnitten zur Verfiigung
stehen.

EMA=European Medical Agency, FDA=Federal Joint Committee, ITT=Intention To Treat, RECIST=Response Evaluation
Criteria In Solid Tumors, rPFS=radiographisches progressionsfreies Uberleben

a: Aufgrund der radiographischen Messung der Erkrankungsprogression, wird fur diesen — im Studienreport ,PFS*
genannten — Endpunkt in diesem Dossier der Terminus radiographisches Progressionsfreies Uberleben (rPFS) verwendet.
b: Bei den RECIST v1.1 Kriterien handelt es sich um eine Auflistung an definierten Regeln fir die Bewertung von
Weichteilmetastasen (fern und lokoregionér), welche das Ansprechen, die Stabilisierung und die Verschlechterung wéhrend
einer Tumorerkrankung bestimmen.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-37: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur rPFS in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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ITT=Intention To Treat, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie, rPFS=radiographisches progressionsfreies Uberleben

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei dem vorliegenden Endpunkt ist eine adaquate Verblindung von Patienten, Priiférzten sowie
den Mitarbeitern des Studiensponsors erfolgt. Alle Wirksamkeitsendpunkte, welche auf einer
radiographischen Tumorbewertung beruhen, wurden durch ein unabhéngiges Prifkomitee
(BICR) bewertet. Hinweise fir sonstige das Verzerrungspotential beeinflussende Aspekte
bestehen nicht. Die Darstellung des Patientenflusses ist transparent und nachvollziehbar. Der
Endpunkt rPFS wird innerhalb der ITT-Population ausgewertet, die samtliche randomisierten
Studienteilnehmer umfasst. Das ITT-Prinzip wird fiir den Endpunkt rPFS somit adaquat
umgesetzt. Der Abgleich von Studienprotokoll, SAP und Studienbericht ergibt keinen Hinweis
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

Die hier dargestellten Daten beziehen sich auf die priméare Analyse und umfassen damit
ausschlieBlich Ergebnisse vor der Entblindung, weshalb hierdurch keine Verzerrung vorliegt.
Eine Entblindung der Patientengruppen ist, der Empfehlung des IDMC folgend, erst nach der
priméren Analyse durchgefiihrt worden. Zusammenfassend wird das Verzerrungspotential fur
den Endpunkt rPFS daher als niedrig eingestuft. Der Endpunkt rPFES ist mit einer hohen
Ergebnissicherheit assoziiert.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt rPFES fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-38: Ergebnisse fur rPFS (US regulatorische Leitlinien der Zensierung) mit dem zu bewertenden Arzneimittel aus SPARTAN —
primére Analyse

Studie Behandlungsarm Patienten mit Ereignis Median HR Log-rank
n/N (%) @ [95 %-KI] P [95 %-KI] p-Wert ¢
p-Wert €

Priméare Analyse®

. 200/806 40,51
Apalutamid+ADT (24.8) [NA; NA] 0,29
SPARTAN 2047201 1472 [0,24; 0,36] 0,0001
. 0,0001
Placebo+ADT (50,9) [14,49; 18,37]

IADT=Androgendeprivationstherapie, HR=Hazard Ratio, ITT= Intention To Treat, KI=Konfidenzintervall, N bzw. n= Anzahl, NA=nicht anwendbar bzw. nicht erreicht,
rPFS=radiographisches progressionsfreies Uberleben, US=Vereinigte Staaten

a: ITT-Population

b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

c: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung als einziger erklarenden Variablen stratifiziert nach PSADT (< 6 Monate
\vs. > 6 Monate), Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein), Existenz einer lokoregionaren Erkrankung (NO vs. N1)

d: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach den Faktoren PSADT (< 6 Monate vs. > 6 Monate), Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein), Existenz
einer lokoregionéren Erkrankung (NO vs. N1)

e: Ergebnisse zum Endpunkt fur die primére Analyse, da nach Erreichen des priméren Endpunkts und Entblindung der Studie keine weitere Erhebung dieses Endpunktes erfolgte und
somit keine weiteren Datenpunkte zur Verfugung stehen.

Quelle: (2)
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Tabelle 4-39: Ergebnisse fur rPFS (US regulatorische Leitlinien der Zensierung) mit dem zu bewertenden Arzneimittel aus SPARTAN —
primére Analyse

Studie Behandlungsarm Patienten mit Ereignis Median HR Log-rank
n/N (%) @ [95 %-KI] P [95 %-KI] p-Wert ¢
p-Wert ©

Priméare Analyse®

. 220/806 40,51
Apalutamid+ADT (27.3) [29,41; 40,51] 0,30
SPARTAN o e [0,25: 0,36] 0,0001
, 0,0001
Placebo+ADT (54,6) [11,27; 17,97]

IADT=Androgendeprivationstherapie, HR=Hazard Ratio, ITT= Intention To Treat, KI=Konfidenzintervall, N bzw. n= Anzahl, NA=nicht anwendbar bzw. nicht erreicht,
rPFS=radiographisches progressionsfreies Uberleben, US=Vereinigte Staaten

a: ITT-Population

b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

c: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung als einziger erklarenden Variablen stratifiziert nach PSADT (< 6 Monate
\vs. > 6 Monate), Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein), Existenz einer lokoregionaren Erkrankung (NO vs. N1)

d: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach den Faktoren PSADT (< 6 Monate vs. > 6 Monate), Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein), Existenz
einer lokoregionéren Erkrankung (NO vs. N1)

e: Ergebnisse zum Endpunkt fir die primare Analyse, da nach Erreichen des priméren Endpunkts und Entblindung der Studie keine weitere Erhebung dieses Endpunktes erfolgte und
somit keine weiteren Datenpunkte zur Verfugung stehen.

Quelle: (2)
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rPES — primére Analyse

Fur den Endpunkt rPFS ist in der primédren Analyse geméaR US regulatorischen Leitlinien der
Zensierung bei 200 (24,8 %) Patienten im Interventionsarm Apalutamid und ADT sowie bei
204 (50,9 %) Patienten im Kontrollarm Placebo und ADT ein Ereignis zu verzeichnen. GemaR
Ex-US regulatorischen Leitlinien der Zensierung ist dies bei 220 (27,3 %) Patienten im
Interventionsarm Apalutamid und ADT sowie bei 219 (54,6 %) der Patienten im Kontrollarm
Placebo und ADT der Fall. Der Median liegt in der Gruppe Apalutamid und ADT fir beide
Zensierungsregeln bei 40,51 Monaten, wohingegen fir die Gruppe Placebo und ADT ein
Median von 14,72 bzw. 14,65 Monaten vorliegt. Damit ist die mediane Zeit bis zum rPFS im
Behandlungsarm mit Apalutamid um 25,79 bzw. um 25,86 Monate verlangert. Ein Vergleich
beider Therapiearme geméal den US regulatorischen Leitlinien der Zensierung ergibt ein
HR von 0,29 [0,24; 0,36], p <0,0001, wéhrend auf Grundlage der Ex-US regulatorischen
Leitlinien der Zensierung ein nahezu identisches HR von 0,30 [0,25; 0,36], p < 0,0001 vorliegt.
Dies bedeutet, dass das Risiko fur die Entwicklung einer radiographisch nachweisbaren
Fernmetastasierung oder einer lokoregionaren Progression im Behandlungsarm mit Apalutamid
statistisch signifikant um 71 % bzw. 70 % gegeniber einer Behandlung mit Placebo und ADT
gesenkt wird.

Progression-free Survival
ITT - Trial- SPARTAN (datacut 1) - All (All)
Estimate Hazard ratio - HR = 0.291 [0.238;0.356] (p-value Wald=<.0001)
logrank pvalue: p =<.0001
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Abbildung 4-9: Kaplan-Meier-Kurve des rPFS (US regulatorische Leitlinien) aus SPARTAN —

primére Analyse
Quelle: (2)
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Die Kaplan-Meier Kurve des Endpunktes rPFS zeigt bei Anwendung der US regulatorischen
Leitlinien der Zensierung einen eindeutigen Unterschied zugunsten der Gabe von Apalutamid
in Kombination mit ADT (Abbildung 4-9).

Progression-free Survival ex-US
ITT - Trial- SPARTAN (datacut 1) - All (All)
Estimate Hazard ratio - HR = 0.300 [0.247;0.364] (p-value Wald=<.0001)
log-rank pvalue: p =<.0001
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Abbildung 4-10: Kaplan-Meier-Kurve des rPFS (Ex-US regulatorische Leitlinien) aus

SPARTAN - priméare Analyse
Quelle: (2)

Die Kaplan-Meier Kurve des Endpunktes rPFS unter Anwendung der Ex-US regulatorischen
Leitlinien der Zensierung verdeutlicht ebenfalls den Unterschied zugunsten der Gabe von
Apalutamid in Kombination mit ADT (Abbildung 4-10).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte Kklinische Studie (SPARTAN)
zugrunde. Eine Meta-Analyse ist aus diesem Grund nicht durchfuhrbar.
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.5 Morbiditat — Zeit bis zur symptomatischen Progression

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-40: Operationalisierung von Zeit bis zur symptomatischen Progression

Studie Operationalisierung

SPARTAN Die Zeit bis zur symptomatischen Progression in der Studie SPARTAN wird definiert als Zeit
von der Randomisierung bis zur erstmaligen Dokumentation eines der folgenden Ereignisse
+ 1 Tag:

e Entwicklung eines SRE wie pathologische Frakturen, Kompression des
Rickenmarks oder die Notwendigkeit einer chirurgischen Intervention oder einer
Strahlentherapie des Knochens.

»  Schmerzprogression oder Verschlechterung der krankheitsbezogenen Symptome
mit Bedarf der Initiierung einer neuen systemischen Krebstherapie.

»  Entwicklung von klinisch signifikanten Symptomen aufgrund einer lokoregionaren
Tumorprogression mit Bedarf einer chirurgischen Intervention oder
Strahlentherapie.

Die Dokumentation der einzelnen Ereignisse durch den Priifarzt umfasst, sofern zutreffend,
auch assoziierte Nebenwirkungen, Begleitmedikationen sowie Begleitbehandlungen. Die
Erhebung des Endpunkts symptomatische Progression erfolgt tiber die Behandlungsphase
hinaus bis hin zur Nachbeobachtung (Follow-Up) zum Gesamtiberleben. Die
Dokumentationslogik des Endpunkts Zeit bis zur symptomatischen Progression kann auch
dem beigefligten Master-CRF entnommen werden. Patienten ohne eines der beschriebenen
Ereignisse werden zum letzten Zeitpunkt zensiert, zu welchem sie noch Ereignis-frei sind
(87).

Bei der Analyse zum Vergleich der Zeit bis zum Eintritt des Ereignisses werden fir die
primére Analyse und die zweite Interimsanalyse Log-Rank Tests durchgefiihrt. Hazard Ratios
und zugehorige Konfidenzintervalle zur Quantifizierung des Unterschieds zwischen den
Behandlungsgruppen werden mit einem Cox-Modell flr proportionale Hazards stratifiziert
nach den Randomisierungs-Strata ermittelt. Die Analyse bezieht alle Studienteilnehmer der
ITT-Population ein.

Fur den Endpunkt Zeit bis zur symptomatischen Progression werden Ergebnisse von
insgesamt drei Datenschnitten préasentiert:

e  Primare Analyse: 19.05.2017
e  Zweite Interimsanalyse: 01.02.2019
o  Dezember Datenschnitt: 01.12.2019

CRF=Case Report Form, ITT=Intention To Treat, SRE=Skelettbezogene Ereignisse
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-41: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Zeit bis zur symptomatischen
Progression in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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a: Niedriges Verzerrungspotential fiir die Ergebnisse der priméren Analyse, da eine Entblindung mit Crossover erst nach
dem ersten Datenschnitt erfolgte und die primare Analyse ausschlielich Daten vor Entblindung und Crossover umfasst,
weshalb hierdurch keine Verzerrung vorliegt.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei dem vorliegenden Endpunkt ist eine adéquate Verblindung von Patienten, Prufarzten, sowie
den Mitarbeitern des Studiensponsors erfolgt. Operationalisierung und Dokumentationslogik
des durch die Prufarzte erhobenen Endpunkts Zeit bis zur symptomatischen Progression sind
transparent im beigefugten Master-CRF nachzuvollziehen (87). Hinweise flr sonstige, das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte bestehen nicht. Die Darstellung des
Patientenflusses ist transparent und nachvollziehbar. Der Endpunkt Zeit bis zur
symptomatischen Progression wird innerhalb der ITT-Population ausgewertet, die samtliche
randomisierten Studienteilnehmer umfasst. Das ITT-Prinzip wird fiir den Endpunkt Zeit bis zur
symptomatischen Progression somit addquat umgesetzt. Der Abgleich von Studienprotokoll,
SAP und Studienbericht ergibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

Bei der Bewertung der Ergebnisse ist zu beriicksichtigen, dass nach der primaren Analyse ein
Crossover von insgesamt 76 (19 %) der Studienteilnehmer des Kontroll- in den
Interventionsarm erfolgte. Durch die in diesem Dossier zugrundeliegende konservative
Auswertung der Daten des zweiten und dritten Datenschnitts nach dem ITT-Prinzip geht
hiermit eine Unterschatzung des Therapieeffektes von Apalutamid im Endpunkt Zeit bis zur
symptomatischen Progression einher, da verbleibenden Patienten des Kontrollarms durch das
Crossover ermoglicht wird, von der symptomverzégernden Wirkung einer Therapie mit
Apalutamid und ADT zu profitieren. Weiterhin ist zu berlicksichtigen, dass ab dem Zeitpunkt
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der Entblindung der Studie der Endpunkt Zeit bis zur Symptomatischen Progression nicht mehr
systematisch, sondern nach Entscheidung der Arztin bzw. des Arztes erhoben wird (88).

Aufgrund der Implikationen der Entblindung ist das Verzerrungspotenzial des Endpunkts Zeit
bis zur symptomatischen Progression daher fiir die primére Analyse als niedrig, fur den zweiten
sowie den Dezember Datenschnitt jedoch als hoch zu bewerten. Da sich die aus dem Crossover
ergebende Verzerrung zuungunsten des Interventionsarms auswirkt, kann bei einem Ergebnis
zugunsten von Apalutamid fur diesen Endpunkt von einer hohen Ergebnissicherheit
ausgegangen werden. Zusammenfassend wird dementsprechend das Verzerrungspotential fir
den Endpunkt Zeit bis zur symptomatischen Progression fir die zweite Interimsanalyse und den
Dezember Datenschnitt als hoch eingestuft. Aufgrund der Verzerrung zuungunsten von
Apalutamid wird bezlglich des Vorteils von Apalutamid trotzdem von einer hohen
Ergebnissicherheit ausgegangen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Zeit bis zur symptomatischen Progression fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-42: Ergebnisse fur die Zeit bis zur symptomatischen Progression mit dem zu bewertenden Arzneimittel aus SPARTAN — primare
Analyse, zweite Interimsanalyse und Dezember Datenschnitt

Studie Behandlungsarm Patienten mit Ereignis Median HR Log-rank
n/N (%) 2 [95 %-KI] P [95 %-KI] p-Wert ¢
p-Wert ¢

. 64/806 NA
Apalutamid+ADT (7.9) [NA: NA] 0,45
SPARTAN 63201 NA [0,32;0,63] 0,0001
0,0001
Placebo+ADT (15.7) [36,83; NA]

. 129/806 NA
Apalutamid+ADT (16,0) [56,28; NA] 0,56
SPARTAN 93201 NA [0,43;0,73] 0,0001
0,0001
Placebo+ADT (23.2) [NA: NAJ

i 149/806 NA
Apalutamid+ADT (18.5) INA: NA -
SPARTAN ,. /
Placebo+ADT 102/401 NA [0,45; 0,75]
(25,4) [NA; NA]

IADT=Androgendeprivationstherapie, HR=Hazard Ratio, KI=Konfidenzintervall, N bzw. n= Anzahl, NA=nicht anwendbar bzw. nicht erreicht

a: ITT-Population

b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

c: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung als einziger erklarenden Variablen stratifiziert nach PSADT (< 6 Monate
\vs. > 6 Monate), Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein), Existenz einer lokoregionaren Erkrankung (NO vs. N1)

d: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach den Faktoren PSADT (< 6 Monate vs. > 6 Monate), Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein), Existenz
einer lokoregiondren Erkrankung (NO vs. N1)

Quelle: (2-4)
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Tabelle 4-43: Ergebnisse fir die einzelnen Ereignisse der Zeit bis zur symptomatischen Progression des zu bewertenden Arzneimittels aus
SPARTAN - priméare Analyse

Studie Behandlungsarm Patienten mit Ereignis Median HR Log-rank
n/N (%) 2 [95 %-KI] ® [95 %-KI] p-Wert ¢
p-Wert ©

Priméare Analyse

Skelettbezogene Ereignisse (SRE)

. 25/806 NA
Apalutamid+ADT (3.1) [NA: NA] 0,62
SPARTAN L8] 401 NA [0,34; 1,14] 0,1234
0,1268
Placebo+ADT (4.,5) [NA: NA]

Schmerzprogression oder Verschlechterung der krankheitsbezogenen Symptome mit Bedarf der Initiierung einer neuen systemischen Krebstherapie

. 35/806 NA
Apalutamid+ADT (4.3) [NA: NA] 0,56
SPARTAN e A [0,34; 0,92] 0,0205
0,0222
Placebo+ADT (7,0) [36,83; NA]

Klinisch signifikante Symptome aufgrund lokoregionarer Tumorprogression mit Bedarf einer chirurgischen Intervention oder Strahlentherapie

. 18/806 NA
Apalutamid+ADT 2.2) [NA: NA] 0,34
SPARTAN Sa/a01 NA [0,18; 0,62] 0,0003
0,0005
Placebo+ADT (6,0) [NA: NA]

IADT=Androgendeprivationstherapie, HR=Hazard Ratio, KI=Konfidenzintervall, N bzw. n= Anzahl, NA=nicht anwendbar bzw. nicht erreicht

a: ITT-Population

b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

c: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung als einziger erklarenden Variablen stratifiziert nach PSADT (< 6 Monate
\vs. > 6 Monate), Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein), Existenz einer lokoregionaren Erkrankung (NO vs. N1)

d: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach den Faktoren PSADT (< 6 Monate vs. > 6 Monate), Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein), Existenz
einer lokoregionéren Erkrankung (NO vs. N1)

Quelle: (2)
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Tabelle 4-44: Ergebnisse fur die einzelnen Ereignisse der Zeit bis zur symptomatischen Progression des zu bewertenden Arzneimittels aus
SPARTAN - zweite Interimsanalyse

Studie Behandlungsarm Patienten mit Ereignis Median HR Log-rank
n/N (%) @ [95 %-KI] P [95 %-KI] p-Wert ¢
p-Wert ©

Zweite Interimsanalyse

Skelettbezogene Ereignisse (SRE)

. 44/806 NA
Apalutamid+ADT (5.5) [NA: NA] 0,60
SPARTAN 31/401 NA [0,38; 0,96] 0,0298
0,0315
Placebo+ADT 7.7) [NA: NA]

Schmerzprogression oder Verschlechterung der krankheitsbezogenen Symptome mit Bedarf der Initiierung einer neuen systemischen Krebstherapie

. 64/806 NA
+
Apalutamid+ADT (7.9) [NA: NA] 0,60
SPARTAN 267401 A [0,41;0,88] 0,0075
+ 0,0082
Placebo+ADT (11.5) [NA: NA]

Klinisch signifikante Symptome aufgrund lokoregionéarer Tumorprogression mit Bedarf einer chirurgischen Intervention oder Strahlentherapie

. 39/806 NA
Apalutamid+ADT (4.8) [NA: NA] 0,54
SPARTAN 30/401 A [0,33; 0,87] 0,0108
0,0121
Placebo+ADT (7.5) [NA: NA]

IADT=Androgendeprivationstherapie, HR=Hazard Ratio, KI=Konfidenzintervall, N bzw. n= Anzahl, NA=nicht anwendbar bzw. nicht erreicht

a: ITT-Population

b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

c: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung als einziger erklarenden Variablen stratifiziert nach PSADT (< 6 Monate
\vs. > 6 Monate), Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein), Existenz einer lokoregionaren Erkrankung (NO vs. N1)

d: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach den Faktoren PSADT (< 6 Monate vs. > 6 Monate), Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein), Existenz
einer lokoregionéren Erkrankung (NO vs. N1)

Quelle: (3)
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Tabelle 4-45: Ergebnisse fur die einzelnen Ereignisse der Zeit bis zur symptomatischen Progression des zu bewertenden Arzneimittels aus
SPARTAN — Dezember Datenschnitt

Studie Behandlungsarm Patienten mit Ereignis Median HR Log-rank
n/N (%) @ [95 %-KI] P [95 %-KI] p-Wert ¢
p-Wert ©

Dezember Datenschnitt

Skelettbezogene Ereignisse (SRE)

i 51/806 NA
Apalutamid+ADT
P (6.3) [NA; NA] 0.64
SPARTAN / }
Placebo+ADT 33/401 NA [0,41; 0,99]
e (8.2) [NA; NA]

Schmerzprogression oder Verschlechterung der krankheitsbezogenen Symptome mit Bedarf der Initiierung einer neuen systemischen Krebstherapie

i 77/806 NA
Apalutamid+ADT
P (9,6) [NA; NA] 0.60
SPARTAN / }
Placebo+ADT 54/401 NA [0,42;0,85]
. (135) [NA; NAJ
Klinisch signifikante Symptome aufgrund lokoregionéarer Tumorprogression mit Bedarf einer chirurgischen Intervention oder Strahlentherapie
i 45/806 NA
Apalutamid+ADT
P (5.6) [NA; NA] 0.62
SPARTAN / }
Placebo+ADT 31/401 NA [0,39; 0,97]
e (7.7) [NA; NA]

IADT=Androgendeprivationstherapie, HR= Hazard Ratio, KI=Konfidenzintervall, N bzw. n= Anzahl, NA= nicht anwendbar bzw. nicht erreicht

a: ITT-Population

b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

c: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung als einziger erklarenden Variablen stratifiziert nach PSADT (< 6 Monate
\vs. > 6 Monate), Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein), Existenz einer lokoregionaren Erkrankung (NO vs. N1)

d: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach den Faktoren PSADT (< 6 Monate vs. > 6 Monate), Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein), Existenz
einer lokoregionéren Erkrankung (NO vs. N1)

Quelle: (4)
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Zeit bis zur symptomatischen Progression — primére Analyse

Fur den Endpunkt Zeit bis zur symptomatischen Progression ist in der primaren Analyse bei 64
(7,9 %) Patienten im Interventionsarm Apalutamid und ADT sowie bei 63 (15,7 %) Patienten
im Kontrollarm Placebo und ADT ein Ereignis zu verzeichnen. Der Median wird zum
Datenschnitt in beiden Behandlungsarmen nicht erreicht. Beim Vergleich des 25 %-Quantil
zeigt sich fur die Gruppe Placebo und ADT eine Zeit ohne symptomatische Progression von
29,7 Monaten. Im Interventionsarm Apalutamid und ADT wird auch das 25 % Quantil nicht
erreicht. Der Vergleich beider Therapiearme ergibt ein HR von 0,45 [0,32; 0,63], p < 0,0001.
Dies bedeutet, dass das Risiko einer symptomatischen Progression im Behandlungsarm mit
Apalutamid statistisch signifikant um 55 % gegeniiber der Behandlung mit Placebo und ADT
gesenkt wird. Abbildung 4-11 zeigt die korrespondierende Kaplan-Meier-Kurve der priméren
Analyse.

Time to Symptomatic Progression
ITT - Trial- SPARTAN (datacut 1) - All (All)
Estimate Hazard ratio - HR = 0.447 [0.315;0.634] (p-value Wald=<.0001)
log-rank pvalue: p =<.0001
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Abbildung 4-11: Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zur symptomatischen Progression aus

SPARTAN - priméare Analyse
Quelle: (2)

Zeit bis zur symptomatischen Progression — zweite Interimsanalyse

Zur zweiten Interimsanalyse ist_fur den Endpunkt Zeit bis zur symptomatischen Progression
bei 129 (16,0 %) Patienten im Interventionsarm Apalutamid und ADT sowie bei 93 (23,2 %)
Patienten im Kontrollarm Placebo und ADT ein Ereignis zu verzeichnen. Der Median wird zur
zweiten Interimsanalyse in beiden Behandlungsarmen nicht erreicht. Beim Vergleich des 25 %-
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Quantil zeigt sich fur die Gruppe Placebo und ADT eine Zeit ohne symptomatische Progression
von 31,9 Monaten, wahrend im Interventionsarm Apalutamid und ADT diese Zeit rund
51,9 Monate betragt. Der Vergleich beider Therapiearme ergibt ein HR von 0,56 [0,43; 0,73],
p <0,0001. Dies bedeutet, dass — trotz des erfolgten Crossovers — das Risiko einer
symptomatischen Progression im Behandlungsarm mit Apalutamid statistisch signifikant auf
dem 5 % Niveau um 44 % gegeniiber der Behandlung mit Placebo und ADT gesenkt wird.

Time to Symptomatic Progression
ITT - Trial- SPARTAN (datacut 2) - All (All)
Estimate Hazard ratio - HR = 0.562 [0.430;0.734] (p-value Wald=<.0001)
log-rank pvalue: p =<.0001
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Abbildung 4-12: Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zur symptomatischen Progression aus

SPARTAN - zweite Interimsanalyse
Quelle: (3)

Die Kaplan-Meier-Kurve zur zweiten Interimsanalyse des Endpunktes Zeit bis zur
symptomatischen Progression demonstriert den konsistenten, signifikanten Unterschied
zugunsten der Behandlung mit Apalutamid fir die ITT-Population (Abbildung 4-12).

Zeit bis zur symptomatischen Progression — Dezember Datenschnitt

Zum Dezember Datenschnitt ist_fir den Endpunkt Zeit bis zur symptomatischen Progression
bei 149 (18,5 %) Patienten im Interventionsarm Apalutamid und ADT sowie bei 102 (25,4 %)
Patienten im Kontrollarm Placebo und ADT ein Ereignis zu verzeichnen. Der Median wird zum
Dezember Datenschnitt in beiden Behandlungsarmen nicht erreicht. Beim Vergleich des 25 %-
Quantil zeigt sich fur den Kontrollarm Placebo und ADT eine Zeit ohne symptomatische
Progression von 33,4 Monaten, wahrend im Interventionsarm Apalutamid und ADT diese Zeit
rund 55,6 Monate betragt. Der Vergleich beider Therapiearme ergibt ein HR von 0,58
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[0,45; 0,75]. Dies bedeutet, dass — trotz des erfolgten Crossovers — das Risiko einer
symptomatischen Progression im Behandlungsarm mit Apalutamid auf dem 5% Niveau
statistisch signifikant um 42 % gegentiber der Behandlung mit Placebo und ADT gesenkt wird.

Time to Symptomatic Progression
ITT - Trial- SPARTAN (datacut DEC2019 update) - All (All)
Estimate Hazard ratio - HR = 0.584 [0.453;0.752]
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Abbildung 4-13: Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zur symptomatischen Progression aus

SPARTAN - Dezember Datenschnitt
Quelle: (4)

Die Kaplan-Meier-Kurve zum Dezember Datenschnitt des Endpunktes Zeit bis zur
symptomatischen Progression demonstriert den konsistenten, signifikanten Unterschied
zugunsten der Behandlung mit Apalutamid fiir die ITT-Population (Abbildung 4-13).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte klinische Studie (SPARTAN)
zugrunde. Eine Meta-Analyse ist aus diesem Grund nicht durchfuhrbar.
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.6 Morbiditat — Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen Chemotherapie

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-46: Operationalisierung von Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen
Chemotherapie

Studie Operationalisierung

SPARTAN Die Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen Chemotherapie wird in der Studie SPARTAN
definiert als Zeit von der Randomisierung bis zur Dokumentation einer neuen, zytotoxischen
Chemotherapie flir das Prostatakarzinom, die dem Patienten verabreicht wird + 1 Tag. Die
Zeit bis zum Beginn der zytotoxischen Chemotherapie flir Patienten, die keine zytotoxische
Chemotherapie beginnen, d. h. ohne Ereignis sind, werden zum letzten bekannten Zeitpunkt
an dem kein Ereignis vorlag, zensiert.

Bei der Analyse zum Vergleich der Zeit bis zum Eintritt des Ereignisses werden fir die
primére Analyse und die zweite Interimsanalyse Log-Rank Tests durchgefiihrt. Hazard Ratios
und zugehorige Konfidenzintervalle zur Quantifizierung des Unterschieds zwischen den
Behandlungsgruppen werden mit einem Cox-Modell flr proportionale Hazards stratifiziert
nach den Randomisierungs-Strata ermittelt. Die Analyse bezieht alle Studienteilnehmer der
ITT-Population ein.

Fur den Endpunkt Zeit bis zur Initilerung einer zytotoxischen Chemotherapie werden
Ergebnisse von insgesamt drei Datenschnitten présentiert:

e  Primare Analyse: 19.05.2017
e  Zweite Interimsanalyse: 01.02.2019
e  Dezember Datenschnitt: 01.12.2019

ITT=Intention To Treat

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-47: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Zeit bis zur Initiierung einer
zytotoxischen Chemotherapie in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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ITT=Intention To Treat, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie
a: Niedriges Verzerrungspotential fiir die Ergebnisse der priméren Analyse, da eine Entblindung mit Crossover erst nach
dem ersten Datenschnitt erfolgte und die primdre Analyse ausschlielich Daten vor Entblindung und Crossover umfasst,
weshalb hierdurch keine Verzerrung vorliegt.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei dem vorliegenden Endpunkt ist eine adéquate Verblindung von Patienten, Prufarzten, sowie
den Mitarbeitern des Studiensponsors erfolgt. Die erhobenen Daten geben keinen Hinweis
darauf, dass Faktoren bestanden, die einen relevanten Einfluss auf den Zeitpunkt der Initiierung
einer zytotoxischen Chemotherapie haben. Hinweise flir sonstige, das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Aspekte bestehen nicht. Die Darstellung des Patientenflusses ist transparent und
nachvollziehbar. Der Endpunkt Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen Chemotherapie wird
innerhalb der ITT-Population ausgewertet, die samtliche randomisierten Studienteilnehmer
umfasst. Das ITT-Prinzip wird fiir den Endpunkt Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen
Chemotherapie somit addaquat umgesetzt. Der Abgleich von Studienprotokoll, SAP und
Studienbericht ergibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

Bei der Bewertung der Ergebnisse ist zu beriicksichtigen, dass nach der primaren Analyse ein
Crossover von insgesamt 76 (19 %) der Studienteilnehmer des Kontroll- in den
Interventionsarm erfolgte. Ungeachtet dessen wird die Auswertung der Daten zum Endpunkt
Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen Chemotherapie auch fur den zweiten und dritten
Datenschnitt innerhalb der ITT-Population vorgenommen, sodass ITT-Prinzip adéaquat
umgesetzt wird. Da sich die aus dem Crossover ergebende Verzerrung zuungunsten des
Interventionsarms auswirkt, kann bei einem Ergebnis zugunsten von Apalutamid fir diesen
Endpunkt von einer hohen Ergebnissicherheit ausgegangen werden. Weiterhin ist zu
beruicksichtigen, dass ab dem Zeitpunkt der Entblindung der Studie die Krankheitsprogression
nicht mehr systematisch, sondern nach Entscheidung der Arztin bzw. des Arztes erhoben wird
(88). Aufgrund der Implikationen der Entblindung ist das Verzerrungspotenzial des Endpunkts
Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen Chemotherapie daher fur die primare Analyse als
niedrig, flr den zweiten sowie dritten Datenschnitt jedoch als hoch zu bewerten.
Zusammenfassend wird dementsprechend das Verzerrungspotential fir den Endpunkt Zeit bis
zur Initiierung einer zytotoxischen Chemotherapie als hoch eingestuft. Aufgrund der
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Verzerrung zuungunsten von Apalutamid wird bezuglich des Vorteils von Apalutamid trotzdem
von einer hohen Ergebnissicherheit ausgegangen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen
Chemotherapie flr jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fir jede Studie
eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-48: Ergebnisse fur Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen Chemotherapie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittelaus
aus SPARTAN - primére Analyse, zweite Interimsanalyse und Dezember Datenschnitt

Studie Behandlungsarm Patienten mit Ereignis Median HR Log-rank
n/N (%) 2 [95 %-KI] P [95 %-KI] p-Wert ¢
p-Wert ©

. 46/806 NA
Apalutamid+ADT 5.7) [NA: NA] 0,44
SPARTAN 241201 NA [0,29; 0,66] 0,0001
0,0001
Placebo+ADT (11,0) [NA: NAJ

. 115/806 NA
Apalutamid+ADT (14.3) [NA: NA] 0,60
SPARTAN 82/806 NA [0,45; 0,80] 0,0004
0,0005
Placebo+ADT (20.4) [NA: NAJ

; 149/806 NA
Apalutamid+ADT (18.5) (NA: NA e
SPARTAN : /
Placebo+ADT 100/401 NA [0,48; 0,80]
(24,9) [NA; NA]

IADT=Androgendeprivationstherapie, HR= Hazard Ratio, KI=Konfidenzintervall, N bzw. n= Anzahl, NA= nicht anwendbar bzw. nicht erreicht

a: ITT-Population

b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

c: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung als einziger erklarenden Variablen stratifiziert nach PSADT (< 6 Monate
\vs. > 6 Monate), Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein), Existenz einer lokoregionaren Erkrankung (NO vs. N1)

d: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach den Faktoren PSADT (< 6 Monate vs. > 6 Monate), Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein), Existenz
einer lokoregiondren Erkrankung (NO vs. N1)

Quelle: (2-4)
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Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen Chemotherapie — priméare Analyse

Fur den Endpunkt Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen Chemotherapie ist in der priméren
Analyse bei 46 (5,7 %) Patienten im Interventionsarm Apalutamid und ADT sowie bei 44
(11,0 %) Patienten im Kontrollarm Placebo und ADT ein Ereignis zu verzeichnen. Der Median
wird zum Datenschnitt in beiden Behandlungsarmen nicht erreicht. Beim Vergleich des 25 %-
Quantils, zeigt sich fir die Gruppe Placebo und ADT eine Zeit bis zur Initiierung einer
zytotoxischen Chemotherapie von 34,1 Monaten, wéhrend die Zeit bei Patienten in der Gruppe
Apalutamid und ADT 37,1 Monate betragt. Ein Vergleich beider Therapiearme ergibt ein HR
von 0,44 [0,29; 0,66], p<0,0001, im Vergleich zur Gabe von Placebo und ADT. Dies bedeutet,
dass das Risiko der Initiierung einer intravendsen, zytotoxischen Chemotherapie im
Behandlungsarm mit Apalutamid statistisch signifikant um 56 % gegenuber der Behandlung
mit Placebo und ADT gesenkt wird. Abbildung 4-14 zeigt die korrespondierende Kaplan-
Meier-Kurve der priméren Analyse.

Time to Initiation of Cytotoxic Chemotherapy
ITT - Trial- SPARTAN (datacut 1) - All (All)
Estimate Hazard ratio - HR = 0.435 [0.286;0.661] (p-value Wald=<.0001)
log-rank pvalue: p =<.0001
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Abbildung 4-14: Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zur Initilerung einer zytotoxischen

Chemotherapie aus SPARTAN — primdre Analyse
Quelle: (2)

Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen Chemotherapie — zweite Interimsanalyse

Zur zweiten Interimsanalyse ist_fir den Endpunkt Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen
Chemotherapie bei 115 (14,3 %) Patienten im Interventionsarm Apalutamid und ADT sowie
bei 82 (20,4 %) Patienten im Kontrollarm Placebo und ADT ein Ereignis zu verzeichnen. Der

Apalutamid (Erleada®) Seite 199 von 987



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.03.2020
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Median wird zur zweiten Interimsanalyse in beiden Behandlungsarmen nicht erreicht. Beim
Vergleich des 25 %-Quantil zeigt sich fir die Gruppe Placebo und ADT eine Zeit bis zur
Initilerung einer zytotoxischen Chemotherapie von 41,9 Monaten, wéhrend im
Interventionsarm Apalutamid und ADT diese Zeit 52,5 Monate betragt. Der Vergleich beider
Therapiearme ergibt ein HR von 0,60 [0,45; 0,80], p=0,0005. Dies bedeutet, dass — trotz des
erfolgten Crossovers — das Risiko der Initilerung einer intravendsen, zytotoxischen
Chemotherapie im Behandlungsarm mit Apalutamid statistisch signifikant um 40 % gegentber
der Behandlung mit Placebo und ADT gesenkt wird.

Time to Initiation of Cytotoxic Chemotherapy
ITT - Trial- SPARTAN (datacut 2) - All (All)
Estimate Hazard ratio - HR = 0.603 [0.454,0.802] (p-value Wald=0.0005)
log-rank pvalue: p =0.0004
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Abbildung 4-15: Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zur Initilerung einer zytotoxischen

Chemotherapie aus SPARTAN - zweite Interimsanalyse
Quelle: (3)

Die Kaplan-Meier-Kurve zur zweiten Interimsanalyse des Endpunktes Zeit bis zur Initiierung
einer zytotoxischen Chemotherapie demonstriert den konsistenten, signifikanten Unterschied
zugunsten der Behandlung mit Apalutamid fir die ITT-Population (Abbildung 4-15).

Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen Chemotherapie — Dezember Datenschnitt

Zum Dezember Datenschnitt ist fur den Endpunkt Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen
Chemotherapie bei 149 (18,5 %) Patienten im Interventionsarm Apalutamid und ADT sowie
bei 100 (24,9 %) Patienten im Kontrollarm Placebo und ADT ein Ereignis zu verzeichnen. Der
Median wird zum Dezember Datenschnitt in beiden Behandlungsarmen nicht erreicht. Beim
Vergleich des 25 %-Quantil zeigt sich fir den Kontrollarm Placebo und ADT eine Zeit bis zur
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Initilerung  einer zytotoxischen Chemotherapie von 41,9 Monaten, wéhrend im
Interventionsarm Apalutamid und ADT diese Zeit 55,3 Monate betragt. Der Vergleich beider
Therapiearme ergibt ein HR von 0,62 [0,48; 0,80]. Dies bedeutet, dass — trotz des erfolgten
Crossovers — das Risiko der Initiierung einer intravenosen, zytotoxischen Chemotherapie im
Behandlungsarm mit Apalutamid auf dem 5% Niveau statistisch signifikant um 38 %
gegenuber der Behandlung mit Placebo und ADT gesenkt wird. Die Kaplan-Meier-Kurve zum
Dezember Datenschnitt des Endpunktes Zeit bis zur Initilerung einer zytotoxischen
Chemotherapie demonstriert den konsistenten, signifikanten Unterschied zugunsten der
Behandlung mit Apalutamid fur die ITT-Population (Abbildung 4-16)

Time to Initiation of Cytotoxic Chemotherapy
ITT - Trial- SPARTAN (datacut DEC2019 update) - All (All)
Estimate Hazard ratio - HR = 0.619 [0.480;0.799]
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Abbildung 4-16: Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zur Initilerung einer zytotoxischen

Chemotherapie aus SPARTAN — Dezember Datenschnitt
Quelle: (4)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte klinische Studie (SPARTAN)
zugrunde. Eine Meta-Analyse ist aus diesem Grund nicht durchfuhrbar.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.7 Morbiditat — EQ-5D — Visuelle Analogskala (VAS)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-49: Operationalisierung des Gesundheitszustands gemaR EQ-5D (VAS)

Studie Operationalisierung

SPARTAN Erhebung zur Baseline, anschlieBende Erhebung bei jeder geplanten Visite sowie wahrend
der Langzeit-Nachbeobachtungsphase fir ein Jahr nach Behandlungsende (11):

e AnTag1der Zyklen 1-6
* AnTag 1 alle zwei Zyklen der Zyklen 7-13
e AnTag 1 alle vier Zyklen der restlichen Zyklen (+ 2 Tage)

Das Instrument EQ-5D ist ein generisches Messinstrument zur Messung des
Gesundheitszustandes. Es ist aus zwei Komponenten zusammengesetzt, einem deskriptiven
Teil bestehend aus 5 Dimensionen mit je 5 Antwortmdglichkeiten und einer visuellen
Analogskala. Die Ergebnisse des deskriptiven Teils werden in diesem Dossier nicht
prasentiert, da er nur populationsbezogen interpretierbar ist.

Doméne EQ-5D (VAS):

Die EQ-5D (VAS) ist eine visuelle Analogskala im Standardlayout einer vertikalen Skala mit
einem Wertebereich von 100 (bester vorstellbarer Gesundheitszustand) bis O (schlechtester
vorstellbarer Gesundheitszustand). Dabei werden die Befragten gebeten, ihren eigenen
aktuellen Gesundheitszustand auf der Skala einzuschétzen.

Klinisch bedeutsame Verénderungen werden durch Responderanalysen sowie die Zeit bis zur
Verschlechterung und Verbesserung dargestellt. Dabei werden nur Patienten ausgewertet,
von denen der Baseline-Wert und mindestens ein Verlaufswert vorhanden ist. Patienten ohne
Baseline-Wert bzw. ohne Verlaufswert werden zum Zeitpunkt der Randomisierung zensiert.
Als minimale klinisch bedeutsame Veranderung (Minimal Important Difference, MID) wird
ein Unterschied um mindestens 7 und 10 Punkte gesehen. Demnach wird die klinisch
bedeutsame Veranderung in Form einer VVerbesserung oder VVerschlechterung um mindestens
7 und 10 Punkte bzw. in Form der Zeit bis zu einer Verbesserung oder Verschlechterung um
mindestens 7 und 10 Punkte operationalisiert.

Zudem werden die Mittelwerte im Studienverlauf nach Zyklus dargestelit.

Fur den Endpunkt EQ-5D (VAS) werden Ergebnisse von insgesamt drei Datenschnitten
prasentiert:

e  Primére Analyse: 19.05.2017
e  Zweite Interimsanalyse: 01.02.2019
e  Dezember Datenschnitt: 01.12.2019

EQ-5D=European Quality of Life 5 Dimension, MID=Minimale klinische Relevanzschwelle, VAS=Visuelle Analogskala
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-50: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Gesundheitszustand gemall EQ
5D in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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EQ-5D=European Quality of Life 5 Dimension, ITT=Intention To Treat, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie

a: Niedriges Verzerrungspotential fiir die Ergebnisse der priméren Analyse, da eine Entblindung mit Crossover erst nach
dem ersten Datenschnitt erfolgte und die primare Analyse ausschlielich Daten vor Entblindung und Crossover umfasst,
weshalb hierdurch keine Verzerrung vorliegt.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei dem vorliegenden Endpunkt ist eine adéquate Verblindung von Patienten, Prufarzten, sowie
den Mitarbeitern des Studiensponsors erfolgt. Hinweise fir sonstige das Verzerrungspotential
beeinflussende Aspekte bestehen nicht. Die Darstellung des Patientenflusses ist transparent und
nachvollziehbar. Der Endpunkt EQ-5D (VAS) wird innerhalb der ITT-Population ausgewertet,
die samtliche randomisierten Studienteilnehmer umfasst. Das ITT-Prinzip wird fir den
Endpunkt EQ-5D (VAS) somit adaquat umgesetzt. Der Abgleich von Studienprotokoll, SAP
und Studienbericht ergibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

Bei der Bewertung der Ergebnisse ist zu beriicksichtigen, dass nach der primdren Analyse ein
Crossover von insgesamt 76 (19 %) der Studienteilnehmer des Kontroll- in den
Interventionsarm erfolgte. Ungeachtet dessen wird die Auswertung der Daten zum Endpunkt
EQ-5D (VAS) auch fur den zweiten und dritten Datenschnitt innerhalb der ITT-Population
vorgenommen, sodass ITT-Prinzip adaquat umgesetzt wird. Aufgrund der Implikationen der
Entblindung ist das Verzerrungspotenzial des Endpunkts EQ-5D (VAS) daher fur die primére
Analyse als niedrig, fur den zweiten sowie dritten Datenschnitt jedoch als hoch zu bewerten.
Zusammenfassend wird dementsprechend das Verzerrungspotential fir den Endpunkt EQ-5D
(VAS) als hoch eingestuft. Der Endpunkt mit einer méaRigen Ergebnissicherheit assoziiert.

Um die Aussagekraft des Endpunktes EQ-5D (VAS) weiter einschétzen zu kénnen, werden die
Ricklaufquoten des Instrumentes untersucht. Die Rucklaufquote ist gemaR SAP definiert als
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die Anzahl von beantworteten Fragebtgen geteilt durch die Anzahl der noch in der Studie unter
Behandlung befindlichen Patienten.

Da der Endpunkt EQ-5D (VAS) in der ITT-Population ausgewertet wird, ist fiir die Bewertung
der Aussagekraft des Endpunktes die Riicklaufquote der ITT-Population zu betrachten. Dabei
ist zu berlcksichtigen, dass die ITT-Population Studienteilnehmer enthalt, die im
Studienverlauf verstorben sind. Aus diesem Grund werden diese Teilnehmer zur Berechnung
der Rucklaufquoten fur das Erhebungsinstrument EQ-5D-5L aus der ITT-Population
herausgerechnet.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt EQ-5D (VAS) flr jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-51: Ergebnisse zur Riucklaufquote des EQ-5D (VAS) nach Erhebungszeitpunkt — primare Analyse

Apalutamid+ADT Placebo+ADT
Patienten Patienten ITT - ITT - Patienten Patienten ITT - ITT -
unter unter Erwartete Rucklauf- unter unter Erwartete Rucklauf-
Zyklus Patienten Therapie - Therapie - | Fragebdgen guote Patienten Therapie - Therapie - | Fragebdgen guote
(n) Erwartete Rucklauf- abziglich abziglich (n) Erwartete Rucklauf- abziglich abziglich
Fragenbdgen quote Todesfélle Todesfélle Fragenbdgen quote Todesfélle | Todesfalle
(n) (%) ® (n)” (%) ° (n) (%) ® (n)” (%) °
Primére Analyse
Baseline 790 803 98,4 806 98,0 393 398 98,7 401 98,0
Zyklus 2 777 788 98,6 806 96,4 386 391 98,7 401 96,3
Zyklus 3 767 774 99,1 806 95,2 380 383 99,2 401 94,8
Zyklus 4 738 753 98,0 805 91,7 371 373 99,5 401 92,5
Zyklus 5 715 727 98,3 804 88,9 351 358 98,0 401 87,5
Zyklus 6 693 701 98,9 804 86,2 301 303 99,3 400 75,3
Zyklus 7 673 683 98,5 803 83,8 283 287 98,6 398 71,1
Zyklus 9 645 660 97,7 801 80,5 263 268 98,1 397 66,2
Zyklus 11 612 629 97,3 794 77,1 221 223 99,1 394 56,1
Zyklus 13 589 603 97,7 790 74,6 199 201 99,0 392 50,8
Zyklus 17 457 471 97,0 782 58,4 135 140 96,4 387 34,9
Zyklus 21 351 367 95,6 771 45,5 83 87 95,4 377 22,0
Zyklus 25 257 264 97,3 764 33,6 53 54 98,1 372 14,2
Zyklus 29 167 171 97,7 754 22,1 35 35 100,0 364 9,6
Zyklus 33 88 94 93,6 747 11,8 12 13 92,3 361 33
Zyklus 37 34 35 97,1 745 4,6 4 4 100,0 360 11
Zyklus 41 13 14 92,9 744 1,7 1 1 100,0 360 0,3
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Apalutamid+ADT Placebo+ADT

Patienten Patienten ITT - ITT - Patienten Patienten ITT - ITT -
unter unter Erwartete Rucklauf- unter unter Erwartete Rucklauf-

Zyklus Patienten Therapie - Therapie - | Fragebdgen guote Patienten Therapie - Therapie - | Fragebdgen guote
n) Erwartete Rucklauf- abzuglich abziglich (n) Erwartete Rucklauf- abzilglich abzilglich
Fragenbdgen quote Todesfélle Todesfélle Fragenbdgen quote Todesfélle | Todesfalle

(n) (%) ° (n)® (%) ° (n) (%) ° (n)® (%) °

Zyklus 45 4 4 100 744 0,5 0 0 - 359 0,0

ADT=Androgendeprivationstherapie, EQ-5D= European Quality of Life 5 Dimension, ITT= Intention To Treat, VAS= Visuelle Analogskala

a: Die Ricklaufquote der Fragebdgen ist definiert als der Prozentsatz erhaltener zu erwarteten Fragebdgen. Fragebdgen werden von all denjenigen Patienten erwartet, die zum
jeweiligen Erhebungszeitpunkt unter Behandlung sind. Prozentangaben sind mit der Anzahl der erwarteten Fragebdgen als Nenner berechnet.

b: Die Rucklaufquote der Fragebogen ist definiert als der Prozentsatz erhaltener zu erwarteten Fragebdgen. Fragebdgen werden erwartet von allen Patienten der ITT-Population
abziglich der zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt verstorbenen Patienten. Prozentangaben sind mit der Anzahl der erwarteten Fragebdgen als Nenner berechnet.

Quelle: (2, 11)

Die Rucklaufquote fur die Erhebung des Instrumentes EQ 5D 5L VAS liegt flr beide Therapiearme fiir alle Erhebungszeitpunkte zur priméren
Analyse bei tber 90 %. Fir die Beurteilung der Ricklaufquoten der ITT-Population wird die erwartete Anzahl an Fragebdgen ermittelt,
indem die Anzahl der zum jeweiligen Zeitpunkt verstorbenen Studienteilnehmer von der Anzahl der Studienteilnehmer in der ITT-Population
abgezogen wird. Auch fur diese Population ist zu Baseline die Rucklaufquote in beiden Armen oberhalb von 90 %. Fiir den Placebo-Arm
liegen die Ricklaufquoten bis Zyklus 7 und fur den Apalutamid-Arm bis Zyklus 13 tber 70 %.
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Tabelle 4-52: Ergebnisse zur Rucklaufquote des EQ-5D (VAS) nach Erhebungszeitpunkt — zweite Interimsanalyse

Apalutamid+ADT

Placebo+ADT

Patienten Patienten ITT - ITT - Patienten Patienten ITT - ITT -
unter unter Erwartete Rucklauf- unter unter Erwartete Rucklauf-
Zyklus Patienten | Therapie - Therapie - | Fragebdgen quote Patienten | Therapie - Therapie - Fragebdgen quote
(n) Erwartete Rucklauf- abziglich abziglich (n) Erwartete Rucklauf- abziglich abziglich
Fragenbdgen guote Todesfalle | Todesfalle Fragenbdgen guote Todesfalle Todesfélle
(n) (%) ® (n)® (%) ° (n) (%) ® (n)” (%) °
Zweite Interimsanalyse
Baseline 790 803 98,4 806 98,0 393 398 98,7 401 98,0
Zyklus 2 777 788 98,6 806 96,4 386 391 98,7 401 96,3
Zyklus 3 767 774 99,1 806 95,2 380 383 99,2 401 94,8
Zyklus 4 738 753 98,0 805 91,7 371 373 99,5 401 92,5
Zyklus 5 715 727 98,3 804 88,9 351 358 98,0 401 87,5
Zyklus 6 693 701 98,9 804 86,2 301 304 99,0 400 75,3
Zyklus 7 676 686 98,5 803 84,2 284 288 98,6 398 71,4
Zyklus 9 652 667 97,8 801 81,4 264 269 98,1 397 66,5
Zyklus 11 618 634 97,5 794 77,8 222 224 99,1 394 56,3
Zyklus 13 601 615 97,7 790 76,1 205 206 99,5 392 52,3
Zyklus 17 554 574 96,5 779 71,1 161 169 95,3 387 41,6
Zyklus 21 513 533 96,2 763 67,2 109 114 95,6 374 29,1
Zyklus 25 479 492 97,4 748 64,0 75 76 98,7 368 20,4
Zyklus 29 447 460 97,2 724 61,7 46 49 93,9 350 131
Zyklus 33 406 423 96,0 703 57,8 33 33 100,0 338 98
Zyklus 37 341 353 96,6 686 49,7 13 13 100,0 326 4,0
Zyklus 41 266 272 97,8 668 39,8 4 4 100,0 314 1,3
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Apalutamid+ADT

Placebo+ADT

Patienten Patienten ITT - ITT - Patienten Patienten ITT - ITT -
unter unter Erwartete Rucklauf- unter unter Erwartete Rucklauf-
Zyklus Patienten | Therapie - Therapie - | Fragebdgen guote Patienten | Therapie - Therapie - Fragebdgen quote
(n) Erwartete Rucklauf- abzuglich abzilglich n) Erwartete Rucklauf- abzuglich abzuglich
Fragenbdgen quote Todesfalle | Todesfalle Fragenbdgen guote Todesféalle Todesfélle
(n) (%) (n)® (%) ° (n) (%) (n)® (%) °
Zweite Interimsanalyse
Zyklus 45 199 206 96,6 656 30,3 1 1 100,0 308 0,3
Zyklus 49 136 139 97,8 641 21,2 1 1 100,0 303 0,3
Zyklus 53 84 88 95,5 636 13,2 1 1 100,0 296 0,3

Quelle: (3)

ADT=Androgendeprivationstherapie, EQ-5D= European Quality of Life 5 Dimension, ITT= Intention To Treat, VAS= Visuelle Analogskala
a: Die Ricklaufquote der Fragebdgen ist definiert als der Prozentsatz erhaltener zu erwarteten Fragebdgen. Fragebdgen werden von all denjenigen Patienten erwartet, die zum
jeweiligen Erhebungszeitpunkt unter Behandlung sind. Prozentangaben sind mit der Anzahl der erwarteten Fragebdgen als Nenner berechnet.
b: Die Ricklaufquote der Fragebdgen ist definiert als der Prozentsatz erhaltener zu erwarteten Fragebdgen. Fragebdgen werden erwartet von allen Patienten der ITT-Population
abzuglich der zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt verstorbenen Patienten. Prozentangaben sind mit der Anzahl der erwarteten Fragebdgen als Nenner berechnet.

Die Rucklaufquote fur die Erhebung des Instrumentes EQ 5D 5L VAS liegt fiir beide Therapiearme fur alle Erhebungszeitpunkte zur zweiten
Interimsanalyse bei tber 98 %. Fir die Beurteilung der Rucklaufquoten der ITT-Population wird die erwartete Anzahl an Fragebdgen
ermittelt, indem die Anzahl der zum jeweiligen Zeitpunkt verstorbenen Studienteilnehmer von der Anzahl der Studienteilnehmer in der ITT-
Population abgezogen wird. Auch flr diese Population ist zu Baseline die Rucklaufquote in beiden Armen oberhalb von 98 %. Fir den
Placebo-Arm liegen die Riicklaufquoten bis Zyklus 7 und fur den Apalutamid-Arm bis Zyklus 17 Gber 70 %.
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Tabelle 4-53: Ergebnisse zur Ricklaufquote des EQ-5D (VAS) nach Erhebungszeitpunkt — Dezember Datenschnitt

Apalutamid+ADT Placebo+ADT
Patienten unter Patienten ITT - _!TT - Patienten Patienten ITT - _!TT -
. unter Erwartete | Rucklauf- unter unter Erwartete Rucklauf-
Zyklus Patienten 'II;heraple X Therapie - | Fragebdgen quote Patienten | Therapie - | Therapie- | Fragebdgen guote
(n) Fr;gZ?thgézn Rucklauf- abz[]gl_i_ch aszgI_i_ch (n) Erwart_«_ete Rucklauf- abz[]gl_i_ch abz[]gl_i_ch
quote Todesfélle | Todesfélle Fragenbdgen quote Todesfélle | Todesfélle
") (%) * ()® %) " ") %) * ()® (%)"
Dezember Datenschnitt
Baseline 790 803 98,4 806 98,0 393 398 98,7 401 98,0
Zyklus 2 777 788 98,6 806 96,4 386 391 98,7 401 96,3
Zyklus 3 767 774 99,1 806 95,2 380 383 99,2 401 94,8
Zyklus 4 738 753 98,0 805 91,7 371 373 99,5 401 92,5
Zyklus 5 715 727 98,3 804 88,9 351 358 98,0 401 87,5
Zyklus 6 693 701 98,9 804 86,2 301 304 99,0 400 75,3
Zyklus 7 676 686 98,5 803 84,2 284 288 98,6 398 71,4
Zyklus 9 652 667 97,8 801 81,4 264 269 98,1 397 66,5
Zyklus 11 618 634 97,5 794 77,8 222 224 99,1 394 56,3
Zyklus 13 601 615 97,7 790 76,1 205 206 99,5 392 52,3
Zyklus 17 554 574 96,5 779 71,1 161 169 95,3 387 41,6
Zyklus 21 513 533 96,2 763 67,2 109 114 95,6 374 29,1
Zyklus 25 479 492 97,4 748 64,0 75 76 98,7 368 20,4
Zyklus 29 449 462 97,2 724 62,0 46 49 93,9 350 131
Zyklus 33 411 428 96,0 702 58,5 33 33 100,0 338 98
Zyklus 37 378 391 96,7 683 55,3 13 13 100,0 324 4,0
Zyklus 41 341 351 97,2 661 51,6 4 4 100,0 307 1,3
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Apalutamid+ADT Placebo+ADT
Patienten unter Patienten ITT - ITT - Patienten Patienten ITT - ITT -
Therapie - unter Erwartete | Ricklauf- unter unter Erwartete Rucklauf-
Zyklus Patienten Erwar‘iete Therapie - | Fragebdgen quote Patienten | Therapie- | Therapie- | Fragebdgen guote
n) Eragenbbaen Rucklauf- | abziglich | abztglich (n) Erwartete Rucklauf- abziglich abzilglich
g g quote Todesfélle | Todesfélle Fragenbdgen quote Todesfalle Todesfélle
") (%) ° (n)® (%)" (n) (%) ° (n)® (%)®
Dezember Datenschnitt
Zyklus 45 311 318 97,8 634 49,1 1 1 100,0 294 0,3
Zyklus 49 260 264 98,5 605 43,0 1 1 100,0 282 0,4
Zyklus 53 195 202 96,5 584 33,4 1 1 100,0 269 0,4

ADT=Androgendeprivationstherapie, EQ-5D= European Quality of Life 5 Dimension, ITT= Intention To Treat, VAS= Visuelle Analogskala

a: Die Ricklaufquote der Fragebdgen ist definiert als der Prozentsatz erhaltener zu erwarteten Fragebdgen. Fragebtgen werden von all denjenigen Patienten erwartet, die zum
jeweiligen Erhebungszeitpunkt unter Behandlung sind. Prozentangaben sind mit der Anzahl der erwarteten Fragebdgen als Nenner berechnet.

b: Die Rucklaufquote der Fragebogen ist definiert als der Prozentsatz erhaltener zu erwarteten Fragebdgen. Fragebdgen werden erwartet von allen Patienten der ITT-Population
abziglich der zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt verstorbenen Patienten. Prozentangaben sind mit der Anzahl der erwarteten Fragebdgen als Nenner berechnet.

Quelle: (4)

Die Rucklaufquote fir die Erhebung des Instrumentes EQ 5D 5L VAS liegt fiir beide Therapiearme flr alle Erhebungszeitpunkte zum
Dezember Datenschnitt bei Giber 98 %. Fur die Beurteilung der Riicklaufquoten der ITT-Population wird die erwartete Anzahl an Fragebdgen
ermittelt, indem die Anzahl der zum jeweiligen Zeitpunkt verstorbenen Studienteilnehmer von der Anzahl der Studienteilnehmer in der ITT-
Population abgezogen wird. Auch flr diese Population ist zu Baseline die Rucklaufquote in beiden Armen oberhalb von 98 %. Fir den
Placebo-Arm liegen die Ricklaufquoten bis Zyklus 7 und fur den Apalutamid-Arm bis Zyklus 17 Gber 70 %.
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Tabelle 4-54: Ergebnisse zum Gesundheitszustand gemal EQ-5D (VAS) aus SPARTAN (Responderanalyse)

Apalutamid+ADT

Placebo+ADT

Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT

Patienten mit Median Patienten mit Median OR RR RD (%) HR Log-rank
Ereignis [95 %6-K1] b Ereignis [95 96-KI] b [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] -3Vert e
n/N (%) @ 0 n/N (%) @ 0 p-Wert ¢ p-Wert © p-Wert © p-Wert ¢ P
Primére Analyse
\Verbesserung (MID 7 Punkte)
1,27 1,14 5,90 1,11
SPARTAN|  374/806 18,53 1637401 NA | 001621 | [100:1,32] | [010:11,80] | [0.92;1,34] 02611
(46.4) [12,85; NA] (40.6) [11.07NAT | ™% 0605 0,0530 0,0524 0,2613
\Verschlechterung (MID 7 Punkte)
1,18 1,08 4,10 0,96
SPARTAN |  432/806 10,02 198/401 1130 11093:150] | [0.96:1,22] | [-1,90:1010] | [0,8L;1,14] 0,6204
(53.6) [7.42; 14.85] (49.4) [6:47; 1850 | ™74 1981 01777 0,1778 0,6177
\Verbesserung (MID 10 Punkte)
117 111 3,80 1,06
SPARTAN | 313/806 NA 141/401 NA [0,92;:150] | [0,94:130] | [-200:950] | [0:87;1,30] 0,5481
(38.8) [NA;NA] (352) [INASNAT | 7 2966 0,2038 0,2022 0,5481
\Verschlechterung (MID 10 Punkte)
1,16 1,08 3,70 0,93
SPARTAN| 408/806 14,69 188/401 1485 110911471 | [095:122] | [230;9,70] | [0,78;1,11] 0,4280
(50,6) [9,96; 23,95] (469) |[271859) | 0L v P L
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Apalutamid+ADT

Placebo+ADT

Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT

Patienten mit

Patienten mit

OR

RR

RD (%)

HR

Ereignis [92";0'_'2':] .| Ereignis [92";‘1_'&?] | 1959%-K1] | [95 %-KI] [95 %6-KI] o5 %-KI] | -ogrank
n/N (%) @ 0 n/N (%) @ 0 p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ P
Zweite Interimsanalyse
\Verbesserung (MID 7 Punkte)
1,33 1,17 71 1,10
SPARTAN| 390/806 18,66 166/401 3699|1105 160] | [1,02 1,34] [1,1; 13,0] [0,92: 1,33] 0,3040
(48.4) [12.91; NA] (41.4) [1LOLNAT | 77 0o31 0,0199 0,0195 0,3042
\Verschlechterung (MID 7 Punkte)
1,34 1,14 7,2 0,95
SPARTAN| 463/806 10,02 201/401 1130 11105 1,70] | [1,02; 1,28] [1,3: 13.2] [0,80: 1,13] 0,5846
(57.4) [7,43: 15,05] (50.0) | [647:1853] | O] o s o
\Verbesserung (MID 10 Punkte)
1,24 1,14 5,1 1,05
SPARTAN| 332/806 51,71 145/401 NA [0,97:1,59] | [0,98;1,33] | [0,7:110] [0,86; 1,28] 0,6561
(412) [44,35; NA] (36.2) [36,99; NAT | ™4 5970 0,0857 0,0842 0,6586
\Verschlechterung (MID 10 Punkte)
1,31 1,14 6,8 0,93
SPARTAN| 439/806 14,75 191/401 1570 111,03;1,67] | [101; 1,29] [0,8: 12,8] [0,78; 1,10] 0,3906
(54,5) [9,96: 25,79] @76) | 272201 | S v S s e
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Apalutamid+ADT Placebo+ADT Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT
Patienten mit Median Patienten mit Median OR RR RD (%) HR Log-rank
Ereignis b Ereignis p | [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] g e
a [95 %-KI] a [95 %-KI] c c c d p-Wert
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
Dezember Datenschnitt
\Verbesserung (MID 7 Punkte)
SPARTAN 393/806 18,66 166/401 36.99 1,35 1,18 75 1,10 /
(48,8) [12.91; NA] (41,4) [11,01; NA] | [1,06;1,72] | [1,03;1,35] [1,5; 13,4] [0,92; 1,33]
\Verschlechterung (MID 7 Punkte)/
SPARTAN 474/806 10.02 201/401 11,30 1,42 1,17 8,6 0,95 /
(58,8) [7,43; 15,05] (50,1) [6,47;18,53] | [1,11;1,80] | [1,05;1,31] [2,7; 14,6] [0,80; 1,13]
\Verbesserung (MID 10 Punkte)
SPARTAN 334/806 NA 145/401 NA 1,25 1,15 54 1,05 /
(41,4) [51,71; NA] (36,2) [36,99; NA] | [0,98;1,60] | [0,99; 1,34] [-0,4; 11,2] [0,86; 1,28]
\Verschlechterung (MID 10 Punkte)
SPARTAN 447/806 14,75 191/401 15,70 1,37 1,16 7,8 0,93 /
(55,5) [9,96; 25,79] (47,6) [927;22,11] | [1,07;1,74] | [1,03;1,31] [1,8; 13,8] [0,78; 1,10]

IADT=Androgendeprivationstherapie, HR= Hazard Ratio, KI=Konfidenzintervall, N bzw. n= Anzahl, NA= nicht anwendbar bzw. nicht erreicht

a: ITT-Population

b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

c: Odds Ratio, Relatives Risiko und Risikodifferenz (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach PSADT (< 6 Monate vs.

> 6 Monate), der Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein), die Existenz einer lokoregionédren Erkrankung (NO vs. N1)

d: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung als einziger erklarenden Variablen stratifiziert nach PSADT (< 6 Monate
\vs. > 6 Monate), Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein), Existenz einer lokoregiondren Erkrankung (NO vs. N1)

d: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach den Faktoren PSADT (< 6 Monate vs. > 6 Monate), Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein), Existenz
einer lokoregionéren Erkrankung (NO vs. N1)

Quelle: (2-4)
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EQ-5D (VAS) — primare Analyse

Fur den Gesundheitszustand gemélR EQ-5D (VAS) zeigen sich in der Studie SPARTAN zur
priméaren Analyse keine signifikanten Unterschiede zugunsten bzw. zuungunsten von
Apalutamid und ADT im Vergleich zu Placebo und ADT in Bezug auf die Verbesserung bzw.
Verschlechterung unter den gewahlten MIDs von 7 und 10 Punkten. Abbildung 4-17 bis
Abbildung 4-20 zeigen die entsprechenden Kaplan-Meier Kurven. Anhang 4-G zeigt zudem
die Mittelwerte im Studienverlauf nach Zyklus.
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SPARTAN idatacit 1) - time to mprovemaent Slabel VAS. (threshedd T)
ITT. A8 g
Essimate Hazard ratie - HR = 1112 [0523:1.347] [p-valse Wald=d 2613}
logrank pralue: p=02811
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Abbildung 4-17: Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zur
Verbesserung (MID 7 Punkte) geméaR EQ-5D (VAS) aus
SPARTAN - primére Analyse

SPARTAN (dutacut 1) - time to worsening &loel_VAS. (theeshcld T)
ITT . A8 g

Essmate Hazard ratle - HR = 0.957 [0 B06:1.137] (p-vakse Wald=3 5177}
lagrank prabue: o =0,
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Abbildung 4-18: Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zur

Verschlechterung (MID 7 Punkte) gemaR EQ-5D (VAS) aus

SPARTAN - primére Analyse

11 - time to Slatel_VAS. [ threshakd 10}
ITT . Ay
Estimate Hazard ratio - HR = 1054 [0 855:1.30] (p-vase Wald=d 5481}
logrank pralue: p=05481
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Abbildung 4-19: Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zur
Verbesserung (MID 10 Punkte) gemall EQ-5D (VAS) aus

SPARTAN - primére Analyse

logrank pralue: p=0.4:

SPARTAN (detacid 1] - ime to worsening Slabel VAS. | Sweshold 10)
ITT - A0 A

Essmate Hazard ratio - HR = 0537 [0 781:1.111] (p-vakse Wald=d 4381}
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Abbildung 4-20: Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zur
Verschlechterung (MID 10 Punkte) gemall EQ-5D (VAS) aus

SPARTAN - primére Analyse
Quelle: (2)
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EQ-5D (VAS) — zweite Interimsanalyse

Zur zweiten Interimsanalyse zeigen sich fur den Gesundheitszustand geméR EQ-5D (VAS),
konsistent zu den Ergebnissen der primédren Analyse, keine signifikanten Unterschiede
zugunsten bzw. zuungunsten von Apalutamid und ADT im Vergleich zu Placebo und ADT in
Bezug auf die Verbesserung bzw. Verschlechterung unter den gewahlten MIDs von 7 und
10 Punkten (Tabelle 4-54). Abbildung 4-21 bis Abbildung 4-24 zeigen die entsprechenden
Kaplan-Meier Kurven basierend auf der zweiten Interimsanalyse. Anhang 4-G zeigt zudem die
Mittelwerte im Studienverlauf nach Zyklus.
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SPARTAN fdatacit 2) - time to improverment Slabel_VAS. (threshold T)
ITT. A8 g
Esmmuy Hazard ratle - HR = 1,932 [0.996:1,128] (pvaue Wald=0.3042)
logrank pyalue: p=0.3040
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Abbildung 4-21: Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zur
Verbesserung (MID 7 Punkte) geméaR EQ-5D (VAS) aus
SPARTAN - zweite Interimsanalyse

SPARTAN (datacut 2) - time to worseni g Slabel VAS. (theeshcld T)
ITT . A3 o
Esmnae Hazard ratio - HR = 085 [0.804:1,130] (p-valss Waid=s 514}
logrank pralue: p =0
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Abbildung 4-22: Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zur

Verschlechterung (MID 7 Punkte) gemaR EQ-5D (VAS) aus

SPARTAN - zweite Interimsanalyse

patierts without inprovement (%)

- time to Slabel_VAS. (threshokd 10}

ITT - A8 (A
Esmmaty Hazard ratle - HR = 1045 [0857;1.275] (p-valus Wald=s 5285}
logrank pvalue: p=06561
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Abbildung 4-23: Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zur
Verbesserung (MID 10 Punkte) gemall EQ-5D (VAS) aus
SPARTAN - zweite Interimsanalyse
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Abbildung 4-24: Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zur
Verschlechterung (MID 10 Punkte) gemall EQ-5D (VAS) aus
SPARTAN - zweite Interimsanalyse

Quelle: (3)

Apalutamid (Erleada®)

Seite 217 von 987



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.03.2020
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

EQ-5D (VAS) — Dezember Datenschnitt

Fir den Gesundheitszustand gemaR EQ-5D (VAS) zeigen sich in der Studie SPARTAN zum
Dezember Datenschnitt keine signifikanten Unterschiede zugunsten bzw. zuungunsten von
Apalutamid und ADT im Vergleich zu Placebo und ADT in Bezug auf die VVerbesserung bzw.
Verschlechterung unter den gewahlten MIDs von 7 und 10 Punkten. Abbildung 4-25 bis
Abbildung 4-28 zeigen die entsprechenden Kaplan-Meier Kurven. Anhang 4-G zeigt zudem
die Mittelwerte im Studienverlauf nach Zyklus.
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Abbildung 4-25: Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zur
Verbesserung (MID 7 Punkte) geméaR EQ-5D (VAS) aus
SPARTAN — Dezember Datenschnitt
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Abbildung 4-26: Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zur

Verschlechterung (MID 7 Punkte) gemaR EQ-5D (VAS) aus

SPARTAN - Dezember Datenschnitt
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Abbildung 4-27: Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zur
Verbesserung (MID 10 Punkte) gemall EQ-5D (VAS) aus
SPARTAN — Dezember Datenschnitt
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Abbildung 4-28: Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zur
Verschlechterung (MID 10 Punkte) gemall EQ-5D (VAS) aus
SPARTAN — Dezember Datenschnitt

Quelle: (4)
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte Kklinische Studie (SPARTAN)
zugrunde. Eine Meta-Analyse ist aus diesem Grund nicht durchfuhrbar.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.8 Morbiditat — PSA-Ansprechrate

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-55: Operationalisierung der PSA-Ansprechrate

Studie Operationalisierung

SPARTAN Die PSA-Ansprechrate wird in der Studie SPARTAN definiert als Anteil an Probanden, die
einen mindestens 50 %-igen Rickgang des PSA-Werts zum Baseline-Wert gemal den
Kriterien der PCWG2 vorweisen. Die Bestatigung eines PSA-Ansprechens erfolgte mittels
einer weiteren durch ein Zentrallabor durchgefiihrten Messung vier oder mehr Wochen nach
Erhalt der Probe.

Bei der Analyse zum Vergleich des Interventions- und Kontrollarms wird das relative Risiko
berechnet, fur welches die Cochran-Mantel-Haenszel-Methode herangezogen wird (11). Die
Analyse bezieht sich auf diejenigen Studienteilnehmer, welche eine bestatigte PSA-
Ansprechrate mit einem 50 %-igen Riickgang aufweisen. Zusétzlich wird im Nachgang eine
zeitadjustierte Analyse zum Vergleich der Zeit bis zum Eintritt des Ereignisses via Log-Rank
Tests durchgefiihrt. Hazard Ratios und zugehdrige Konfidenzintervalle zur Quantifizierung
des Unterschieds zwischen den Behandlungsgruppen werden mit einem Cox-Modell fur
proportionale Hazards stratifiziert nach den Randomisierungs-Strata ermittelt. Die Analyse
bezieht alle Studienteilnehmer der ITT-Population ein.

Fur den Endpunkt PSA-Ansprechrate kénnen ausschlieBlich Ergebnisse der priméren
Analyse dargestellt werden, da nach Entblindung der Studie SPARTAN keine weitere
Erhebung dieses Endpunkts vorgesehen war und somit keine Datenpunkte aus spéteren
Datenschnitten zur Verfligung stehen.

ITT=Intention To Treat, PCWG2=Prostate Cancer Working Group 2, PSA=Prostataspezifisches Antigen

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-56: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur PSA-Ansprechrate in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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ITT=Intention To Treat, PSA=Prostataspezifisches Antigen, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei dem vorliegenden Endpunkt ist eine adéquate Verblindung von Patienten, Prufarzten, sowie
den Mitarbeitern des Studiensponsors erfolgt. Zudem erfolgte die Bestatigung des Endpunkts
durch ein Zentrallabor. Hinweise fur sonstige das VVerzerrungspotential beeinflussende Aspekte
bestehen nicht. Die Darstellung des Patientenflusses ist transparent und nachvollziehbar. Der
Endpunkt PSA-Ansprechrate wird innerhalb der ITT-Population ausgewertet, die samtliche
randomisierten Studienteilnehmer umfasst. Das ITT-Prinzip wird fir den Endpunkt PSA-
Ansprechrate somit addquat umgesetzt. Der Abgleich von Studienprotokoll, SAP und
Studienbericht ergibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

Die hier dargestellten Daten beziehen sich auf die priméare Analyse und umfassen damit
ausschlieBlich Ergebnisse vor der Entblindung, weshalb hierdurch keine Verzerrung vorliegt.
Eine Entblindung der Patientengruppen ist, der Empfehlung des IDMC folgend, erst nach der
priméren Analyse durchgefiihrt worden. Zusammenfassend wird das Verzerrungspotential fur
den Endpunkt PSA-Ansprechrate daher als niedrig eingestuft. Der Endpunkt PSA-Ansprechrate
ist mit einer hohen Ergebnissicherheit assoziiert.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt PSA-Ansprechrate flr jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Apalutamid (Erleada®) Seite 221 von 987



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.03.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-57: Ergebnisse fur die PSA-Ansprechrate mit dem zu bewertenden Arzneimittel aus SPARTAN — primare Analyse

Studie Behandlungsarm | Patienten mit Ereignis |Patienten mit bestatigtem Patienten mit RR HR p-Wert ©
n/N (%) @ Ereignis unbestatigtem Ereignis [95 %-KI] © [95 %-KI]
n/N (%) ° n/N (%) p-Wert ¢

Priméare Analysef

. 752/806 723/806 29/806
Apalutamid+ADT (93,3) (89,7) (3,6) 40.09 88,94
SPARTAN 20.09: 76.5g]| [45:85 172.54] | 0,0001
Slacebot ADT 14/401 9/401 5/401 [20,99; 76,58] 0,001
(3,5) (2,2) (1,2)

ADT=Androgendeprivationstherapie, HR= Hazard Ratio KI=Konfidenzintervall, N bzw. n= Anzahl, RR=Relatives Risiko

a: ITT-Population

b: Die offizielle Bestétigung eines PSA-Ansprechens wird durch ein Zentrallabor vier oder meHR Wochen nach Erhalt der Proben gegeben. Sofern bei Patienten (noch) kein offiziell
bestatigendes Ergebnis durch das Zentrallabor, zum Zeitpunkt der finalen Auswertung, vorgelegen hat, gilt das Ergebnis dieser Patienten als unbestatigt.

¢: Relatives Risiko (inkl. 95 %-KI) berechnet mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach PSADT (< 6 Monate vs. > 6 Monate), der Gebrauch von
knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein), die Existenz einer lokoregionadren Erkrankung (NO vs. N1)

d: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung als einziger erkldrenden Variablen stratifiziert nach PSADT

(< 6 Monate vs. > 6 Monate), der Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein), die Existenz einer lokoregionéren Erkrankung (NO vs. N1)

e: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach PSADT (< 6 Monate vs. > 6 Monate), der Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein), die Existenz einer
lokoregionéren Erkrankung (NO vs. N1)

f: Ergebnisse zum Endpunkt fir die primére Analyse, da nach Erreichen des priméren Endpunkts und Entblindung der Studie keine weitere Erhebung dieses Endpunktes erfolgte und
somit keine weiteren Datenpunkte zur Verfiigung stehen.

Quelle: (2)
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PSA-Ansprechrate — priméare Analyse

Fur den Endpunkt PSA-Ansprechrate ist in der primaren Analyse bei 752 (93,3 %) Patienten
im Interventionsarm Apalutamid und ADT sowie bei 14 (3,5 %) Patienten im Kontrollarm
Placebo und ADT ein Ereignis zu verzeichnen. Es ergibt sich fur den Endpunkt PSA-
Ansprechrate ein relatives Risiko von 40,09 [20,99; 76,58], p<0,0001. Das bedeutet, dass im
Interventionsarm die Wahrscheinlichkeit fir ein PSA-Ansprechen statistisch signifikant 40-
fach hoher ist als unter der Gabe von Placebo und ADT. Die zeitadjustierte Analyse zum
Vergleich der Zeit bis zum Eintritt des Ereignisses ergibt ein HR von 88,94 [45,85; 172.54],
p<0,0001. Dies bedeutet, dass im Interventionsarm die Wahrscheinlichkeit eines Ansprechens
des PSA-Werts um 88-fach schneller erfolgt als unter der Gabe von Placebo und ADT.

Time to PSA response
ITT - Trial- SPARTAN (datacut 1) - All (All)
Estimate Hazard ratio - HR = 88.944 [45.852;172.54] (p-value Wald=<.0001)
log-rank pvalue: p =<.0001
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Abbildung 4-29: Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zur PSA-Ansprechrate aus SPARTAN —

primére Analyse
Quelle: (2)

In der Kaplan-Meier-Kurve des Endpunktes PSA-Ansprechrate wird der klare Unterschied
zugunsten der Behandlung mit Apalutamid und ADT im Vergleich zur Behandlung mit Placebo
und ADT deutlich (Abbildung 4-29).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
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durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte Kklinische Studie (SPARTAN)
zugrunde. Eine Meta-Analyse ist aus diesem Grund nicht durchfuhrbar.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.9 Morbiditat — Zeit bis zur PSA-Progression

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-58: Operationalisierung der Zeit bis zur PSA-Progression

Studie Operationalisierung

SPARTAN Die Zeit bis zur PSA-Progression wird in der Studie SPARTAN definiert als der Zeitraum
zwischen der Randomisierung und dem Eintritt der Kriterien fiir eine PSA-Progression
gemal PCWG2 + 1 Tag.

Bei der Analyse zum Vergleich der Zeit bis zum Eintritt des Ereignisses werden Log-Rank
Tests durchgefiihrt. Hazard Ratios und zugehdrige Konfidenzintervalle zur Quantifizierung
des Unterschieds zwischen den Behandlungsgruppen werden mit einem Cox-Modell fur
proportionale Hazards stratifiziert nach den Randomisierungs-Strata ermittelt. Die Analyse
bezieht alle Studienteilnehmer der ITT-Population ein.

Fur den Endpunkt Zeit bis zur PSA-Progression konnen ausschlieBlich Ergebnisse der
priméren Analyse dargestellt werden, da nach Entblindung der Studie SPARTAN Kkeine
weitere Erhebung dieses Endpunkts vorgesehen war und somit keine Datenpunkte aus
spateren Datenschnitten zur Verfuigung stehen.

ITT=Intention To Treat, PCWG2=Prostate Cancer Working Group 2, PSA=Prostataspezfisches Antigen

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-59: Bewertung des Verzerrungspotenzials flr Zeit bis zur PSA-Progression in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< 2 S <

N S o)) N

c S c

g 2 2 28 s 2 c 2

2 2 o 25 S 2 o S

33 o <€ € c s = 2 2

g5 S g - & S % Z 2o

S 5 S X a4 2 5 g S X

= c c T |- z 8 g £ c

- 3 = 3 S c £ = 5

L = o o = Qo [&) o X =2

N O o] . _ o .= c @ N
Studie 35 5 2 S g S c T 2 o

> = > u < © W m XY >
SPARTAN Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig
ITT=Intention To Treat, PSA=Prostataspezifisches Antigen, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei dem vorliegenden Endpunkt ist eine adéquate Verblindung von Patienten, Prufarzten, sowie
den Mitarbeitern des Studiensponsors erfolgt. Zudem erfolgte die Bestatigung des Endpunkts
durch ein Zentrallabor. Hinweise fur sonstige das VVerzerrungspotential beeinflussende Aspekte
bestehen nicht. Die Darstellung des Patientenflusses ist transparent und nachvollziehbar. Der
Endpunkt Zeit bis zur PSA-Progression wird innerhalb der ITT-Population ausgewertet, die
sdmtliche randomisierten Studienteilnehmer umfasst. Das ITT-Prinzip wird fir den Endpunkt
Zeit bis zur PSA-Progression somit adaquat umgesetzt. Der Abgleich von Studienprotokoll,
SAP und Studienbericht ergibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

Die hier dargestellten Daten beziehen sich auf die primédre Analyse und umfassen damit
ausschlieBlich Ergebnisse vor der Entblindung, weshalb hierdurch keine Verzerrung vorliegt.
Eine Entblindung der Patientengruppen ist, der Empfehlung des IDMC folgend, erst nach der
priméren Analyse durchgefiihrt worden. Zusammenfassend wird das Verzerrungspotential fur
den Endpunkt PSA-Ansprechrate daher als niedrig eingestuft. Der Endpunkt Zeit bis zur PSA-
Progression ist mit einer hohen Ergebnissicherheit assoziiert.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt PSA-Progression fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-60: Ergebnisse fur die Zeit bis zur PSA-Progression mit dem zu bewertenden Arzneimittel aus SPARTAN — primére Analyse

Studie Behandlungsarm Patienten mit Ereignis Median HR Log-rank
n/N (%) @ [95 %-KI] ® [95 %-KI] p-Wert ¢
p-Wert ©

Priméare Analyse®

. 192/806 NA
Apalutam|d+ADT (23,8) [36,80, NA] 0,06
SPARTAN 334/805 371 [0,05; 0,08] 0,0001
) 0,0001
Placebo+ADT (83,3) [3,68; 3,78]

IADT=Androgendeprivationstherapie, HR= Hazard Ratio, KI=Konfidenzintervall, N bzw. n= Anzahl, NA= nicht anwendbar bzw. nicht erreicht
a: ITT-Population
b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

c: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung als einziger erklarenden Variablen stratifiziert nach PSADT (< 6 Monate
\vs. > 6 Monate), Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein), Existenz einer lokoregionaren Erkrankung (NO vs. N1)

d: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach den Faktoren PSADT (< 6 Monate vs. > 6 Monate), Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein), Existenz
einer lokoregionéren Erkrankung (NO vs. N1)

e: Ergebnisse zum Endpunkt fur die primére Analyse, da nach Erreichen des priméren Endpunkts und Entblindung der Studie keine weitere Erhebung dieses Endpunktes erfolgte und
somit keine weiteren Datenpunkte zur Verfligung stehen.

Quelle: (2)
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Zeit bis zur PSA-Progression — primére Analyse

Fur den Endpunkt Zeit bis zur PSA-Progression ist in der primaren Analyse bei 192 (23,8 %)
Patienten im Interventionsarm Apalutamid und ADT sowie bei 334 (83,3 %) Patienten im
Kontrollarm Placebo und ADT ein Ereignis zu verzeichnen. Die mediane Zeit bis zur PSA-
Progression ist im Behandlungsarm mit Apalutamid zum Zeitpunkt des Datenschnittes nicht
erreicht, wahrend sie im Placebo Behandlungsarm bei ca. 3,7 Monaten liegt. Ein Vergleich
beider Therapiearme ergibt ein HR von 0,06 [0,05; 0,08], p<0,0001, im Vergleich zur Gabe von
Placebo und ADT. Dies bedeutet, dass das Risiko der PSA-Progression durch die zusatzliche
Gabe von Apalutamid zur ADT statistisch signifikant um 94 % gegeniiber der alleinigen
Behandlung mit Placebo und ADT verringert wird.

Time to PSA Progression
ITT - Trial- SPARTAN (datacut 1) - All (All)
Estimate Hazard ratio - HR = 0.064 [0.052;0.080] (p-value Wald=<.0001)
log-rank pvalue: p =<.0001
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Abbildung 4-30: Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zur PSA-Progression aus SPARTAN —

primére Analyse
Quelle: (2)

Die Kaplan-Meier-Kurve verdeutlicht den klaren Effekt von Apalutamid und ADT auf den
Endpunkt Zeit bis zur PSA-Progression im Vergleich zur Gabe von Placebo und ADT
(Abbildung 4-30).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum eine Meta-Analyse
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durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte Kklinische Studie (SPARTAN)
zugrunde. Eine Meta-Analyse ist aus diesem Grund nicht durchfuhrbar.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.10 Morbiditat — Zeit bis zum zweiten Progressionsfreien Uberleben (PFS2)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-61: Operationalisierung des PFS2

Studie Operationalisierung

SPARTAN Das PFS2 wird in der Studie SPARTAN definiert als Zeit von der Randomisierung bis zur
zweiten Dokumentation einer Progression (PSA, radiographisch, symptomatisch, oder
jegliche Kombination), bewertet durch den Prifarzt, wahrend der ersten nachfolgenden Anti-
Tumortherapie oder durch den Eintritt des Tods (aus jeglichem Grund) vor dem Start einer
zweiten nachfolgenden Anti-Tumortherapie, je nachdem, welches Ereignis friiher eingetreten
ist + 1 Tag.

Patienten ohne ein dokumentiertes Ereignis werden zum letzten in Erfahrung gebrachten
Zeitpunkt, zu welchem sie als progressionsfrei gemaR der oben dargestellten Definition
gelten, oder zum Todeszeitpunkt zensiert, je nachdem, was friiher eingetreten ist.
Bei der Analyse zum Vergleich der Zeit bis zum Eintritt des Ereignisses werden fir die
primére Analyse und die zweite Interimsanalyse Log-Rank Tests durchgefiihrt. Hazard Ratios
und zugehorige Konfidenzintervalle zur Quantifizierung des Unterschieds zwischen den
Behandlungsgruppen werden mit einem Cox-Modell flr proportionale Hazards stratifiziert
nach den Randomisierungs-Strata ermittelt. Die Analyse bezieht alle Studienteilnehmer der
ITT-Population ein.
Fiir den Endpunkt Zeit bis zum zweiten Progressionsfreien Uberleben werden Ergebnisse von
insgesamt drei Datenschnitten prasentiert:

e  Primare Analyse: 19.05.2017

e  Zweite Interimsanalyse: 01.02.2019

e Dezember Datenschnitt: 01.12.2019

ITT=Intention To Treat, PSA=Prostataspezifisches Antigen, PFS2=Zweites progressionsfreies Uberleben

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Apalutamid (Erleada®) Seite 228 von 987




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.03.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-62: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Zeit bis zum zweiten
Progressionsfreien Uberleben in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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ITT=Intention To Treat, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie
a: Niedriges Verzerrungspotential fiir die Ergebnisse der priméren Analyse, da eine Entblindung mit Crossover erst nach
dem ersten Datenschnitt erfolgte und die primdre Analyse ausschlielich Daten vor Entblindung und Crossover umfasst,
weshalb hierdurch keine Verzerrung vorliegt.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei dem vorliegenden Endpunkt ist eine adéquate Verblindung von Patienten, Prufarzten, sowie
den Mitarbeitern des Studiensponsors erfolgt. Hinweise fir sonstige das Verzerrungspotential
beeinflussende Aspekte bestehen nicht. Die Darstellung des Patientenflusses ist transparent und
nachvollziehbar. Der Endpunkt PFS2 wird innerhalb der ITT-Population ausgewertet, die
samtliche randomisierten Studienteilnehmer umfasst. Das ITT-Prinzip wird fir den Endpunkt
PFS2 somit adaquat umgesetzt. Der Abgleich von Studienprotokoll, SAP und Studienbericht
ergibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

Bei der Bewertung der Ergebnisse ist zu beriicksichtigen, dass nach der primaren Analyse ein
Crossover von insgesamt 76 (19 %) der Studienteilnehmer des Kontroll- in den
Interventionsarm erfolgte. Ungeachtet dessen wird die Auswertung der Daten zum Endpunkt
PFS2 auch fur den zweiten und dritten Datenschnitt innerhalb der ITT-Population
vorgenommen, sodass ITT-Prinzip addquat umgesetzt wird. Durch diese konservative
Auswertung der Daten des zweiten und dritten Datenschnitts nach dem ITT-Prinzip geht
hiermit eine Unterschatzung des Therapieeffektes von Apalutamid im Endpunkt PFS2 einher,
da verbleibenden Patienten des Kontrollarms durch das Crossover ermdglicht wird, von der
Progress-verzogernden Wirkung einer Therapie mit Apalutamid und ADT zu profitieren.
Weiterhin ist zu berlcksichtigen, dass ab dem Zeitpunkt der Entblindung der Studie die
Krankheitsprogression nicht mehr systematisch, sondern nach Entscheidung der Arztin bzw.
des Arztes erhoben wird (88). Aufgrund der Implikationen der Entblindung ist das
Verzerrungspotenzial des Endpunkts PFS2 daher fur die primére Analyse als niedrig, fur den
zweiten sowie dritten Datenschnitt jedoch als hoch zu bewerten. Zusammenfassend wird
dementsprechend das Verzerrungspotential fur den Endpunkt PFS2 als hoch eingestuft.
Aufgrund der Verzerrung zuungunsten von Apalutamid wird beziglich des Vorteils von
Apalutamid trotzdem von einer hohen Ergebnissicherheit ausgegangen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt PFS2 fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-63: Ergebnisse fur das PFS2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel aus SPARTAN — primdre Analyse, zweite Interimsanalyse
und Dezember Datenschnitt

Studie Behandlungsarm Patienten mit Ereignis Median HR Log-rank
n/N (%) @ [95 %-KI] P [95 %-KI] p-Wert ¢
p-Wert ©

. 91/806 NA
Apalutamid+ADT (11.3) [NA: NA] 0,48
SPARTAN S~ 2903 [0,35; 0,65] 0,0001
; 0,0001
Placebo+ADT (19.5) [30,16: 39,03]

. 228/806 55,56
Apalutamid+ADT (28,3) [52,80: NA] 0,55
SPARTAN 149/201 1376 [0,45; 0,68] 0,0001
, 0,0001
Placebo+ADT (37,2) [37,68; 50.66]

i 307/806 55,49
Apalutamid+ADT (38,1) [52,80; 61,18] 0.57
SPARTAN ; /
Placebo+ADT 181/401 41,17 [0,47;0,68]
(45,1) [37,75; 45,67]

IADT=Androgendeprivationstherapie, HR= Hazard Ratio, KI=Konfidenzintervall, N bzw. n= Anzahl, NA= nicht anwendbar bzw. nicht erreicht
a: ITT-Population
b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

c: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung als einziger erklarenden Variablen stratifiziert nach PSADT (< 6 Monate
\vs. > 6 Monate), Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein), Existenz einer lokoregiondren Erkrankung (NO vs. N1)

d: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach den Faktoren PSADT (< 6 Monate vs. > 6 Monate), Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein), Existenz
einer lokoregionéren Erkrankung (NO vs. N1)

Quelle: (2-4)
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PES2 — primare Analyse

Fur den Endpunkt PFS2 ist in der primdren Analyse bei 91 (11,3 %) Patienten im
Interventionsarm Apalutamid und ADT sowie bei 78 (19,5 %) Patienten im Kontrollarm
Placebo und ADT ein Ereignis zu verzeichnen. Die mediane Zeit von der Randomisierung bis
zum PFS2 betragt in der Gruppe Placebo und ADT 39,03 Monate, wohingegen diese in der
Gruppe Apalutamid und ADT nicht erreicht worden ist. Ein Vergleich beider Behandlungsarme
zeigt ein HR von 0,48 [0,35; 0,65], p<0,0001. Dies bedeutet, dass das Risiko einer zweiten
Progression im Zuge einer nachfolgenden Anti-Tumortherapie oder dem Risiko des
Todeseintritts (aus jeglichem Grund) vor dem Start einer zweiten nachfolgenden Anti-
Tumortherapie durch die Gabe von Apalutamid zur ADT statistisch signifikant um 52 %
gesenkt wird.

Second Progression-free Survival
ITT - Trial- SPARTAN (datacut 1) - All (All)
Estimate Hazard ratio - HR = 0.475 [0.350;0.645] (p-value Wald=<.0001)
log-rank pvalue: p =<.0001
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Abbildung 4-31: Kaplan-Meier-Kurve des PFS2 aus SPARTAN — primare Analyse
Quelle: (2)

In der Kaplan-Meier-Kurve wird der statistisch signifikante Vorteil im PFS2 unter der Gabe
von Apalutamid und ADT deutlich (Abbildung 4-31).

PES2 — zweite Interimsanalyse

Zur zweiten Interimsanalyse ist_fur den Endpunkt PFS2 bei 228 (28,3 %) Patienten im
Interventionsarm Apalutamid und ADT sowie bei 149 (37,2 %) Patienten im Kontrollarm
Placebo und ADT ein Ereignis zu verzeichnen. Der Median betrdgt fir den Kontrollarm
43,8 Monate, wahrend im Interventionsarm Apalutamid und ADT die mediane Zeit bis zum
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Ereignis 55,6 Monate betrégt. Der Vergleich beider Therapiearme ergibt ein HR von 0,55 [0,45;
0,68], p<0,0001. Dies bedeutet, dass — trotz des erfolgten Crossovers — das Risiko einer zweiten
Progression im Zuge einer nachfolgenden Anti-Tumortherapie oder dem Risiko des
Todeseintritts (aus jeglichem Grund) vor dem Start einer zweiten nachfolgenden Anti-
Tumortherapie auch zum zweiten Datenschnitt statistisch signifikant um 45 % gesenkt wird.
Insgesamt stellt sich bei dem Endpunkt PFS2 zur zweiten Interimsanalyse demnach ein
konsistenter Vorteil des Interventionsarms ein.

Second Progression-free Survival
ITT - Trial- SPARTAN (datacut 2) - All (All)
Estimate Hazard ratio - HR = 0.550 [0.447;0.678] (p-value Wald=<.0001)
log-rank pvalue: p =<.0001
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Abbildung 4-32: Kaplan-Meier-Kurve des PFS2 aus SPARTAN - zweite Interimsanalyse
Quelle: (3)

Die Kaplan-Meier-Kurve zur zweiten Interimsanalyse des Endpunktes PFS2 demonstriert den
konsistenten, signifikanten Unterschied zugunsten der Behandlung mit Apalutamid fur die ITT-
Population (Abbildung 4-32).

PES2 — Dezember Datenschnitt

Zum Dezember Datenschnitt ist fur den Endpunkt PFS2 bei 307 (38,1 %) Patienten im
Interventionsarm Apalutamid und ADT sowie bei 181 (45,1 %) Patienten im Kontrollarm
Placebo und ADT ein Ereignis zu verzeichnen. Der Median betrdgt fir den Kontrollarm
41,2 Monate, wahrend im Interventionsarm Apalutamid und ADT die mediane Zeit bis zum
Ereignis 55,5 Monate betrégt. Der Vergleich beider Therapiearme ergibt ein HR von 0,57 [0,47;
0,68]. Dies bedeutet, dass — trotz des erfolgten Crossovers — das Risiko einer zweiten
Progression im Zuge einer nachfolgenden Anti-Tumortherapie oder dem Risiko des
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Todeseintritts (aus jeglichem Grund) vor dem Start einer zweiten nachfolgenden Anti-
Tumortherapie auch zum Dezember Datenschnitt auf dem 5 % Niveau statistisch signifikant
um 43 % gesenkt wird. Insgesamt stellt sich bei dem Endpunkt PFS2 auch zum Dezember
Datenschnitt ein konsistenter VVorteil des Interventionsarms ein. Die Kaplan-Meier-Kurve zum
Dezember Datenschnitt des Endpunktes PFS2 demonstriert den konsistenten, signifikanten
Unterschied zugunsten der Behandlung mit Apalutamid fur die [TT-Population
(Abbildung 4-33).

Second Progression-free Survival
ITT - Trial- SPARTAN (datacut DEC2019 update) - All (All)
Estimate Hazard ratio - HR = 0.566 [0.470;0.682]
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Abbildung 4-33: Kaplan-Meier-Kurve des PFS2 aus SPARTAN — Dezember Datenschnitt
Quelle: (4)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte Kklinische Studie (SPARTAN)
zugrunde. Eine Meta-Analyse ist aus diesem Grund nicht durchfuhrbar.

Apalutamid (Erleada®) Seite 234 von 987



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.03.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.11 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat - FACT-P

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-64: Operationalisierung von Gesundheitsbezogener Lebensqualitdt gemal FACT-P

Studie Operationalisierung

SPARTAN Erhebung zur Baseline, anschlieBende Erhebung geméaR nachstehendem Schema sowie
wahrend der Langzeit-Nachbeobachtungsphase fir ein Jahr nach Behandlungsende:

Behandlungsphase

e AnTag1der Zyklen 1-6

* AnTag 1 alle zwei Zyklen der Zyklen 7-13

» AnTag 1 alle vier Zyklen der restlichen Zyklen (+ 2 Tage)
Post-Behandlungsphase:

»  Erhebung zur Visite am Behandlungsende und alle 4 Monate bis zum 12. Monate
nach Behandlungsende.

Der FACT-P setzt sich aus 5 Subskalen zusammen:
e 4 Subskalen des generischen Teils des Fragebogens (FACT-G)
- physisches Wohlbefinden (Physical Well-Being, PWB)
- soziales Wohlbefinden (Social/ Family Well-Being, SFWB)
- funktionales Wohlbefinden (Functional Well-Being, FWB)
- emotionales Wohlbefinden (Emotional Well-Being, EWB)
»  eine Prostatakarzinom-spezifische Subskala (Prostate Cancer Subscale, PCS)
Die Datenauswertung erfolgt anhand von
» Analyse der Zeit bis zum Auftreten einer VVerbesserung bzw. VVerschlechterung
(Kaplan-Meier-Analyse)
Folgende Skalen werden mit den entsprechenden MID analysiert:
- die funf Subskalen (MID=3)
- FACT-P Gesamtscore (MID=10)
- FACT-G Gesamtscore (MID=5, 7 und 9)

- TOI (Trial Outcome Index):
Subskalen PWB, FWB und PCS (MID=5, 6 und 9)

- PRS (Pain Related Subscale):
schmerzbezogene Frage des PCS und PWB (MID=2 und 3)

Zudem werden die Mittelwerte im Studienverlauf nach Zyklus dargestelit.

Fur den Endpunkt FACT-P werden Ergebnisse von insgesamt drei Datenschnitten préasentiert:
e Primare Analyse: 19.05.2017
»  Zweite Interimsanalyse: 01.02.2019
»  Dezember Datenschnitt: 01.12.2019
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FACT-P/G=Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate Cancer/General, FWB=Funktionales Wohlbefinden,
ITT=Intention To Treat, MID=Minimale klinische Relevanschwelle, PCS=Prostatakarzinom-spezifische Subskala,
PRS=Schmerzbezogene Subskala, PWB=Physisches Wohlbefinden, SFWB=soziales/ famili&res Wohlbefinden,
TOI=Trial Outcome Index

a: Fragen P1-P3 des PCS und Frage GP4 des PWB

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-65: Bewertung des Verzerrungspotenzials der Gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat gemal FACT-P in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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FACT-P=Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate Cancer, ITT=Intention To Treat, RCT=Randomisierte
kontrollierte Studie
a: Niedriges Verzerrungspotential fur die Ergebnisse der priméren Analyse, da eine Entblindung mit Crossover erst nach
dem ersten Datenschnitt erfolgte und die primére Analyse ausschlieflich Daten vor Entblindung und Crossover umfasst,
weshalb hierdurch keine Verzerrung vorliegt.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei dem vorliegenden Endpunkt ist eine addquate Verblindung von Patienten, Prufarzten, sowie
den Mitarbeitern des Studiensponsors erfolgt. Hinweise fir sonstige das Verzerrungspotential
beeinflussende Aspekte bestehen nicht. Die Darstellung des Patientenflusses ist transparent und
nachvollziehbar. Der Endpunkt FACT-P wird innerhalb der ITT-Population ausgewertet, die
samtliche randomisierten Studienteilnehmer umfasst. Das ITT-Prinzip wird fir den Endpunkt
FACT-P somit adaquat umgesetzt. Der Abgleich von Studienprotokoll, SAP und Studienbericht
ergibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

Bei der Bewertung der Ergebnisse ist zu beriicksichtigen, dass nach der primaren Analyse ein
Crossover von insgesamt 76 (19 %) der Studienteilnehmer des Kontroll- in den
Interventionsarm erfolgte. Ungeachtet dessen wird die Auswertung der Daten zum Endpunkt
FACT-P auch fur den zweiten und dritten Datenschnitt innerhalb der ITT-Population
vorgenommen, sodass ITT-Prinzip addquat umgesetzt wird. Aufgrund der Implikationen der
Entblindung ist das Verzerrungspotenzial des Endpunkts FACT-P daher fir die primére
Analyse als niedrig, fur den zweiten sowie dritten Datenschnitt jedoch als hoch zu bewerten.
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Zusammenfassend wird dementsprechend das Verzerrungspotential fir den Endpunkt FACT-P
als hoch eingestuft. Der Endpunkt ist zugleich mit einer maRigen Ergebnissicherheit assoziiert.

Um die Aussagekraft des Endpunktes FACT-P weiter einschatzen zu kdnnen, werden die
Ricklaufquoten des Instrumentes untersucht. Die Rucklaufquote ist gemaR SAP definiert als
die Anzahl von beantworteten Fragebégen geteilt durch die Anzahl der noch in der Studie unter
Behandlung befindlichen Patienten.

Da der Endpunkt FACT-P in der ITT-Population ausgewertet wird, ist fur die Bewertung der
Aussagekraft des Endpunktes die Riicklaufquote der ITT-Population zu betrachten. Dabei ist
zu beriicksichtigen, dass die ITT-Population Studienteilnehmer enthalt, die im Studienverlauf
verstorben sind. Aus diesem Grund werden diese Teilnehmer zur Berechnung der
Ricklaufquoten fir das Erhebungsinstrument FACT-P aus der ITT-Population
herausgerechnet.

Stellen Sie die Ergebnisse flir den Endpunkt FACT-P fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-66: Ergebnisse zum Berlcksichtigungsanteil des FACT-P nach Erhebungszeitpunkt — primére Analyse

Apalutamid+ADT Placebo+ADT
Patienten Patienten ITT - ITT - Patienten Patienten ITT - ITT -
unter unter Erwartete Rucklauf- unter unter Erwartete Rucklauf-
Zyklus Patienten Therapie - Therapie - | Fragebdgen quote Patienten Therapie - Therapie - | Fragebdgen quote
(n) Erwartete Rucklauf- abziglich abziglich (n) Erwartete Rucklauf- abziglich abziglich
Fragenbdgen guote Todesfélle Todesfélle Fragenbdgen guote Todesfélle | Todesfalle
(n) (%) ® (n)® (%) ° (n) (%) ® (n)” (%) °
Primare Analyse
Baseline 797 803 99,3 806 98,9 395 398 99,2 401 98,5
Zyklus 2 781 788 99,1 806 96,9 389 391 99,5 401 97,0
Zyklus 3 767 774 99,1 806 95,2 379 383 99,0 401 94,5
Zyklus 4 742 753 98,5 805 92,2 371 373 99,5 401 92,5
Zyklus 5 717 727 98,6 804 89,2 350 358 97,8 401 87,3
Zyklus 6 695 701 99,1 804 86,4 301 303 99,3 400 75,3
Zyklus 7 676 683 99,0 803 84,2 283 287 98,6 398 71,1
Zyklus 9 649 660 98,3 801 81,0 265 268 98,9 397 66,8
Zyklus 11 614 629 97,6 794 77,3 221 223 99,1 394 56,1
Zyklus 13 590 603 97,8 790 74,7 199 201 99,0 392 50,8
Zyklus 17 456 471 96,8 782 58,3 136 140 97,1 387 35,1
Zyklus 21 352 367 95,9 771 457 83 87 95,4 377 22,0
Zyklus 25 257 264 97,3 764 33,6 54 54 100,0 372 14,5
Zyklus 29 167 171 97,7 754 22,1 35 35 100,0 364 9,6
Zyklus 33 88 94 93,6 747 11,8 12 13 92,3 361 3,3
Zyklus 37 34 35 97,1 745 4,6 4 4 100,0 360 11
Zyklus 41 13 14 92,9 744 1,7 1 1 100,0 360 0,3
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Apalutamid+ADT Placebo+ADT
Patienten Patienten ITT - ITT - Patienten Patienten ITT - ITT -
unter unter Erwartete Rucklauf- unter unter Erwartete Rucklauf-
Zyklus Patienten Therapie - Therapie - | Fragebdgen quote Patienten Therapie - Therapie - | Fragebdgen quote
(n) Erwartete Rucklauf- abzlglich abzlglich (n) Erwartete Rucklauf- abzilglich abzuglich
Fragenbdgen guote Todesfélle Todesfélle Fragenbdgen guote Todesfélle | Todesfalle
(n) (%) (n)® (%) ° (n) (%) (n)® (%) °
Primére Analyse
Zyklus 45 4 4 100,0 744 0,5 0 0 - 359 0,0

ADT=Androgendeprivationstherapie, ITT=Intention To Treat

a: Die Rucklaufquote der Fragebogen ist definiert als der Prozentsatz erhaltener zu erwarteten Fragebdgen. Fragebtgen werden von all denjenigen Patienten erwartet, die zum
jeweiligen Erhebungszeitpunkt unter Behandlung sind. Prozentangaben sind mit der Anzahl der erwarteten Fragebdgen als Nenner berechnet.

b: Die Rucklaufquote der Fragebogen ist definiert als der Prozentsatz erhaltener zu erwarteten Fragebdgen. Fragebdgen werden erwartet von allen Patienten der ITT-Population
abzuglich der zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt verstorbenen Patienten. Prozentangaben sind mit der Anzahl der erwarteten Fragebdgen als Nenner berechnet.

Quelle: (2)

Die Ricklaufquote fiir die Erhebung des Instrumentes FACT-P liegt fiir beide Therapiearme fur alle Erhebungszeitpunkte tiber 90 %. Fir die
Beurteilung der Riicklaufquoten der ITT-Population wird die erwartete Anzahl an Fragebdgen ermittelt, indem die Anzahl der zum jeweiligen
Zeitpunkt verstorbenen Studienteilnehmer von der Anzahl der Studienteilnehmer in der ITT-Population abgezogen wird. Auch fir diese
Population ist zu Baseline die Rucklaufquote in beiden Armen oberhalb von 90 %. Fir den Placebo-Arm liegen die Rucklaufquoten bis
Zyklus 7 und fir den Apalutamid-Arm bis Zyklus 13 (ber 70 %.
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Tabelle 4-67: Ergebnisse zum Berlcksichtigungsanteil des FACT-P nach Erhebungszeitpunkt — zweite Interimsanalyse

Apalutamid+ADT Placebo+ADT
Patienten Patienten ITT - ITT - Patienten Patienten ITT - ITT -
unter unter Erwartete Rucklauf- unter unter Erwartete Rucklauf-
Zyklus Patienten Therapie - Therapie - | Fragebdgen quote Patienten Therapie - Therapie - | Fragebdgen quote
(n) Erwartete Rucklauf- abziglich abziglich (n) Erwartete Rucklauf- abziglich abziglich
Fragenbdgen guote Todesfélle Todesfélle Fragenbdgen guote Todesfélle | Todesfalle
(n) (%) ® (n)® (%) ° (n) (%) ® (n)” (%) °
Zweite Interimsanalyse
Baseline 797 803 99,3 806 98,9 395 398 99,2 401 98,5
Zyklus 2 781 788 99,1 806 96,9 389 391 99,5 401 97,0
Zyklus 3 767 774 99,1 806 952 379 383 99,0 401 945
Zyklus 4 742 753 98,5 805 92,2 371 373 99,5 401 92,5
Zyklus 5 717 727 98,6 804 89,2 350 358 97,8 401 87,3
Zyklus 6 695 701 99,1 804 86,4 301 304 99,0 400 75,3
Zyklus 7 679 686 99,0 803 84,6 284 288 98,6 398 71,4
Zyklus 9 656 667 98,4 801 81,9 266 269 98,9 397 67,0
Zyklus 11 620 634 97,8 794 78,1 222 224 99,1 394 56,3
Zyklus 13 602 615 97,9 790 76,2 205 206 99,5 392 52,3
Zyklus 17 555 574 96,7 779 71,2 163 169 96,4 387 42,1
Zyklus 21 514 533 96,4 763 67,4 109 114 95,6 374 29,1
Zyklus 25 480 492 97,6 748 64,2 76 76 100,0 368 20,7
Zyklus 29 446 460 97,0 724 61,6 46 49 93,9 350 13,1
Zyklus 33 407 423 96,2 703 57,9 33 33 100,0 338 9,8
Zyklus 37 340 353 96,3 686 49,6 13 13 100,0 326 4,0
Zyklus 41 266 272 97,8 668 39,8 4 4 100,0 314 1,3
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Apalutamid+ADT Placebo+ADT
Patienten Patienten ITT - ITT - Patienten Patienten ITT - ITT -
unter unter Erwartete Rucklauf- unter unter Erwartete Rucklauf-
Zyklus Patienten Therapie - Therapie - | Fragebdgen quote Patienten Therapie - Therapie - | Fragebdgen quote
(n) Erwartete Rucklauf- abzlglich abzlglich (n) Erwartete Rucklauf- abzilglich abzuglich
Fragenbdgen guote Todesfélle Todesfélle Fragenbdgen guote Todesfélle | Todesfalle
(n) (%) ° (n)® (%) ° (n) (%) ° (n)® (%) °
Zweite Interimsanalyse
Zyklus 45 199 206 96,6 656 30,3 1 1 100,0 308 0,3
Zyklus 49 136 139 97,8 641 21,2 1 1 100,0 303 0,3
Zyklus 53 84 88 95,5 636 13,2 1 1 100,0 296 0,3
ADT=Androgendeprivationstherapie, ITT=Intention To Treat
a: Die Rucklaufquote der Fragebdgen ist definiert als der Prozentsatz erhaltener zu erwarteten Fragebdgen. Fragebtgen werden von all denjenigen Patienten erwartet, die zum
jeweiligen Erhebungszeitpunkt unter Behandlung sind. Prozentangaben sind mit der Anzahl der erwarteten Fragebdgen als Nenner berechnet.
b: Die Rucklaufquote der Fragebogen ist definiert als der Prozentsatz erhaltener zu erwarteten Fragebdgen. Fragebdgen werden erwartet von allen Patienten der ITT-Population
abziglich der zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt verstorbenen Patienten. Prozentangaben sind mit der Anzahl der erwarteten Fragebdgen als Nenner berechnet.

Quelle: (3)

Die Ricklaufquote fiir die Erhebung des Instrumentes FACT-P liegt fiir beide Therapiearme flr alle Erhebungszeitpunkte tiber 93 %. Fir die
Beurteilung der Riicklaufquoten der ITT-Population wird die erwartete Anzahl an Fragebdgen ermittelt, indem die Anzahl der zum jeweiligen
Zeitpunkt verstorbenen Studienteilnehmer von der Anzahl der Studienteilnehmer in der ITT-Population abgezogen wird. Auch flr diese
Population ist zu Baseline die Rucklaufquote in beiden Armen oberhalb von 98 %. Fir den Placebo-Arm liegen die Rucklaufquoten bis

Zyklus 7 und fir den Apalutamid-Arm bis Zyklus 17 (iber 70 %.
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Tabelle 4-68: Ergebnisse zum Beriicksichtigungsanteil des FACT-P nach Erhebungszeitpunkt — Dezember Datenschnitt

Apalutamid+ADT Placebo+ADT
Patienten Patienten ITT - ITT - Patienten Patienten ITT - ITT -
unter unter Erwartete Rucklauf- unter unter Erwartete Rucklauf-
Zyklus Patienten Therapie - Therapie - | Fragebdgen quote Patienten Therapie - Therapie - | Fragebdgen quote
(n) Erwartete Rucklauf- abziglich abziglich (n) Erwartete Rucklauf- abziglich abziglich
Fragenbdgen guote Todesfélle Todesfélle Fragenbdgen guote Todesfélle | Todesfalle
(n) (%) ® (n)® (%) ° (n) (%) ® (n)” (%) °
Dezember Datenschnitt
Baseline 797 803 99,3 806 98,9 395 398 99,2 401 98,5
Zyklus 2 781 788 99,1 806 96,9 389 391 99,5 401 97,0
Zyklus 3 767 774 99,1 806 95,2 379 383 99,0 401 94,5
Zyklus 4 742 753 98,5 805 92,2 371 373 99,5 401 92,5
Zyklus 5 717 727 98,6 804 89,2 350 358 97,8 401 87,3
Zyklus 6 695 701 99,1 804 86,4 301 304 99,0 400 75,3
Zyklus 7 679 686 99,0 803 84,6 284 288 98,6 398 71,4
Zyklus 9 656 667 98,4 801 81,9 266 269 98,9 397 67,0
Zyklus 11 620 634 97,8 794 78,1 222 224 99,1 394 56,3
Zyklus 13 602 615 97,9 790 76,2 205 206 99,5 392 52,3
Zyklus 17 555 574 96,7 779 71,2 163 169 96,4 387 42,1
Zyklus 21 514 533 96,4 763 67,4 109 114 95,6 374 29,1
Zyklus 25 480 492 97,6 748 64,2 76 76 100,0 368 20,7
Zyklus 29 448 462 97,0 724 61,9 46 49 93,9 350 13,1
Zyklus 33 412 428 96,3 702 58,7 33 33 100,0 338 9,8
Zyklus 37 378 391 96,7 683 55,3 13 13 100,0 324 4,0
Zyklus 41 341 351 97,2 661 51,6 4 4 100,0 307 1,3
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Apalutamid+ADT Placebo+ADT
Patienten Patienten ITT - ITT - Patienten Patienten ITT - ITT -
unter unter Erwartete Rucklauf- unter unter Erwartete Rucklauf-
Zyklus Patienten Therapie - Therapie - | Fragebdgen quote Patienten Therapie - Therapie - | Fragebdgen quote
(n) Erwartete Rucklauf- abzlglich abzlglich (n) Erwartete Rucklauf- abzilglich abzuglich
Fragenbdgen guote Todesfélle Todesfélle Fragenbdgen guote Todesfélle | Todesfalle
(n) (%) ° (n)® (%) ° (n) (%) ° (n)® (%) °
Dezember Datenschnitt
Zyklus 45 311 318 97,8 634 49,1 1 1 100,0 294 0,3
Zyklus 49 261 264 98,9 605 43,1 1 1 100,0 282 0,4
Zyklus 53 196 202 97,0 584 33,6 1 1 100,0 269 0,4
ADT=Androgendeprivationstherapie, ITT=Intention To Treat
a: Die Riicklaufquote der Fragebdgen ist definiert als der Prozentsatz erhaltener zu erwarteten Fragebdgen. Fragebdgen werden von all denjenigen Patienten erwartet, die zum
jeweiligen Erhebungszeitpunkt unter Behandlung sind. Prozentangaben sind mit der Anzahl der erwarteten Fragebdgen als Nenner berechnet.
b: Die Rucklaufquote der Fragebogen ist definiert als der Prozentsatz erhaltener zu erwarteten Fragebdgen. Fragebdgen werden erwartet von allen Patienten der ITT-Population
abziglich der zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt verstorbenen Patienten. Prozentangaben sind mit der Anzahl der erwarteten Fragebdgen als Nenner berechnet.

Quelle: (4)

Die Ricklaufquote fiir die Erhebung des Instrumentes FACT-P liegt fiir beide Therapiearme flr alle Erhebungszeitpunkte tiber 99 %. Fir die
Beurteilung der Riicklaufquoten der ITT-Population wird die erwartete Anzahl an Fragebdgen ermittelt, indem die Anzahl der zum jeweiligen
Zeitpunkt verstorbenen Studienteilnehmer von der Anzahl der Studienteilnehmer in der ITT-Population abgezogen wird. Auch fir diese
Population ist zu Baseline die Rucklaufquote in beiden Armen oberhalb von 98 %. Fir den Placebo-Arm liegen die Rucklaufquoten bis

Zyklus 7 und fir den Apalutamid-Arm bis Zyklus 17 (ber 70 %.
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Tabelle 4-69: Ergebnisse zur Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat geméll FACT-P aus SPARTAN (Responderanalyse)- primare Analyse,
zweite Interimsanalyse und Dezember Datenschnitt

Apalutamid+ADT Placebo+ADT Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT
Patienten mit Median Patienten mit Median OR RR RD (%) HR Log-rank
Ereignis [95 %-KI] ® Ereignis [95 %-KIT® | [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] | p-Wert®
n/N (%) @ n/N (%) 2 p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢
Primare Analyse
Physisches Wohlbefinden (PWB) — Verbesserung
1,26 1,20 4,30 1,14
MID 3 2?295/89(;6 [N,l\\l-pl\\lA] %/14%1 [N,l\\l-pl\\lA] [0,95;1,68] | [0,96;1,49] [-0,80; 9,30] [0,88;1,47] | 0,3143
' ' ' ' 0,1185 0,1041 0,0980 0,3146
Physisches Wohlbefinden (PWB) — Verschlechterung
1,23 1,09 5,10 % 1,02
MID 3 4?68(;85(;6 5 52’_‘2 38] 2(2525/‘;(;1 5 5;54121 11] [0,97;1,57] | [0,98;1,21] [-0,80; 11,00] [0,87;1,20] | 0,7774
' e ' B 0,1039 0,0912 0,0921 0,7782
Soziales/ familiares Wohlbefinden (SFWB) — Verbesserung
1,16 1,08 3,60 1,08
MID 3 3(74%87(;6 [11 0N7'_A‘NA] 1(7:’441(;1 8 %"_5'\1%] [0,91;1,48] | [0,95; 1,24] [-2,30; 9,50] [0,90;1,29] | 0,4273
' R ' v 0,2589 0,2341 0,2314 0,4274
Soziales/ familiares Wohlbefinden (SFWB) — Verschlechterung
0,99 1,00 -0,20 0,88
MID 3 4?574{82(;6 [5 5;161 07] 2(1584{‘;(;1 3 83’_83 38] [0,78;1,26] | [0,89;1,11] [-6,20; 5,80] [0,75;1,04] | 0,1468
' e ' B 0,9979 0,9486 0,9485 0,1470
Emotionales Wohlbefinden (EWB) — Verbesserung
1,22 1,11 5,00 1,03
MID 3 4(2522/%86 [5 65?7174 92] 134?7/‘;(;1 [5 é;ZOI\YIA] [0,96; 1,55] | [0,98;1,25] [-1,00; 11,00] [0,87;1,23] | 0,6994
' e ' e 0,1166 0,1032 0,1032 0,7011
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Apalutamid+ADT

Placebo+ADT

Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT

Patienten mit Median Patienten mit Median OR RR RD (%) HR Log-rank
Ereignis [95 %-KI] P Ereignis [95 %-KI]® | [95%-KI] | [95%-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] | p-Wert ¢
n/N (%) @ n/N (%) 2 p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢
Emotionales Wohlbefinden (EWB) — Verschlechterung
1,33 1,16 7,10 1,08
MID 3 4(1511/80(;6 10 % . 1(753{49‘;1 [101511'-7?\1 ap | [LO4169] | [L02132] | [110;1310] | [090;129] | 03956
' T ' B 0,0238 0,0204 0,0198 0,3957
Funktionelles Wohlbefinden (FWB) — Verbesserung
1,17 1,09 3,80 1,04
MID 3 3{’3%86 [162:2'5% Al 1?5(;46(;1 20 NN a | 9L L49] | [095:126] | [210;9.70] | [0.86:126] | 0,569
! B ’ Y 0,2372 0,2139 0,2115 0,6592
Funktionelles Wohlbefinden (FWB) — Verschlechterung
1,45 1,16 8,90 1,17
MID 3 5(262488(;6 s B - 2(2;449‘;1 ” 259 y7y | [L14:186] | [LO5:128] | [310;1480] | [LO0:137] | 0,0551
' R ' R 0,0034 0,0027 0,0029 0,0533
Prostatakarzinom-spezifische Subskala (PCS) — Verbesserung
1,23 1,09 5,00 1,07
MID 3 5?622{83(;6 2 8:;_72 - 2(3507"2(;1 . 6‘;_677 s | [096157) | [098:120] | [090;1080] | [0.8L;125] | 04333
' e ' e 0,1109 0,0973 0,0988 0,4334
Prostatakarzinom-spezifische Subskala (PCS) — Verschlechterung
1,26 1,08 5,00 0,98
MID 3 5(7751/83(;6 3 791’_8: 70] 2?66é43(;1 2 8%’_72 0] [0,98;1,64] | [0,99;1,17] | [-0,60;10,60] | [0,84;1,14] | 0,7689
’ e ' e 0,0866 0,0743 0,0783 0,7681
Schmerz-spezifische Subskala (PRS) — Verbesserung
1,50 1,26 9,70 1,31
MID 2 3ZJé88(;6 [10 ol\sl;AN Al 1?397/42(;1 N AN_/T\l Al [1,17;1,91] | [1,09;1,46] [3,90; 15,60] | [1,08;1,58] | 0,0063
’ Y ’ ’ 0,0016 0,0013 0,0011 0,0064

Apalutamid (Erleada®)

Seite 245 von 987



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 30.03.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Apalutamid+ADT

Placebo+ADT

Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT

Patienten mit Median Patienten mit Median OR RR RD (%) HR Log-rank
Ereignis [95 %-KI] P Ereignis [95 %-KI]® | [95%-KI] | [95%-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] | p-Wert®
n/N (%) @ n/N (%) 2 p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢
1,50 1,33 8,60 1,34
MID 3 2?325180(;6 n A’\!AN A 1?26&(;1 n A’\!AN A | [L15:196] | [110;160] | [3.20;1400] | [LOT; 168] | 00107
' ’ ' ' 0,0029 0,0026 0,0019 0,0109
Schmerz-spezifische Subskala (PRS) — Verschlechterung
1,24 1,08 5,00 0,92
MID 2 5?617/886 s o o0] 22‘692/41‘;1 . oo 65 | [097:160] | [099;118] | [080;1070] | [0.79; 108] | 0.3041
' S ' e 0,0997 0,0866 0,0893 0,3042
1,21 1,09 4,80 0,93
MID 3 4{’55é85(;6 . o - 2?571/46‘;1 6 o o5 | [0:95:154] | [0.98;122] | [120:1070] | [078;110] | 03780
' e ' R 0,1339 0,1187 0,1187 0,3781
[Trial Outcome Index (TOI) — Verbesserung
1,10 1,05 2,40 0,99
MID 5 4?53480(;6 5 o 9] 2(1512/46‘;1 " % 15 | [087:140] | [0.84;107) | [360;840] | [084;117] | 09033
' R ' T 0,4652 0,4288 0,4287 0,9031
1,17 1,08 3,90 1,03
MID 6 4?4%88(;6 8 3%)22,? 14] 1?;‘5/49(;1 6 (15(1){1“1] Al [0,92;1,49] | [0,96;1,23] [-2,10;9,90] | [0,87;1,24] | 0,7071
’ e ' T 0,2243 0,2021 0,2008 0,7087
1,36 1,23 6,70 1,13
MID 9 2?375/86(;6 [29 tls\(l)ANA] 12'26449(;1 [N,l\\l'AI\\JA] [1,05; 1,77] [1,03; 1,47] [1,20; 12,20] [0,91; 1,41] 0,2589
’ T ’ ’ 0,0231 0,0201 0,0175 0,2592
Trial Outcome Index (TOI) — Verschlechterung
1,35 1,09 6,00 1,08
MID 5 6?775/83%6 2 8%’_93? 75] 2(76%43(;1 2 8:;’_7? 67] [1,03;1,76] | [1,01;1,17] [0,60;11,40] | [0,93;1,24] | 0,3245
’ e ' e 0,0332 0,0272 0,0302 0,3246
1,29 1,09 5,60 1,05
MID 6 5(770(487(;6 3 791’_8: 63] 2?615/41(;1 3 7‘;_657 68] [1,00;1,67] | [1,00;1,18] [0,00;11,20] | [0,90;1,22] | 0,5490
’ e ' e 0,0559 0,0473 0,0503 0,5520
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Apalutamid+ADT

Placebo+ADT

Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT

Patienten mit Median Patienten mit Median OR RR RD (%) HR Log-rank
Ereignis [95 %6-K] ® Ereignis [95%-KI]® | [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI] | p-Wert®
n/N (%) @ n/N (%) 2 p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢
1,44 118 9,10 112
MID 9 481/806 7,39 203/401 11,07 [1,13;1,84] | [105:1,32] | [3.10;1500] | [0.95:132] | 0,1761
(59.7) [6,47;9,27] (50.6) [8,31,14.82] | ™5 5035 0,0028 0,0029 0,1763
FACT-P total — Verbesserung
116 1,09 3,70 1,02
MID 10 361/806 25,92 165/401 24,51 [0,91;1,48] | [0.95:1,25] | [-2.20:9.60] | [0.84:1,22] | 0,8745
(44.8) [14,75; NA] (41.1) [ALALNAT ™% 2460 0,2221 0.2202 0,8748
FACT-P total — Verschlechterung
131 112 6,50 1,06
MID 10 498/806 6,60 2221401 8,38 [1,03;1,67] | [101;1.24] | [0,60;1240] | [0.90;1,25] | 0,4652
(61.8) [5,55;7,92] (55.4) [6,47:12,911 | ™75 5359 0,0306 0,0312 0,4653
FACT-G — Verbesserung
1,01 1,01 0,30 0,95
MID 5 450/806 5,55 223/401 5,36 [0,79;1,29] | [0.90:1.12] | [-5.70:6.20] | [0.81;1,12] | 0,5705
(55.8) [4,60; 7.49] (55.6) [3,78:7.39] | ™75 9753 0,9270 0,9268 0,5675
115 1,08 3,40 1,00
MID 7 375/806 22,31 173/401 NA [0,90; 1,46] | [0.94:1,23] | [-250:9.40] | [0.83;1,20] | 0,9955
(46.5) [12,88; NA] (43.1) [8:48; NAT 1 ™5 7850 0,2585 0,2568 0,9955
1,22 1,14 4,40 1,06
MID 9 290/806 NA 127/401 NA [0,94:1,57] | [0.96:1,35] | [-1,20;10,00] | [0.86;1,31] | 0,560
(36.0) [NA;NA] (31.7) [NA;NA] 0,1488 0,1323 0,1276 0,5610
FACT-G - Verschlechterung
117 1,05 3,30 1,00
MID 5 567/806 3,71 269/401 381 [0,90:1,51] | [0.97:1,14] | [2,30:8,90] | [0.87:1,16] | 0,9612
(70.3) [2.89; 4.60] (67.1) [2.86:5.52] | ™ 5730 0,2450 0,2486 0,9612
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 30.03.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Apalutamid+ADT

Placebo+ADT

Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT

Patienten mit Median Patienten mit Median OR RR RD (%) HR Log-rank
Ereignis [95 %-KI] P Ereignis [95 %-KI]® | [95%-KI] | [95%-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] | p-Wert ¢
n/N (%) @ n/N (%) 2 p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢
1,17 1,06 3,70 1,00
MID 7 5?622/83(;6 “ b a2 2(3’55é46‘;1 “ o 4 | 091149 | [096,117] | [220:960] | [0.85;117) | 0,9630
' e ! e 0,2364 0,2125 0,2144 0,9629
1,31 1,14 6,80 1,07
MID 9 4?58486(;6 . o os] 1(9g49‘;1 " 0 so | [L03: L67) | [10L;128] | [080;12,70] | [090;127) | 04519
' s ' T 0,0312 0,0267 0,0266 0,4519
Zweite Interimsanalyse
Physisches Wohlbefinden (PWB) — Verbesserung
1,27 1,20 4.4 1,09
MID 3 2(126é88(;6 N AN_/T\l Al 32/242)1 N AN_/T\l Al [0,96;1,67] | [0,96;1,48] [-0,7;9,5] [0,85;1,40] | 0,4820
! ’ ! ’ 0,1118 0,0983 0,0927 0,4821
Physisches Wohlbefinden (PWB) — Verschlechterung
1,30 1,10 6,1 0,97
MID 3 5(2&85(;6 s 565?;138] Zfs‘gigl s a3 yip | [LOLLES] | [LO0:122] | [03:119] | [0.83:114] | 07065
' e ' e 0,0461 0,0392 0,0405 0,7051
Soziales/ familiares Wohlbefinden (SFWB) — Verbesserung
1,19 1,10 4.4 1,05
MID 3 3%%86 [113017'41N Al 1(747 4410)1 " 15,89 A | 094152 | [096:125] | [-16:103] | [0.88126] | 08671
' e ' v 0,1701 0,1520 0,1496 0,5672
Soziales/ familiares Wohlbefinden (SFWB) — Verschlechterung
1,09 1,04 2,0 0,87
MID 3 4?557’87‘;6 s o " 2(253446‘;1 . oy sg | [085:138] | [093115] |  [39:80] | [073;102]| 00847
' e ' e 0,5407 0,5012 0,5015 0,0849
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 30.03.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Apalutamid+ADT

Placebo+ADT

Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT

Patienten mit Median Patienten mit Median OR RR RD (%) HR Log-rank
Ereignis [95 %-KI] P Ereignis [95 %-KI]® | [95%-KI] | [95%-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] | p-Wert®
n/N (%) @ n/N (%) 2 p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢
Emotionales Wohlbefinden (EWB) — Verbesserung
1,27 1,13 6,0 1,02
MID 3 4(352486(;6 " o . 1?417’46%1 " Py A | [LOOILEL] | [L00:127] | [00:120] | [086:122] | 07860
' e ' e 0,0580 0,0505 0,0504 0,7869
Emotionales Wohlbefinden (EWB) — Verschlechterung
1,52 1,23 10,5 1,06
MID 3 42‘585’86(;6 " e - 1?415’481 10 e ogy| [120:193] | [109:140) | [45:164] | [089;127] | 05091
' e ' e 0,0008 0,0006 0,0006 0,5091
Funktionelles Wohlbefinden (FWB) — Verbesserung
1,23 1,13 51 1,05
MID 3 3?55’88(;6 [18433;9?\] Al 1%46%1 20 N A | 0971571 | [0.8:126] | [08110] | [087:126] | 06403
' e ' R 0,1040 0,0920 0,0898 0,6428
Funktionelles Wohlbefinden (FWB) — Verschlechterung
1,60 1,19 10,9 1,15
MID 3 52‘68é80(;6 . o83 - 2(2597/481 u s a7y | [L25:2040 | [L0B131] | [51;167] | [098135] | 00773
' o ' e 0,0003 0,0002 0,0002 0,0776
Prostatakarzinom-spezifische Subskala (PCS) — Verbesserung
1,29 1,10 6,1 1,04
MID 3 5(1694%86 2 8:;_72 67] 2(:?&(;1 3 6‘:_)’_677 36] [1,01;1,65] | [1,00;1,22] [0,2; 11,9] [0,89;1,22] | 0,5941
! e ! e 0,0475 0,0406 0,0419 0,5967
Prostatakarzinom-spezifische Subskala (PCS) — Verschlechterung
1,49 1,12 8,0 0,97
MID 3 6(171488(;6 3 731’_82‘ 70] 2(7627/48(;1 2 8%’_72 0] [1,14;1,94] | [1,03;1,21] [2,6; 13,4] [0,84;1,13] | 0,7092
! e ! e 0,0041 0,0031 0,0039 0,7079
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 30.03.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Apalutamid+ADT

Placebo+ADT

Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT

Patienten mit Median Patienten mit Median OR RR RD (%) HR Log-rank
Ereignis [95 %-KI] P Ereignis [95 %-KI]® | [95%-KI] | [95%-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] | p-Wert®
n/N (%) @ n/N (%) 2 p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢
Schmerz-spezifische Subskala (PRS) — Verbesserung
1,58 1,29 111 1,30
MID 2 3?;489(;6 [10211595N Al 15327’49%1 20 e ap| [123:202] | [112:149] | [52169] | [L07:157] | 0,073
' e ' e 0,0003 0,0003 0,0002 0,0075
1,61 1,38 10,2 1,34
MID 3 2?37é88(;6 N A’\!AN Al 1?27é47(;1 N A’\!AN Al [1,24;2,00] | [1,15;1,66] [4,8; 15,7] [1,08;1,68] | 0,0092
' ' ' ' 0,0004 0,0004 0,0002 0,0094
Schmerz-spezifische Subskala (PRS) — Verschlechterung
1,50 1,14 9,0 0,93
MID 2 5(7771/86(;6 s 4%_377 33 2(5612{46(;1 e 7‘1’_63 o) | [L17:194] | [L05:125] | [33,146] | [080;108] | 03402
' T ' T 0,0021 0,0016 0,0019 0,3403
1,48 1,18 9,6 0,93
MID 3 5?52/80(;6 8 2%.)011;’ 95] 2(15?2/‘2(;1 6 521?2 95] [1,16;1,89] | [1,06;1,32] [3,7; 15,5] [0,79;1,10] | 0,3959
' e ' e 0,0018 0,0014 0,0015 0,3959
Trial Outcome Index (TOI) — Verbesserung
1,18 1,08 4,1 0,98
MID 5 4?537/%86 s 5;_"1% 2] 2(1543/‘2(;1 “ 635_’6120 15| 093151 | [0.97:120] | [-18101] | [0.83;115] | 07758
' e ' e 0,1941 0,1737 0,1743 0,7749
1,22 1,11 4,9 1,02
MID 6 4(1531/82(;6 8 3%323; 34] 13?&‘;1 [6 (153213 Al [0,96;1,55] | [0,98;1,25] [-1,1;10,9] [0,85;1,22] | 0,8292
' e ' ” 0,1237 0,1097 0,1088 0,8297
1,44 1,28 8,1 1,13
MID 9 3?3?7/82(;6 N A’\!AN Al 1(1275;42(;1 N A’\!AN Al [1,11;1,87] | [1,07;1,52] [2,5; 13,6] [0,91;1,40] | 0,2783
' ' ' ’ 0,0063 0,0054 0,0043 0,2786
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 30.03.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Apalutamid+ADT

Placebo+ADT

Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT

Patienten mit Median Patienten mit Median OR RR RD (%) HR Log-rank
Ereignis [95 %-KI] P Ereignis [95 %-KI]® | [95%-KI] | [95%-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] | p-Wert®
n/N (%) @ n/N (%) 2 p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢
Trial Outcome Index (TOI) — Verschlechterung
151 1,11 1,7 1,06
MID 5 631/806 2,99 283/401 3,75 [1,15:1.98] | [1.03:1.19] | [24:130] | [0.92:123] | 0,3997
(78.3) [2.83; 3,75] (70.6) [2.89:4.671 | 75 0043 0,0032 0,0041 0,3997
1,46 1,12 7,9 1,04
MID 6 600/806 3,84 2677401 4,67 [1,13;1,90] | [1,03;1,21] [2,3; 13,4] [0,90;1,20] | 0,6127
(74.4) [3,71; 4,63] (66,6) [3,75; 5,68] 0,0056 0,0043 0,0052 0,6150
1,63 1,22 11,8 1,09
MID 9 519/806 7,43 211/401 11,07 [1,28;2,08] | [1,10;1,36] [5,9; 17,7] [0,93;1,29] | 0,2819
(64.4) [6,47:9,27] (52,6) [8,35; 14,82] 0,0001 p<0,0001 p<0,0001 0,2820
FACT-P total — Verbesserung
1,25 1,14 5,6 1,01
MID 10 376/806 36,17 165/401 NA [0,98;1,60] | [0,99;1,30] [-0,4; 11,5] [0,84;1,22] | 0,8905
(46.7) [15.01; NA] (41.1) (11,11, NA] 0,0757 0,0665 0,0652 0,8908
FACT-P total — Verschlechterung
1,49 1,16 9,4 1,04
MID 10 537/806 6’_60 230/401 8_’38 [1,17;1,91] | [1,06;1,28] [3,5; 15,2] [0,89;1,22] | 0,6205
(66.6) [5.55;8,28] (57.4) [6:47:12,95] | ™5 go18 0,0014 0,0016 0,6229
FACT-G — Verbesserung
1,09 1,04 2,0 0,96
MID 5 464/806 5,55 223/401 5,36 [085:1,38] | [0.93:1,15] | [-3.9:80] | [0.81:113] | 0,6018
(57.6) [4,60; 7.49] (55.6) (3,787,391 | ™0 5448 0,5052 0,5050 0,5992
1,21 1,11 477 1,00
MID 7 387/806 2589 1747401 29,47 [0,95;1,54] | [0,97;1,27] [-1,3; 10,6] [0,83;1,20] | 0,9928
(48,0) [12.91; NA] (43.4) [8,48; NA] 0,1391 0,1238 0,1224 0,9928
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 30.03.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Apalutamid+ADT Placebo+ADT Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT
Patienten mit Median Patienten mit Median OR RR RD (%) HR Log-rank
Ereignis [95 %-KI] ® Ereignis [95 %-KIT® | [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] | p-Wert®
n/N (%) @ n/N (%) 2 p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢
1,33 1,20 6,5 1,07
MID 9 3?37é81(;6 [NAI\\!AI\\IA] 1(2371/47(;1 [NAI\\!AI\\IA] [1,03;1,72] | [1,02;1,43] [0,9; 12,1] [0,87;1,32] | 0,5238
' ' ' ' 0,0305 0,0265 0,0240 0,5239
FACT-G - Verschlechterung
1,30 1,08 5,4 1,00
MID 5 5?723{%86 2 8:;'74} 60] 2(7635441(;1 2 8::'3’_8§ 52] [1,00;1,69] | [1,00;1,17] [-0,1; 10,9] [0,86;1,15] | 0,9512
' e ' DA 0,0592 0,0498 0,0532 0,9512
1,29 1,10 6,0 0,97
MID 7 5?é'é83(;6 [4 72477 43] 2?62(;43(;1 [4 6;’_186 44] [1,01;1,66] | [1,00;1,21] [0,2; 11,8] [0,83;1,14] | 0,7449
' e ' e 0,0492 0,0419 0,0439 0,7438
1,55 1,21 10,7 1,06
MID 9 4?:588‘;6 . o 65] 2?51({41‘;1 " T sop | [122:197) | [L0Si136] | [&167) | [0.90;126] | 04832
' e ' e 0,0005 0,0004 0,0004 0,4833
Dezember Datenschnitt
Physisches Wohlbefinden (PWB) — Verbesserung
MID 3 218/806 NA 90/401 NA 1,28 1,21 4,7 1,09 /
(27,0) [NA; NA] (22,4) [NA; NA] [0,97;1,69] | [0,97;1,50] [-0,5; 9,8] [0,85; 1,40]
Physisches Wohlbefinden (PWB) — Verschlechterung
MID 3 530/806 6,57 234/401 7,43 1,37 1,13 7,3 0,97 /
(65,8) [5,55; 8,38] (58,4) [5,59; 11,11] | [1,07;1,75] | [1,02;1,24] [1,5; 13,2] [0,83; 1,14]
Soziales/ familiares Wohlbefinden (SFWB) — Verbesserung
MID 3 393/806 31,41 177/401 18,89 1,21 1,11 4,7 1,05 /
(48,8) [11,07; 55,20] (44,1) [8,77; NA] [0,95;1,54] | [0,97;1,26] [-1,2; 10,6] [0,88; 1,26]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 30.03.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Apalutamid+ADT

Placebo+ADT

Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT

Patienten mit Median Patienten mit Median OR RR RD (%) HR Log-rank
Ereignis [95 %-KI] ® Ereignis [95 %-KIT® | [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] | p-Wert®
n/N (%) @ n/N (%) 2 p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢
Soziales/ familiares Wohlbefinden (SFWB) — Verschlechterung
MID 3 473/806 7,49 223/401 4,90 1,13 1,06 3,0 0,87 /
(58,7) [5,62;11,11] (55,6) [3,84;8,38] | [0,89;1,44] | [0,95;1,17] [-2,9; 9,0] [0,73; 1,02]
Emotionales Wohlbefinden (EWB) — Verbesserung
MID 3 435/806 9,17 191/401 11,07 1,29 1,13 6,3 1,02 /
(54,0) [5,65; 18,40] (47,6) [5,62; NA] [1,01;1,64] | [1,00;1,28] [0,4; 12,3] [0,86; 1,22]
Emotionales Wohlbefinden (EWB) — Verschlechterung
MID 3 459/806 14,69 181/401 14,82 1,61 1,26 11,9 1,06 /
(56,9) [11,07; 18,63] (45,1) [10,61; 32,99] | [1,26;2,04] | [1,12;1,43] [5,9; 17,8] [0,89; 1,27]
Funktionelles Wohlbefinden (FWB) — Verbesserung
MID 3 371/806 55,33 163/401 NA 1,25 1,13 5,4 1,05 /
(46,0) [18,53; NA] (40,6) [20,30; NA] | [0,98;1,59] | [0,98; 1,30] [-0,5; 11,3] [0,87; 1,26]
Funktionelles Wohlbefinden (FWB) — Verschlechterung
MID 3 558/806 4,63 229/401 6,51 1,69 1,21 12,1 1,15 /
(69,2) [3,78; 5,59] (57,1) [4,70;9,27] | [1,32;2,16] | [1,10;1,34] [6,3; 17,9] [0,98; 1,35]
Prostatakarzinom-spezifische Subskala (PCS) — Verbesserung
MID 3 522/806 3,75 234/401 4,67 1,31 1,11 6,4 1,04 /
(64,8) [2,89; 4,67] (58,4) [3,65;7,36] | [1,03;1,68] | [1,01;1,22] [0,6; 12,3] [0,89; 1,22]
Prostatakarzinom-spezifische Subskala (PCS) — Verschlechterung
MID 3 619/806 3,84 272/401 3,78 1,57 1,133 9,0 0,97 /
(76,8) [3,71; 4,70] (67,8) [2,86;4,80] | [1,21;2,05] | [1,05;1,22] [3,6; 14,4] [0,84; 1,13]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 30.03.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Apalutamid+ADT

Placebo+ADT

Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT

Patienten mit Median Patienten mit Median OR RR RD (%) HR Log-rank
Ereignis [95 %-KI] ® Ereignis [95 %-KIT® | [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] | p-Wert®
n/N (%) @ n/N (%) 2 p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢
Schmerz-spezifische Subskala (PRS) — Verbesserung
MID 2 397/806 21,95 152/401 NA 1,60 1,30 11,5 1,30 /
(49,3) [10,152; NA] (37,9) [29,47; NA] | [1,25;2,05] | [1,13;1,50] [5,6; 17,3] [1,07; 1,57]
MID 3 301/806 NA 107/401 NA 1,64 1,402 10,7 1,35 /
(37,3) [NA; NA] (26,7) [NA; NA] [1,26;2,14] | [1,17;1,69] [5,3; 16,2] [1,08; 1,68]
Schmerz-spezifische Subskala (PRS) — Verschlechterung
MID 2 585/806 6,37 251/401 4,63 1,58 1,16 10,0 0,93 /
(72,6) [5,49; 7,33] (62,6) [3,71;5,65] | [1,22;2,04] | [1,06; 1,26] [4,3; 15,6] [0,80; 1,08]
MID 3 509/806 10,15 210/401 9,66 1,55 1,21 10,7 0,93 /
(63,2) [8,25;12,95] (52,4) [6,51;12,95] | [1,22;1,98] | [1,08;1,34] [4,8; 16,6] [0,79; 1,10]
Trial Outcome Index (TOI) — Verbesserung
MID 5 465/806 7,43 214/401 5,62 1,19 1,08 4.4 0,98 /
(57,7) [5,55; 10,22] (53,4) [4,63;10,15] | [0,94;1,52] | [0,97;1,21] [-1,6; 10,3] [0,83; 1,15]
MID 6 417/806 12,91 186/401 11,14 1,24 1,12 54 1,02 /
(51,7) [8,38; 29,34] (46,4) [6,60; NA] [0,98;1,58] | [0,99;1,26] [-0,6; 11,4] [0,85; 1,22]
MID 9 302/806 NA 117/401 NA 1,46 1,29 8,3 1,13 /
(37,5) [NA; NA] (29,2) [NA; NA] [1,13;1,89] | [1,08;1,53] [2,8; 13,9] [0,91; 1,40]
Trial Outcome Index (TOI) — Verschlechterung
MID 5 637/806 2,99 283/401 3,75 1,58 1,12 8,5 1,06 /
(79,0) [2,83; 3,75] (70,6) [2,89;4,67] | [1,20;2,08] | [1,04;1,20] [3,2; 13,7] [0,92; 1,23]
MID 6 607/806 3,84 267/401 4,67 1,53 1,13 8,7 1,04 /
(75,3) [3,71; 4,63] (66,6) [3,75;5,68] | [1,18;1,99] | [1,04;1,23] [3,2; 14,2] [0,90; 1,20]
MID 9 531/806 7,43 211/401 11,07 1,74 1,253 13,3 1,09 /
(65,9) [6,47;9,27] (52,6) [8,35;14,82] | [1,36;2,22] | [1,13;1,39] [7,4;19,2] [0,93; 1,29]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 30.03.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Apalutamid+ADT

Placebo+ADT

Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT

Patienten mit Median Patienten mit Median OR RR RD (%) HR Log-rank
Ereignis [95 %-KI] ® Ereignis [95 %-KITP | [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] | p-Wert®
n/N (%) @ n/N (%) 2 p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢
FACT-P total — Verbesserung
MID 10 380/806 36,17 165/401 NA 1,28 1,15 6,1 1,01 /
(47,1) [15,01; NA] (41,1) [11,11; NA] | [1,00;1,63] | [1,00;1,32] [0,1;12,0] [0,84; 1,22]
FACT-P total — Verschlechterung
MID 10 544/806 6,60 230/401 8,38 1,56 1,18 10,2 1,04 /
(67,5) [5,55; 8,28] (57,4) [6,47;12,95] | [1,21;1,99] | [1,07;1,30] [4,4; 16,0] [0,89; 1,22]
FACT-G — Verbesserung
MID 5 468/806 5,55 223/401 5,36 1,11 1,05 2,5 0,96 /
(58,1) [4,60; 7,49] (55,6) [3,78;7,39] | [0,87;1,41] | [0,94;1,16] [-3,4;8,4] [0,81; 1,13]
MID 7 390/806 25,89 174/401 29,47 1,23 1,12 51 1,00 /
(48,4) [12,91; NA] (43,4) [8,48; NA] [0,96;1,56] | [0,98;1,28] [-0,9; 11,0] [0,83; 1,20]
MID 9 311/806 NA 127/401 NA 1,36 1,22 7,0 1,07 /
(38,6) [NA; NA] (31,7) [NA; NA] [1,06;1,76] | [1,03;1,44] [1,4;12,6] [0,87; 1,32]
FACT-G - Verschlechterung
MID 5 599/806 3,71 273/401 3,81 1,36 1,09 6,3 1,00 /
(74,3) [2,89; 4,60] (68,1) [2,86;5,52] | [1,05;1,77] | [1,01;1,18] [0,8; 11,7] [0,86; 1,15]
MID 7 541/806 6,47 242/401 7,16 1,34 1,11 6,8 0,97 /
(67,1) [4,73; 7,43] (60,3) [4,63;8,44] | [1,05;1,72] | [1,012; 1,22] [1,1; 12,6] [0,83; 1,14]
MID 9 497/806 9,30 201/401 13,01 1,61 1,23 11,6 1,06 /
(61,7) [7,39; 14,65] (50,1) [8,44;18,50] | [1,26;2,05] | [1,10;1,38] [5,7; 17,5] [0,90; 1,25]
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Apalutamid+ADT Placebo+ADT Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT
Patienten mit Median Patienten mit Median OR RR RD (%) HR Log-rank
Ereignis [95 %-KI] ® Ereignis [95 %-KITP | [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] | p-Wert®
n/N (%) @ n/N (%) 2 p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢

IADT=Androgendeprivationstherapie, EWB=Emotionales Wohlbefinden, FACT-G=Funktionelle Beurteilung der Krebstherapie — generell, FACT-Funktionelle Beurteilung der
Krebstherapie — Prostata, FWB=Funktionelles Wohlbefinden, HR= Hazard Ratio, Kl=Konfidenzintervall, N bzw, n= Anzahl, NA= nicht anwendbar bzw, nicht erreicht, OR=0dds Ratio,
PCS=Prostatakarzinom Subskala, PRS=Schmerzbezogene Subskala, PWB=Physisches Wohlbefinden , RD=Riskodifferenz, RR=Relatives Risiko, SFWB=Soziales/ Familiares
\Wohlbefinden, TOI=Trial Outcome Index

a: ITT-Population

b: Odds Ratio, Relatives Risiko und Risikodifferenz (inkl. 95 %-KI1 und p-Wert) berechnet mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach PSADT (< 6 Monate vs.

> 6 Monate), der Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein), die Existenz einer lokoregionédren Erkrankung (NO vs. N1)

c: Hazard Ratio (inkl, 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung als einziger erklarenden Variablen stratifiziert nach PSADT (< 6 Monate
\vs. > 6 Monate), der Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein), die Existenz einer lokoregionéren Erkrankung (NO vs. N1)

d: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach PSADT (< 6 Monate vs. > 6 Monate), der Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein), die Existenz einer
lokoregionéren Erkrankung (NO vs. N1)

Quelle: (2-4)
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FACT-P — primare Analyse

Bei der Zeit bis Zur Verbesserung der Schmerzen gemessen mit der schmerzspezifischen
Subskala (PRS) des FACT-P zeigt sich flr die primare Analyse sowohl bei einer MID von 2
Punkten mit einem HR von 1,31 [1,08; 1,58], p=0,0064, als auch bei einer MID von 3 Punkten
mit einem HR von 1,34 [1,07; 1,68], p=0,0109 ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten
des Interventionsarmes mit Apalutamid und ADT im Vergleich zum Kontrollarm mit Placebo
und ADT (Tabelle 4-69).

Fur die weiteren Items ergeben sich keine signifikanten Effekte zugunsten oder zuungunsten
der Gabe von Apalutamid und ADT im Vergleich zur Gabe von Placebo und ADT. Anhang 4-
G zeigt die Mittelwerte im Studienverlauf nach Zyklus.
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Abbildung 4-36: FACT-P (SFWB; MID 3): Zeit bis zur

Verbesserung — primare Analyse
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Abbildung 4-37: FACT-P (SFWB; MID 3): Zeit bis zur

Verschlechterung — primare Analyse
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Abbildung 4-38: FACT-P (EWB; MID 3): Zeit bis zur Abbildung 4-40: FACT-P (FWB; MID 3): Zeit bis zur
Verbesserung — primare Analyse Verbesserung — primare Analyse
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Abbildung 4-39: FACT-P (EWB; MID 3): Zeit bis zur Abbildung 4-41: FACT-P (FWB; MID 3): Zeit bis zur
Verschlechterung — primare Analyse Verschlechterung — primare Analyse
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Abbildung 4-42: FACT-P (PCS; MID 3): Zeit bis zur
Verbesserung — primare Analyse
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Abbildung 4-43: FACT-P (PCS; MID 3): Zeit bis zur
Verschlechterung — primare Analyse
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Abbildung 4-44: FACT-P (PRS; MID 2): Zeit bis zur
Verbesserung — primare Analyse
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Abbildung 4-45: FACT-P (PRS; MID 3): Zeit bis zur
Verbesserung — primare Analyse
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Abbildung 4-46: FACT-P (PRS; MID 2): Zeit bis zur
Verschlechterung — primare Analyse
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Abbildung 4-47: FACT-P (PRS; MID 3): Zeit bis zur
Verschlechterung — primare Analyse
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Abbildung 4-49: FACT-P (TOI; MID 6): Zeit bis zur
Verbesserung — primare Analyse
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Abbildung 4-50: FACT-P (TOI; MID 9): Zeit bis zur

Verbesserung — primare Analyse
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Abbildung 4-51: FACT-P (TOI; MID 5): Zeit bis zur

Verschlechterung — primare Analyse
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Abbildung 4-52: FACT-P (TOI; MID 6): Zeit bis zur
Verschlechterung — primare Analyse
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Abbildung 4-53: FACT-P (TOI; MID 9): Zeit bis zur
Verschlechterung — primare Analyse
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Abbildung 4-54: FACT-P (total; MID 10): Zeit bis zur
Verbesserung — primare Analyse
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Abbildung 4-55: FACT-P (total; MID 10): Zeit bis zur
Verschlechterung — primare Analyse
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Abbildung 4-56: FACT-P (FACT-G; MID 5): Zeit bis zur
Verbesserung — primare Analyse
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Abbildung 4-57: FACT-P (FACT-G; MID 7): Zeit bis zur
Verbesserung — primare Analyse
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Abbildung 4-58: FACT-P (FACT-G; MID 9): Zeit bis zur
Verbesserung — primare Analyse
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Abbildung 4-59: FACT-P (FACT-G; MID 5): Zeit bis zur
Verschlechterung — primare Analyse
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Abbildung 4-60: FACT-P (FACT-G; MID 7): Zeit bis zur
Verschlechterung — primare Analyse
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Abbildung 4-61: FACT-P (FACT-G; MID 9): Zeit bis zur
Verschlechterung — primare Analyse
Quelle: (2)
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FACT-P — zweite Interimsanalyse

Zur zweiten Interimsanalyse bestétigt sich fiir den Endpunkt FACT-P der statistisch signifikante
Vorteil bei der Zeit zur Verbesserung der Schmerzen sowohl bei einer MID von 2 Punkten (1,30
[1,07; 1,57], p=0,0075) als auch bei einer MID von 3 Punkten (1,34 [1,08; 1,68], p=0,0094)
zugunsten des Interventionsarm Apalutamid und ADT (Abbildung 4-44, Abbildung 4-45)

Fur die weiteren Items ergeben sich weiterhin keine signifikanten Effekte zugunsten oder
zuungunsten der Gabe von Apalutamid und ADT im Vergleich zur Gabe von Placebo und ADT.
Anhang 4-G zeigt die Mittelwerte im Studienverlauf nach Zyklus.
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Abbildung 4-62: FACT-P (PWB; MID 3): Zeit bis zur
Verbesserung — zweite Interimsanalyse
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Abbildung 4-63: FACT-P (PWB; MID3): Zeit bis zur
Verschlechterung — zweite Interimsanalyse
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Abbildung 4-64: FACT-P (SFWB; MID 3): Zeit bis zur
Verbesserung — zweite Interimsanalyse
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Abbildung 4-65: FACT-P (SFWB; MID 3): Zeit bis zur
Verschlechterung — zweite Interimsanalyse
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Abbildung 4-66: FACT-P (EWB; MID 3): Zeit bis zur

Verbesserung — zweite Interimsanalyse
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Abbildung 4-67: FACT-P (EWB; MID 3): Zeit bis zur

Verschlechterung — zweite Interimsanalyse
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Abbildung 4-68: FACT-P (FWB; MID 3): Zeit bis zur

Verbesserung — zweite Interimsanalyse
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Abbildung 4-70: FACT-P (PCS; MID 3): Zeit bis zur Abbildung 4-72: FACT-P (PRS; MID 2): Zeit bis zur
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Abbildung 4-71: FACT-P (PCS; MID 3): Zeit bis zur Abbildung 4-73: FACT-P (PRS; MID 3): Zeit bis zur
Verschlechterung — zweite Interimsanalyse Verbesserung — zweite Interimsanalyse
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Abbildung 4-74: FACT-P (PRS; MID 2): Zeit bis zur Abbildung 4-76: FACT-P (TOI; MID 5): Zeit bis zur
Verschlechterung — zweite Interimsanalyse Verbesserung — zweite Interimsanalyse
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Abbildung 4-75: FACT-P (PRS; MID 3): Zeit bis zur Abbildung 4-77: FACT-P (TOI; MID 6): Zeit bis zur
Verschlechterung — zweite Interimsanalyse Verbesserung — zweite Interimsanalyse
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Abbildung 4-78: FACT-P (TOI; MID 9): Zeit bis zur
Verbesserung — zweite Interimsanalyse
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Abbildung 4-79: FACT-P (TOI; MID 5): Zeit bis zur
Verschlechterung — zweite Interimsanalyse
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Abbildung 4-80: FACT-P (TOI; MID 6): Zeit bis zur
Verschlechterung — zweite Interimsanalyse
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Abbildung 81: FACT-P (TOI; MID 9): Zeit bis zur
Verschlechterung — zweite Interimsanalyse
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Abbildung 4-82: FACT-P (total; MID 10): Zeit bis zur
Verbesserung — zweite Interimsanalyse
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Abbildung 4-83: FACT-P (total; MID 10): Zeit bis zur
Verschlechterung — zweite Interimsanalyse
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Abbildung 4-84: FACT-P (FACT-G; MID 5): Zeit bis zur
Verbesserung — zweite Interimsanalyse
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Abbildung 4-85: FACT-P (FACT-G; MID 7): Zeit bis zur
Verbesserung — zweite Interimsanalyse
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Abbildung 4-86: FACT-P (FACT-G; MID 9): Zeit bis zur
Verbesserung — zweite Interimsanalyse
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Abbildung 4-87: FACT-P (FACT-G; MID 5): Zeit bis zur
Verschlechterung — zweite Interimsanalyse
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Abbildung 4-88: FACT-P (FACT-G; MID 7): Zeit bis zur
Verschlechterung — zweite Interimsanalyse
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Abbildung 4-89: FACT-P (FACT-G; MID 9): Zeit bis zur
Verschlechterung — zweite Interimsanalyse
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FACT-P — Dezember Datenschnitt

Bei der Zeit bis Zur Verbesserung der Schmerzen gemessen mit der schmerzspezifischen
Subskala (PRS) des FACT-P zeigt sich fir den Dezember Datenschnitt sowohl bei einer MID
von 2 Punkten mit einem HR von 1,30 [1,07; 1,57] als auch bei einer MID von 3 Punkten mit
einem HR von 1,35 [1,08; 1,68] ein auf dem 5% Niveau statistisch signifikanter Vorteil
zugunsten des Interventionsarmes mit Apalutamid und ADT im Vergleich zum Kontrollarm
mit Placebo und ADT (Tabelle 4-69).

Fur die weiteren Items ergeben sich keine signifikanten Effekte zugunsten oder zuungunsten
der Gabe von Apalutamid und ADT im Vergleich zur Gabe von Placebo und ADT. Anhang 4-
G zeigt die Mittelwerte im Studienverlauf nach Zyklus.
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Abbildung 4-91: FACT-P (PWB; MID3): Zeit bis zur

Verschlechterung — Dezember Datenschnitt
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Abbildung 4-92: FACT-P (SFWB; MID 3): Zeit bis zur
Verbesserung — Dezember Datenschnitt
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Abbildung 4-93: FACT-P (SFWB; MID 3): Zeit bis zur
Verschlechterung — Dezember Datenschnitt
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Abbildung 4-94: FACT-P (EWB; MID 3): Zeit bis zur

Verbesserung — Dezember Datenschnitt
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Abbildung 4-95: FACT-P (EWB; MID 3): Zeit bis zur

Verschlechterung — Dezember Datenschnitt
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Abbildung 4-96: FACT-P (FWB; MID 3): Zeit bis zur
Verbesserung — Dezember Datenschnitt
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Abbildung 4-97: FACT-P (FWB; MID 3): Zeit bis zur
Verschlechterung — Dezember Datenschnitt
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Abbildung 4-98: FACT-P (PCS; MID 3): Zeit bis zur

Verbesserung — Dezember Datenschnitt
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Abbildung 4-99: FACT-P (PCS; MID 3): Zeit bis zur

Verschlechterung — Dezember Datenschnitt
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Verschlechterung — Dezember Datenschnitt
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Abbildung 4-104: FACT-P (TOI; MID 5): Zeit bis zur
Verbesserung — Dezember Datenschnitt
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Abbildung 4-106: FACT-P (TOI; MID 9): Zeit bis zur
Verbesserung — Dezember Datenschnitt

SPARTAN idatacut . 5 shedd 51
ITT . A8 g
Estmate Hazard ratie - HR = 1084 [0921:1.325)
e [emmsnt]
an
a0 4
g
i w
§ =
&
I
§ L
o
1% ._‘_"_L‘_l_
sk BB M m Wz W @ M m W om o ® om o@m w4
© ® b o4 o & & @ R e
Wbssshe Sincs randomization
———— Basamds naB0E (mecin s 39| 183 375 | —— Piscebs. red0l (medin s 375 383 467 |

Abbildung 4-107: FACT-P (TOI; MID 5): Zeit bis zur
Verschlechterung — Dezember Datenschnitt
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Abbildung 4-108: FACT-P (TOI; MID 6): Zeit bis zur
Verschlechterung — Dezember Datenschnitt
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Abbildung 4-109: FACT-P (TOI; MID 9): Zeit bis zur
Verschlechterung — Dezember Datenschnitt
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Abbildung 4-110: FACT-P (total; MID 10): Zeit bis zur
Verbesserung — Dezember Datenschnitt
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Abbildung 4-111: FACT-P (total; MID 10): Zeit bis zur
Verschlechterung — Dezember Datenschnitt
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Abbildung 4-112: FACT-P (FACT-G; MID 5): Zeit bis zur
Verbesserung — Dezember Datenschnitt
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Abbildung 4-113: FACT-P (FACT-G; MID 7): Zeit bis zur
Verbesserung — Dezember Datenschnitt
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Abbildung 4-114: FACT-P (FACT-G; MID 9): Zeit bis zur

Verbesserung — Dezember Datenschnitt
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Abbildung 4-115: FACT-P (FACT-G; MID 5): Zeit bis zur

Verschlechterung — Dezember Datenschnitt
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Abbildung 4-116: FACT-P (FACT-G; MID 7): Zeit bis zur
Verschlechterung — Dezember Datenschnitt
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Abbildung 4-117: FACT-P (FACT-G; MID 9): Zeit bis zur
Verschlechterung — Dezember Datenschnitt

Quelle: (4)
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte Kklinische Studie (SPARTAN)
zugrunde. Eine Meta-Analyse ist aus diesem Grund nicht durchfuhrbar.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.12 Vertréaglichkeit

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-70: Operationalisierung der Vertréglichkeit

Studie Operationalisierung

SPARTAN Bei der Analyse der Zeit bis zum ersten Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses (UE)
werden alle UE berticksichtigt, die ab Beginn der Behandlung bis 28 Tage nach Ende der
Behandlung auftreten.

»  Patienten ohne UE werden zum letzten Zeitpunkt zensiert, fir den bekannt war,
dass die Patienten noch am Leben sind, oder zum Zeitpunkt von 28 Tagen nach
Ende der Behandlung, je nachdem, was zuerst auftritt.

» Eswird die Safety-Population zur Auswertung herangezogen

e Die Kodierung der UE erfolgt gemaR des Medizinischen Worterbuchs fiir
regulatorische Aktivititen MedDRA, in der Version 19.1 nach System Organ
Class (SOC) und Preferred Term (PT). Die Schweregrade der UE werden auf
einer Skala von 1-5 geméaR der CTCAE (Version 4.03) des National Cancer
Institute (NCI) eingeteilt.

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt fiir die Gesamtraten in folgenden Hauptkategorien der
Vertraglichkeit:

» Jegliche UE: Ein UE ist als jegliches unerwiinschtes, medizinisches Ereignis
definiert, welches in einer klinischen Studie unter Studienmedikation neu auftritt
oder sich verschlechtert. Jegliche UE werden unabhéngig von einem maglichen
Kausalzusammenhang mit der Studienmedikation betrachtet. Ein UE kann somit
jedes unbeabsichtigtes und unerwiinschtes Zeichen sowie jedes Symptom oder
jede Krankheit unabh&ngig vom Schweregrad sein. Dementsprechend werden
diese UE nur ergdnzend dargestellt.

e Schwere UE (CTCAE > Grad 3): Schwere UE werden gemal CTCAE erfasst und
kénnen unabhangig von einem mdoglichen Kausalzusammenhang mit der
Studienmedikation auftreten.
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verwendet:

Fur jede der genannten Hauptkategorien erfolgt ergédnzend eine detaillierte Darstellung der
primaren SOC und den zugehdérigen PT gemdl MedDRA. Dabei werden folgende
Schwellenwerte fir die Haufigkeit in mindestens einer der beiden Behandlungsgruppen

Die auftretenden SOC und PT werden entsprechend der MedDRA-Datenbank in der Version
20.0 von der englischen Sprache in die deutsche Sprache uibersetzt.

UE von speziellem Interesse:

Schwerwiegende UE: Schwerwiegende UE sind unabhdngig von einem
mdoglichen Kausalzusammenhang mit der Studienmedikation und basieren auf
ICH- und EU- Richtlinien zur Pharmakovigilanz fiir humane Arzneimittel.

- Ein SUE ist definiert als unerwiinschtes medizinisches Ereignis, das
unabhéngig von der Dosis

= zum Tod fiihrt;

= lebensbedrohlich ist (definiert durch das Risiko, dass das
Ereignis zum Zeitpunkt seines Eintretens zum Tod fuihren kann;
die Definition schlieBt nicht das hypothetische Risiko ein, dass
ein schwerwiegenderer Verlauf des Ereignisses zum Tode
fuhren kann);

= eine Krankenhausaufnahme erforderlich macht oder eine
Verléangerung eines Krankenhausaufenthalts verursacht;

= in anhaltender oder signifikanter Behinderung oder Invaliditat
resultiert oder

= durch das eine kongenitale Anomalie/ Geburtsfehler auftritt.

- Vermutete Ubertragung eines Infektionserregers (pathogen oder nicht
pathogen) via Studienmedikation

- Andere Ereignisse medizinischer Bedeutsamkeit, die mdglicherweise
nicht unmittelbar lebensbedrohlich sind, in einer Hospitalisierung
resultieren, den Patienten geféhrden oder MalRnahmen erforderlich
machen, um die zuvor gelisteten Ereignisse zu verhindern. Eine
medizinische oder wissenschaftliche Beurteilung soll in solchen Fallen
erfolgen, um die Einstufung des Ereignisses als schwerwiegend oder
nicht schwerwiegend festzulegen.

UE, die zum Therapieabbruch der Studienmedikation fiihren: Diese UE kdnnen
unabhéngig wvon einem mdoglichen Kausalzusammenhang mit  der
Studienmedikation auftreten. Bei der Studienmedikation handelt es sich in der
Studie SPARTAN um Apalutamid bzw. Placebo.

Jegliche UE mit einer Haufigkeit >10 Patienten und bei mindestens 1 % der
Patienten pro Studienarm

Schwere UE (CTCAE > Grad 3) mit einer H&ufigkeit > 10 Patienten und bei
mindestens 1 % der Patienten pro Studienarm

Schwerwiegende UE mit einer Haufigkeit > 10 Patienten und bei mindestens 1 %
der Patienten pro Studienarm

UE, die zum Therapieabbruch der Studienmedikation fiihren ohne Schwellenwert

Die Suchkriterien der UE von speziellem Interesse basieren auf der MedDRA Klassifikation
Version 19.1, wobei die meisten UE von speziellem Interesse auf den SMQ beruhen. Sofern
diese jedoch nicht existieren, wird eine Zusammenstellung an PT fur Extraktion und Analyse
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herangezogen, die das UE von speziellem Interesse widerspiegeln. (22)
»  UE von speziellem Interesse (gemaR Studienprotokoll):
- Hautausschlag

Stirze

Frakturen

Krampfanfélle

Hypothyreose
Zusétzlich erfolgt die Darstellung der UE von speziellem Interesse jeweils fir:
- Jegliche UE
- Schwere UE (CTCAE-Grad > 3)
- Schwerwiegende UE
- UE, die zum Therapieabbruch der Studienmedikation fiihren
Fur die Vertraglichkeit werden Ergebnisse von insgesamt drei Datenschnitten préasentiert:
e Primére Analyse: 19.05.2017
e Zweite Interimsanalyse: 01.02.2019
*  Dezember Datenschnitt: 01.12.2019

CTCAE=Common Terminology Criteria or Adverse Events, EU=Européische Union, ICH=International Council for
Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use, MedDRA=Medical
Dictionary for Regulatory Agencies, PT=bevorzugtem Begriff, SMQ=Standardisierte MedDRA Abfrage,
SOC=Systemorganklasse

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-71: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Vertraglichkeit in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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N =} fe)) N
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SPARTAN
Jegliche UE Niedrig Ja Ja Ja Ja Hoch?
Schwerwiegende UE Niedrig Ja Ja Ja Nein Hoch
Schwere UE
Niedri Ja Ja Ja Nein Hoch
(CTCAE-Grad > 3) g
UE, die zum
Therapieabbruch der N .
_p - Niedrig Ja Ja Ja Nein Hoch
Studienmedikation
fuhren
CTCAE=Common Terminology Criteria or Adverse Events, ITT=Intention To Treat, UE=Unerwinschte Ereignisse
a: Niedriges Verzerrungspotential fiir die Ergebnisse der priméren Analyse

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Der Analyse der Vertraglichkeit liegt fur alle Datenschnitte die gesamte Safety-Population
zugrunde. Es ist eine adaquate Verblindung von Patienten, Priifarzten sowie Mitarbeitern des
Studiensponsors erfolgt. Die Darstellung des Patientenflusses ist transparent und
nachvollziehbar. Sowohl hinsichtlich der Erhebung des Endpunktes als auch bei der
Berichterstattung finden sich keine Anzeichen einer ergebnisorientierten Berichterstattung.
Eine Entblindung der Patientengruppen ist, der Empfehlung des IDMC folgend, erst nach dem
Datenschnitt durchgefuhrt worden. Die hier erfassten Daten beziehen sich auf die Ergebnisse
vor der Entblindung, weshalb hierdurch keine Verzerrung vorliegt.

Bei der Bewertung der Ergebnisse ist zu beriicksichtigen, dass nach der primaren Analyse ein
Crossover von insgesamt 76 (19 %) der Studienteilnehmer des Kontroll- in den
Interventionsarm erfolgte. Fir die Analyse der Vertréglichkeit werden diese Patienten ab dem
Zeitpunkt des Crossovers zensiert, wodurch ab dem Zeitpunkt des Crossovers fiir die Erhebung
der Vertraglichkeit keine Patienten mehr unter Risiko stehen was weiterfuhrend zu einem
erhohten Verzerrungspotential fir den zweiten und dritten Datenschnitt fiihrt.

Sonstige verzerrende Aspekte kdonnen bezuglich der Behandlungsdauer auftreten, welche sich
in der Gruppe Apalutamid und ADT langer darstellt als in der Gruppe Placebo und ADT. Fir
die primare Analyse liegt diese im Median bei 16,92 Monaten (Apalutamid+ADT) bzw. bei
11,17 Monaten (Placebo+ADT), fiir die zweite Interimsanalyse im Median bei 31,44 Monaten
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(Apalutamid+ADT) bzw. bei 11,48 Monaten (Placebo+ADT) sowie fir den Dezember
Datenschnitt im Median bei 32,85 Monaten (Apalutamid+ADT) bzw. bei 11,48 Monaten
(Placebo+ADT) (siehe Tabelle 4-72). Aus diesem Grund werden zeitadjustierte Analysen mit
dem EffektmaR HR verwendet. Diese zeitadjustierten Analysen werden als adaquate
Auswertung angesehen, die allerdings bei Vorliegen informativer Zensierung verzerrt sein
konnten.

Tabelle 4-72: Mediane Behandlungsdauer in Monaten je Datenschnitt in der Studie
SPARTAN

Datenschnitt Apalutamid+ADT Placebo+ADT
Primére Analyse 16,92 11,17
Zweite Interimsanalyse 31,44 11,48
Dezember Datenschnitt 32,85 11,48
ADT=Androgendeprivationstherapie

Quelle: (2-4)

Bei Jeglichen UE stellt sich die mediane Zeit bis zum Ereignis deutlich kirrzer als die mediane
Therapiedauer dar (Apalutamid und ADT 0,56 Monate vs. Placebo und ADT 0,75 Monate).
Daher ist bei Jeglichen UE kein Einfluss einer informativen Zensierung zu erwarten.

Bei Schwerwiegenden UE betragt, unter Berticksichtigung des Dezember Datenschnitts, die
mediane Zeit bis zum Ereignis im Interventionsarm 35,1 Monate und im Kontrollarm
35,3 Monate. Sie ist damit langer als die mediane Therapiedauer. Daher kann eine informative
Zensierung bei Schwerwiegenden UE nicht ausgeschlossen werden.

Das gleiche gilt fir Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) bei welchen die mediane Zeit bis zum
Ereignis, unter Berucksichtigung des Dezember Datenschnitts, im Interventionsarm
21,9 Monate betragt, wahrend sie fir den Kontrollarm bei 24,1 Monate liegt, sodass die Zeit
bis zum Eintreten eines Ereignisses im Kontrollarm deutlich langer als die mediane
Therapiedauer ist und auch hier eine informative Zensierung nicht ausgeschlossen werden
kann.

Bei UE, die zum Therapieabbruch der Studienmedikation flihren wird die mediane Zeit bis zum
Ereignis, unter Berticksichtigung des Dezember Datenschnitts, im Interventionsarm sowie im
Kontrollarm nicht erreicht. Eine Verzerrung durch informative Zensierung kann hier ebenfalls
nicht ausgeschlossen werden.

AbschlieRend wird daher das Verzerrungspotential fur Jegliche UE fur die primare Analyse als
niedrig jedoch fur den zweiten sowie dritten Datenschnitt als hoch eingestuft. Das
Verzerrungspotential fur Schwerwiegende UE, Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) und UE, die
zum Therapieabbruch der Studienmedikation fuhren wird aufgrund der méglichen informativen
Zensierung — unabhangig des Datenschnitts — als hoch eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Vertraglichkeit fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-73 zeigt die Ergebnisse der zeitadjustierten Analysen der Hauptkategorien der UE.
Die Diskussion der Ergebnisse erfolgt je Kategorie im Zusammenhang mit der Kaplan-Meier-
Kurve. In der Auswertung der Daten zur Vertraglichkeit wird die Hazard Ratio als
mafgeblicher Schatzer von Unsicherheit zwischen den Behandlungsarmen angesehen. Hierbei
wird der unterschiedlichen Behandlungsdauer der beiden Behandlungsgruppen Rechnung
getragen. Weitere Effektschatzer (OR, RR und RD) werden lediglich ergédnzend aufgefiihrt.
Darauffolgend werden die UE nach primédrer SOC und den jeweiligen PT aufgeschlisselt
dargestellt.
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Tabelle 4-73: Ergebnisse der Hauptkategorien zur Vertraglichkeit aus SPARTAN — primdre Analyse, zweite Interimsanalyse und
Dezember Datenschnitt

Apalutamid+ADT

Placebo+ADT

Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT

Patienten mit Median Patienten mit Median OR RR RD (%) HR Log-rank
Ereignis [95 %-KI] ® Ereignis [95 %-KI] ® [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert ¢
n/N (%) @ n/N (%) @ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢
Priméare Analyse
Jegliche UE
2,03 1,03 3,30 1,13
SPARTAN 7(795é85(;3 [0 4%’_58 72] 3591?{3;%8 [0 5%’_78 92] [1,17; 3,51] [1,00; 1,07] [0,50; 6,10] [0,99; 1,28] 0,0494
' e ' e 0,0174 0,0208 0,0196 0,0603
Schwerwiegende UE
1,12 1,09 2,00 0,80
SPARTAN 2?24383 N A’\\I A,‘\I Al 9(3/33?1? [25395’5;_2?\1 Al [0,84; 1,48] [0,88; 1,35] [-3,10; 7,20] [0,62; 1,03] 0,0806
' ' ' D 0,4838 0,4412 0,4343 0,0813
Schwere UE
(CTCAE-Grad > 3)
1,60 1,32 11,20 1,13
SPARTAN 3?55/860)3 [17 ggdédé 18] 1?374{3;38 [18 ggg% 00] [1,24; 2,05] [1,13; 1,55] [5,40; 17,00] [0,92; 1,37] 0,2444
' e ' R 0,0003 0,0004 0,0002 0,2456
UE, die zum Therapieabbruch der Studienmedikation fiihren
1,58 1,51 3,60 1,33
SPARTAN %51’882;)’ N A’\\I A,‘\I Al 2?7/30%8 [363:é§?\l Al [1,01; 2,47] [1,00; 2,27] [0,30; 6,90] [0,87; 2,04] 0,1915
' ' ' e 0,0531 0,0476 0,0320 0,1932
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Apalutamid+ADT Placebo+ADT Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT
Patienten mit Median Patienten mit Median OR RR RD (%) HR Log-rank
Ereignis [95 %-KI] ® Ereignis [95 %-KI]® [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert ¢
n/N (%) @ n/N (%) @ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢
Zweite Interimsanalyse
Jegliche UE
2,39 1,04 3,50 1,14
SPARTAN 7?917/83(;3 [0 4%’_58 72] 3(793?{37%8 [0 5%’_78 92] [1,33; 4,30] [1,01;1,07] [0,90; 6,20] [1,00; 1,29] 0,0363
' e ' e 0,0060 0,0092 0,0084 0,0456
Schwerwiegende UE
1,56 1,37 9,20 0,84
SPARTAN 2(7364{%1(;3 [31 ??fiz 45] 1?205531(‘;8 [2831%'2?\1 Al [1,19; 2,05] [1,13; 1,66] [3,90; 14,60] [0,67; 1,07] 0,1560
' e ' — 0,0013 0,0016 0,0007 0,1565
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3)
2,00 1,46 17,00 1,10
SPARTAN 4(351;87(;3 (18 538255 2] 12‘3664379)8 (18 53?1259 4| [L56:256] | [127:169] | [11.10;2290] | [09%;134] 0,3049
' e ' e 0,0001 0,0001 0,0001 0,3060
UE, die zum Therapieabbruch der Studienmedikation fiihren
2,01 1,87 6,30 1,40
SPARTAN 1?193{86(;3 [NAI\\!AI\\IA] 2?7/33%8 [NAI\\!AI\\IA] [1,31; 3,09] [1,26; 2,76] [2,80; 9,80] [0,92; 2,13] 0,1108
' ' ' ' 0,0012 0,0017 0,0004 0,1127
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Apalutamid+ADT Placebo+ADT Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT
Patienten mit Median Patienten mit Median OR RR RD (%) HR Log-rank
Ereignis [95 %-KI] P Ereignis [95 %-KI] P [95 %-KI] [95 %0-K1] [95 %-KI] [95 %0-K1] p-Wert ¢
n/N (%) @ n/N (%) @ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢

Dezember Datenschnitt

Jegliche UE
SPARTAN 781/803 0,56 373/398 0,76 2,39 1,04 3,50 1,14 /
(97,3) [0,43; 0,70] (93,7) [0,53; 0,92] [1,33; 4,30] [1,01; 1,07] [0,90; 6,20] [1,00; 1,29]
Schwerwiegende UE
SPARTAN 295/803 35,06 100/398 35,25 1,73 1,46 11,6 0,84 /
(36,7) [31,34; 41,92] (25,1) [28,19; NA] [1,32;2,27] [1,21; 1,77] [6,2; 17,0] [0,67; 1,07]
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3)
SPARTAN 450/803 21,91 146/398 24,15 2,20 1,53 19,4 1,10 /
(56,0) [18,46; 25,92] (36,7) [18,53; 29,471 | [1,72;2,81] [1,32; 1,76] [13,5; 25,2] [0,91; 1,34]
UE, die zum Therapieabbruch der Studienmedikation fiihren
SPARTAN 115/803 NA 29/398 NA 2,14 1,97 71 1,40 /
(14,3) [54,41; NA] (7,3) [NA; NA] [1,40; 3,28] [1,34; 2,91] [3,5; 10,6] [0,92; 2,12]

IADT=Androgendeprivationstherapie, AE=Adverse Events, HR= Hazard Ratio, KI=Konfidenzintervall, N bzw. n= Anzahl, NA= nicht anwendbar bzw. nicht erreicht, OR=0dds Ratio,
RD=Risikodifferenz, RR=Risk Ratio, SAE=Serious Adverse Events, UE=unerwiinschte Ereignisse

a: Safety-Population

b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

c: Odds Ratio, Relatives Risiko und Risikodifferenz (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach PSADT (< 6 Monate vs.

> 6 Monate), der Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein), die Existenz einer lokoregionéren Erkrankung (NO vs. N1)

d: Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell mit Behandlung als einziger erklarenden Variablen stratifiziert nach PSADT (< 6 Monate
\vs. > 6 Monate), der Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein), die Existenz einer lokoregionéren Erkrankung (NO vs. N1)

e: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach PSADT (< 6 Monate vs. > 6 Monate), der Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (Ja vs. Nein), die Existenz einer
lokoregionaren Erkrankung (NO vs. N1)

Quelle: (2-4)
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4.3.1.3.1.12.1 Vertréaglichkeit — Jegliche UE (Any TEAE)

Jegliche UE werden nur erganzend dargestellt, da bei diesem Endpunkt auch Ereignisse erfasst
werden, die nicht patientenrelevant sind.

Jegliche UE — primére Analyse

Zur priméren Analyse zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes Jegliche UE im
Behandlungsarm 775 Ereignisse (96,5%) und im Kontrollarm 371 Ereignisse (93,2%). Beim
Vergleich der Studienarme ergeben sich flr das Odds Ratio (OR=2,03 [1,17; 3,51] p=0,0174),
das Relative Risiko (RR=1,03 [1,00; 1,07] p=0,0208) und die Risikodifferenz (RD=3,30%
[0,50%; 6,10%] p=0,0196) signifikante Unterschiede. Die mediane Zeit bis zum Ereignis
betragt 0,56 Monate im Behandlungsarm und 0,76 Monate im Kontrollarm. Bei Betrachtung
des Hazard Ratio zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen
(HR=1,13[0,99; 1,28] p=0,0603). Abbildung 4-118 zeigt die korrespondierende Kaplan-Meier
Kurve.

Treatment-emergent any adverse events (TEAE)
Safety Analysis Set - Trial- SPARTAN (datacut 1) - All (All)
Estimate Hazard ratio - HR = 1.127 [0.995;1.276] (p-value Wald=0.0603)
log-rank pvalue: p =0.0494

100% -

90%

80%

s%+—4f—-—-—-— - —

40%

% of subjects still at risk

30%

20%

10%

0%

Apalutamice 803 105 49 25 16 -1 3 1 0
Placebo 398 72 13 8 2 0

T T T T T T
4] 4 g 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 B0 G4 [} 72
Months Since randomization

Apalutamide: n=B03 (median=056[ 046, 0.72] ) Placebo: n=338 (median =076 053, 0.92] ) |

Abbildung 4-118: Kaplan-Meier-Kurve der Jeglichen UE aus SPARTAN — primare Analyse
Quelle: (2)
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Jegliche UE: Detaildarstellung der priméaren SOC und den jeweiligen PT — primére Analyse
Tabelle 4-74 umfasst die Detaildarstellung der priméren SOC und den jeweiligen PT flr
Jegliche UE auf Basis der primaren Analyse. Im Folgenden wird eine Beschreibung jener SOC
und PT vorgenommen, fir die in den zeitadjustierten Analysen ein signifikantes Ergebnis
vorliegt und die bei mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1 % der Patienten in einem
Studienarm aufgetreten sind.
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Tabelle 4-74: Ergebnisse zu Jegliche UE auf SOC und PT-Ebene mit einer Haufigkeit von > 10 Patienten und > 1 % der Patienten pro
Studienarm aus SPARTAN - primare Analyse

Apalutamid+ADT

Placebo+ADT

Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT

Patienten mit Median Patienten mit | Median OR RR RD (%) HR Log-rank
Ereignis | [95%-KI]P | Ereignis |[95 %-KI]®| [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI] | p-Wert®
n/N (%) @ n/N (%) @ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢
Priméare Analyse
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
1,00 1,00 0,00 0,90
Gesamte SOC 4558é83(;3 s s 18] 235243;5;8 o o o5 | [078:128] | [090;111] | [-5.80;5.00] | [0.76;105] |  0.1654
! T ' e 1,0000 0,9983 0,9983 0,1722
1,44 1,35 5,20 1,24
Diarrho 1?23583(;3 N A’\!AN Al ?%3;’? N A’\!AN Al [1,04;1,99] |[1,03;1,77] | [0,70;9,70] | [0,92;1,67] 0,1531
’ ’ ' ’ 0,0328 0,0311 0,0222 0,1545
1,17 1,14 2,20 1,10
Ubelkeit 12‘15é883 n N Al ?fg?’gf n N Ay | 1085:162] | (087,150 | [220:670] | [082:149] | 05048
’ ’ ' ’ 0,3762 0,3359 0,3246 0,5076
0,81 0,83 -2,20 0,66
Obstipation 8(1883;3 0 M Al 5(%32;3 0 M Ay | [056:117] | [060:115] | [610:1,70] | [0.46;098] | 0,017
' ' ' ' 0,3052 0,2602 0,2743 0,0183
0,94 0,95 -0,40 0,87
Abdominalschmerz 6(52;810)3 0 M Al 33;359)8 0 M Ay | 0611461 | 0641417 | [380:200] | [0.57:132] | 05024
' ' ' ' 0,8726 0,7935 0,7952 0,5034
1,33 1,31 1,70 1,23
Dyspepsie 5?7/820)3 0 M Al 2(25/359)8 0 M Ay | [080:220] | [081:210] | [120:460] | [0.75:2,02] | 04028
' ' ' ' 0,3260 0,2732 0,2496 0,4044
0,66 0,68 -2,50 0,62
Schmerzen Oberbauch 4(45:85(;3 [NAI\\!AI\\IA] 3(2é30£;8 [NAI\\!AI\\IA] [0,41;1,07] | [0,44;1,06] | [-5,60;0,60] | [0,39;0,98] 0,0394
’ ’ ’ ’ 0,1192 0,0896 0,1081 0,0415
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Apalutamid+ADT

Placebo+ADT

Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT

Patienten mit Median Patienten mit | Median OR RR RD (%) HR Log-rank
Ereignis | [95%-KI]® | Ereignis | [95 %-KI]®| [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI] | p-Werte
n/N (%) @ n/N (%) @ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢
0,91 0,91 0,50 0,81
Erbrechen 44/803 NA 241398 NA | [054152] | [0.56; 1,48] | [-3.30;2,30] | [049:1,33] | 03972
(5.5) [NA; NA] (6,0) [INASNATL 70 8077 0,7156 0,7196 0,3983
0,82 0,83 0,90 0,76
Abdominale Beschwerden | /1893 NA 22/398 NA [0.48: 1.42] | [0,50;1,39] | [-3.60;1,70] | [0.45:1,29] | 0,3124
(4.6) [NA;NA] (5.5) [INASNAT | ™% 5708 0,4839 0,4961 0,3148
1,29 1,28 1,00 1,22
Flatulenz 36/803 NA 14/398 NA | [069;2.42] | [0.70;2,34] | [-1,30;330] | [0.66;2,27] | 05268
(4.5) [NA; NA] (3.5) [INASNAL |70 5554 0,4266 0,4059 0,5276
156 155 1,20 1,41
Bauch aufgetrieben 28/803 NA 9/398 NA [0,73; 3,34] | [0,74; 3,25] | [-0,70; 3,20] | [0,66; 2,99] 0,3740
(3.5) [NA; NA] (2.3) [INANATL 70 3243 0,2504 0,2124 0,3766
] 0,86 0,86 20,40 0,77
Gastrodsophageale 19/803 NA 11/398 NA B ! | g
0.41:1,82] | [0.41:1,79] | [-2:30:150] | [0,36:1,61] | 04832
Refluxerkrankung (2,4) [NA; NA] (2,8) [NA; NA] [ 08238 1L 06899 11 06970 I 04844 ]
3,01 2,98 1,00 261
Schmerzen Unterbauch 12/803 NA 21398 NA | [0,67;1349] |[067; 1331]| [-0,10:2,10] | [058:11,70] |  0,1927
(1.5) [NA; NA] 0.5 [INASNATL 70 9195 0,1526 0,0743 0,2097
1,47 146 0,50 1,40
Mundtrockenheit 12/803 NA 41398 NA [0,47:4,56] | [0,48: 4,44] | [-0.80;1,80] | [0.45:4,34] | 0,5610
(1.5) [NA;NA] (1.0) [INASNAT |75 7033 0,5014 0,4739 0,5630
5,50 5,45 1,10 4,18
Hamorrhoiden 11/803 NA 1/398 NA | [0,72:42,10] |[0.71; 42,02]| [0:20:2.10] | [053:32,78] | 01396
(1.4) [NA;NA] 0.3) [INASNAT |70 1065 0,1037 0,0200 0,1736
5,57 5,51 1,10 3,92
Hiatushernie 11/803 NA 1/398 NA 11071, 43,32] |[0,71;42,92]| [0.20:2,10] |[050;30,82] | 0,1615
(1.4) [NA; NA] 0.3) [INANATL ™0 1070 0,1030 0,0194 0,1943
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Apalutamid+ADT

Placebo+ADT

Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT

Patienten mit Median Patienten mit | Median OR RR RD (%) HR Log-rank
Ereignis | [95%-KI]1P | Ereignis |[95 %-KI]®| [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI] | p-Wert®
n/N (%) @ n/N (%) @ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢
2,75 2,75 0,90 2,19
Zahnschmerzen 1(11/84(;3 0 M Al 2({)32;3 0 M Ay | 06112481 |[0,60; 1246]| [:020:190] | [0.48:9.99] | 02992
' ' ' ' 0,2795 0,1906 0,1088 0,3112
1,25 1,25 0,30 1,07
Dysphagie 1?1/82(;3 0 M Al ‘2/138;3 0 M Ay | 10394011 | 0403961 | [-100:150] | [0.33:345] | 0,9052
' ' ' ' 0,9488 0,7037 0,6924 0,9052
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
151 1,25 10,10 1,20
Gesamte SOC 4?4%89(;3 11 ;;‘722 31] 1(53857%8 i 42735;_7?\1 Al [1,18;1,92] |[1,09;1,44] | [4,20;16,10] | [1,00;1,44] 0,0525
' B ' Y 0,0011 0,0015 0,0008 0,0538
1,62 1,43 9,20 141
Ermiidung 22‘;(;%83 N A’\!AN Al 3‘2“1325 [33 1’\5'3_AN Al [1,22;2,15] |[1,15;1,78] | [4,00;14,30] | [1,10;1,81] 0,0062
' ’ ' — 0,0009 0,0012 0,0005 0,0067
1,38 1,34 2,80 1,17
Asthenie Eg’fg; n M Al 3fé33%8 n M ap | (095,210 | [091:196] | [070:630] | [0.79;175] | 04348
' ' ' ' 0,1544 0,1336 0,1129 0,4355
1,20 1,18 1,30 0,98
Odem peripher 6?486(;3 NANA 2?7/339)8 NANA] | [076: 1881 | [0.78;179] | [-1.90;450] | [063;151] | 09197
' ' ' ' 0,5108 0,4392 0,4252 0,9194
4,59 4,49 3,50 3,59
Ficher 3885(;3 0 M Al ‘2/138;3 0 M Ay | (16312891 |[160; 1261]| [L70:520] | [127;1014] |  0,0008
' ' ' ' 0,0012 0,0043 0,0001 0,0158
3,30 3,23 2,20 2,31
Grippedhnliche Erkrankung 2??{82(;3 [NAI\\!AI\\IA] 1/1385 [NAI\\!AI\\IA] [1,15;9,52] |[1,14;9,19] | [0,70;3,80] | [0,80; 6,69] 0,1107
' ’ ’ ’ 0,0238 0,0280 0,0052 0,1212
1,40 1,39 0,50 1,15
Brustkorbschmerz 1211/87(;3 [NAI\\!AI\\IA] 5(/1325 [NAI\\!AI\\IA] [0,50; 3,90] | [0,50; 3,84] | [-0,90; 1,90] | [0,41; 3,21] 0,7872
' ’ ’ ’ 0,7137 0,5261 0,5008 0,7874
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Apalutamid+ADT Placebo+ADT Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT
Patienten mit Median Patienten mit | Median OR RR RD (%) HR Log-rank
Ereignis [95 %-KI] ® Ereignis  |[95 %-KI]®| [95%-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI] [95 %0-K1] p-Wert ®
n/N (%) @ n/N (%) @ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢
3,25 3,23 1,10 2,69
Gangstrung 13/803 NA 21398 NA | [0,73; 14.45] |[0,73:14,31]| [0.00;2.20] | [0.60:11.96] | 01764
(1.6) [NA; NA] 05 [NAINAT | ™0 1614 0,1231 0,0502 0,1940
. 2,16 2,15 0,90 1,83
Thoraxschmerz nicht 13/803 NA 3/398 NA ' ' . '
. . . [0,61;7,61] |[0,61;7,52] | [-0,40;2,10] | [0,52; 6,45] 0,3396
kardialen Ursprungs (1,6) [NA; NA] (0,8) [NA; NA] 0,3357 0,2309 0,1643 0,3469
1,48 1,47 0,50 1,13
Schmerz 12/803 NA 41398 NA [0.47:4,61] | [0,47-4,56] | [-0.80;1,80] | [0,36:3,553] | 0,8350
(1.5) [NA; NA] (1.0) [NANAT | 7024 0,5026 0,4709 0,8351
1,49 1,48 0,50 1,07
Periphere Schwellung 1(21/85(;3 [NAI\\!AI\\IA] 1/1385 [NAI\\!AI\\IA] [0,48; 4,66] | [0,48;4,57] | [-0,80;1,80] | [0,34; 3,36] 0,9100
' ' ' ' 0,6900 0,4911 0,4590 0,9100

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

16,69 128 115 6,00 1,02
Gesamte SOC 3?49é%(;3 4 s 66] 1?394395;8 [13.80; | [1.00;163] |[100;1,33] | [0.10;11,90] | [0.85:1.23] | 08085
: 78, 23, : 36,83] 0,0554 0,0528 0,0465 0,8095
226 2,07 8,10 1,80
Arthralgie 126/803 NA 30/398 NA [1,49: 3.44] | [142:3,03] | [450:11,80] | [1,20:268] | 0,006
(15.7) [NA; NA] (7.5) [NASNATL T 0001 0,0002 0,0001 0,0041
0,83 0,85 2,20 0,69
Riickenschmerzen 101/803 NA 59/398 NA [059: 1,17] | [0,63: 1,15] | [-6.40; 2,00] | [0,50:0,05] | 0,0228
(12.6) [NA; NA] (14.8) [NASNATL 70 3300 0,2857 0,2979 0,0236
1,90 1,82 4,10 1,42
Schmerz in einer Extremitéat 73/803 NA 20/398 NA [1,14;3,17] | [1,13;2,94] | [1,20;7,00] | [0,86; 2,34] 0,1669
©.1) [NA; NA] (5.0) [INASNAL 70 0143 0,0147 0,0060 0,1693
119 118 0,70 0,95
Schmerzen des Muskel- 38/803 NA 16/398 NA y ! ! '
0,66 2,17] | [0.67:210] | [-1,70;3.20] | [0.52:1,71] | 0,8529
und Skelettsystems 4,7 [NA; NA] (4,0 [NA; NA] [ 06774 I 05656 11 05537 11 0.8529 ]
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Stand: 30.03.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Apalutamid+ADT

Placebo+ADT

Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT

Patienten mit Median Patienten mit | Median OR RR RD (%) HR Log-rank
Ereignis | [95%-KI]® | Ereignis | [95 %-KI]®| [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI] | p-Werte
n/N (%) @ n/N (%) @ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢
Brustschmerzen die 1,13 1,12 0,50 0,89
Skelettmuskulatur 3885(;3 n M Al 12{309)8 n M Ay | 1062:205] |[063;200] | [190:290] | [049;160] | 0,68
betreffend : : ! : 0,8252 0,7004 0,6945 0,6898
226 221 2.10 2,06
Muskelspasmen 31/803 NA 71398 NA [0.98:5.20] | [0.98:4,98] | [0,30:4,00] | [0.91:4,69] | 0,0785
(3.9) [NA; NA] (1.8) [NASNATL 75 0636 0,0556 0,0251 0,0851
1,28 127 0,70 1,04
Myalgie 28/803 NA 11/398 NA [0,63: 2,60] | [0,64:2,51] | [-1,30: 2.80] | [0,52:211] | 0,0075
(3.5) [NA;NA] (2.:8) [INASNAT | ™70 6215 0,4972 0,4788 0,9082
228 2.24 1,90 1,95
Muskulére Schwache 27/803 NA 6/398 NA [0,93;5,56] |[0,93;5,40] | [0,10;3,60] | [0,80;4,74] 0,1335
(3.4) [NA; NA] (1.5) [INASNAL 70 0853 0,0719 0,0346 0,1407
0,94 0,94 20,20 0.75
Osteoarthrose 19/803 NA 107398 NA [0,43;2,03] | [0,44;2,00] | [-2,00;1,70] | [0,35; 1,63] 0,4686
(2.4) [NA; NA] (2.5) [NASNAL 71 0000 0,8655 0,867 0,4700
1,27 1,26 0,50 0,91
L eistenschmerzen 18/803 NA 71398 NA [0,52:3,07] | [0,53;3,00] | [1.20:2,10] | [0,37:2.20] | 0,8296
(2.2) [NA; NA] (1.8) [INANAL ™70 7718 0,5083 0,5822 0,8296
1,22 121 0,40 0,96
Nackenschmerzen 17/803 NA 71398 NA [0,50: 2,96] | [0,51:2,01] | [-1,30; 2,00] | [0,39:2,33] | 0,0255
(2.1) [NA;NA] (1.8) [INASNAT | ™% 8508 0,6676 0,6566 0,9249
234 233 1,00 1,83
Osteoporose 14/803 NA 3/398 NA [0,67:8,14] | [0,67:8,08] | [0.20:2,20] | [0,52:6.44] | 0,338
(L.7) [NA;NA] (0.8) [INASNAT |75 2610 0,1840 0,1167 0,3458
1,37 137 0,40 1,21
Knochenschmerzen 11/803 N_A 4/398 N_A [0,43; 4,34] | [0,44;4,29] | [-0,90; 1,60] | [0,38; 3,81] 0,7469
(1.4) [NA; NA] (1.0) [INATNAL | ™7 8124 0,5888 0,5670 0,7473

Apalutamid (Erleada®)

Seite 296 von 987




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.03.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Apalutamid+ADT Placebo+ADT Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT
Patienten mit Median Patienten mit | Median OR RR RD (%) HR Log-rank
Ereignis | [95%-KI]® | Ereignis | [95 %-KI]®| [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI] | p-Werte
n/N (%) @ n/N (%) @ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢
0,49 0,50 11,40 0,41
Flankenschmerz 1(11/84(;3 0 M Al 1(12/389)8 0 M Ay | 025115] | [022:114] | [320:040] | [0.18;096] | 0,034
: : ! : 0,1519 0,0989 0,1320 0,0409
Infektionen und parasitare Erkrankungen
21,52 1,28 116 5,90 0,96
Gesamte SOC 32‘52’86(;3 " 2 - 12‘366’37%8 [1718: | [1.00: 1.64] |[100:1,35] | [0,10:11,80] | [0,79:1,17] | 07017
: 1965 27, : 25,95] 0,0568 0,0540 0,0471 0,6998
1,60 1,54 3.40 128
Nasopharyngitis 72;87(;3 [NAI\\!AI\\IA] 22;33(‘;8 [NAI\\!AI\\IA] [1,00; 2,56] | [1,00;2,38] | [0,30;6,60] | [0,82;2,02] 0,2788
: : : : 0,0558 0,0500 0,0331 0.2801
0,81 0,82 11,70 0,61
Harnwegsinfektion 63/803 NA 38/398 34_'96 [0,53;1,23] | [0,56;1,21] | [-5,10;1,70] | [0,41;0,92] 0,0179
(7.8) [NA; NA] (9.5) [INASNATL 70 3768 0.3197 0,3342 0,0190
. 1,04 1,04 0,20 0,80
Infektion der oberen 44/803 I\!A 21/398 I\!A [0,61:1,78] | [0,63; 1,73] | [-2,50: 2,90] | [0.47: 1,36] 0,4071
Atemwege (5.5) [NA; NA] (5.3) [NASNATL 170 9989 0,8808 0,8799 0,4080
1,89 1,86 1,70 133
Bronchitis 30/803 NA 8/398 NA [0,86: 4,15] | [0,86:4,01] | [-0.20:3.60] | [0,60;2,93] | 0,4833
@.7) [NA;NA] (2.0) [INASNAT |75 1460 0,1161 0,0766 0,4848
1,25 1,24 0,60 0,88
Pneumonie 25/803 NA 10/398 NA | [0.59;2,63] | [0.60;2,55] | [-1,30;250] | [0.41;1.86] | 07299
1) [NA;NA] (2.5) [INASNAT |75 6997 0,5587 0,5433 0,7301
119 118 0,50 0,93
Grippe 24/803 NA 107398 NA [0,56: 2,51] | [0,57: 2,45] | [-150; 2,40] | [0,44;1,96] | 0,8458
(3.0) [NA; NA] (2.5) [NASNATL 170 8032 0,6507 0,6409 0,8458
2,01 1,98 1,20 152
Sinusitis 20/803 NA 5/398 NA [0.75:5.41] | [0,75;5,24] | [-0,30; 2.80] | [0.57:4,08] | 0,3998
(2,5) [NA;NA] (1,3) [INASNATL 70 9265 0,1673 0,1147 0,4036
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.03.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Apalutamid+ADT Placebo+ADT Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT
atienten mit edian atienten mit ealan () 0g-ran
Pati it Medi Pati it|  Medi OR RR RD (% HR Log-rank
Ereignis | [95%-KI]® | Ereignis |[95%-KI]b| [95%-KI] | [95%-KI] | [959%-KI] | [95%-KI] | p-Wert®
n/N (%) @ n/N (%) @ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢
214 211 1,10 1,81
Zahninfektion 1(72/81(;3 0 M Al ‘2/138;3 0 M Ay | 071638 | 0716247 | [030;250] | [061:541] | 02802
: : : : 0,2430 0,1757 0,1172 0,2872
267 2,66 1,20 2,05
Zellulitis 1?2/80(;3 0 M Al %32;3 0 M Ay | 078918 | [077:912] | [000:250] | [0.59:7.09] | 0,244
: : : : 0,1584 0,1206 0,0592 0,2563
4,01 3,98 1,50 333
Atemwegsinfektion 1?2/80(;3 0 M Al 2(832;3 0 M Ay | 09217371 |[0.92:1722]| [030;270] | [0.76; 1457] | 0,085
: : : : 0,0643 0,0647 0,0140 0,1095
. 0,78 0.78 10,40 0,57
'Arf:r'r‘]f,'\?e” ger unteren 1(11/%83 N A’\!AN A 7(/132;3 N A’\!AN pp | [030:202] | [030:200] | [-1,90; 110] | [0.22,152] | 02565
9 : : ! : 0,721 0,6054 0,6190 0,2622
163 1,62 0,50 128
Herpes zoster 1?1/82(;3 [NAI\\!AI\\IA] 3;{)32;3 [NAI\\!AI\\IA] [0,44;5,97] |[0,45;5,86] | [-0,70;1,60] | [0,35; 4,70] 0,7114
: : ! : 0,6812 0,4640 0,4219 0,7121
0,83 0,83 0,30 0,66
Rhinitis 1?1/82(;3 n M Al ?’132;3 n M ap | [030:229] | [030:227] | [470:120] | [0.24:183] | 04238
: : ! : 0,8991 0,7155 0,7233 0,4269
GefalRerkrankungen
158 1,35 10,30 128
Gesamte SOC 3(13%87(;3 24 Loy Al 1(12234%8 20 M ap| [122:205] | [1.14: 1611 | [470;1600] | [104; 159] | 0,0202
: 14 : A7 0,0005 0,0007 0,0003 0,0213
133 1,25 4,90 111
Hypertonie 1?29188(;3 n N Al 7(%325 n N ap | (099178 | [099:157] | [000:980] | [0.85:144] | 04327
: : : : 0,0659 0,0607 0,0506 0,4351
176 1,65 5,50 157
Hitzewallung 1(1131883 n M Al 3?55(‘;8 n M Ay | [L17:263] | [115:237] | [190:920] | [107:231] | 0,013
: : ! : 0,0064 0,0070 0,0029 0,0207
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Stand: 30.03.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Apalutamid+ADT

Placebo+ADT

Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT

Patienten mit Median Patienten mit | Median OR RR RD (%) HR Log-rank
Ereignis | [95%-KI]® | Ereignis | [95 %-KI]®| [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI] | p-Werte
n/N (%) @ n/N (%) @ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢
150 1,49 0,70 1,21
Hypotonie 1232/82(;3 0 M Al ‘2’132;3 0 M Ay | 10593811 | [060:374] | [080;230] | [048:309] | 06857
: : ! : 0,5304 0,3926 0,3571 0,6861
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
3.35 245 23,30 255
Gesamte SOC 3(1364%83 [3236;16’90N Al ?‘1‘232;3 n M Al | [247:453] |[192:3,12] | [1830;28,20] | [195:334] | 0,000L
: /66; : : 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
3,59 3,32 7,60 3,09
Ausschlag sggsg; n M Al 1(33{33(‘;8 n M ap | [198:650] | [188:588] | [4.80:1030] | [173:555] | 0,001
: : : : 0,0001 0,0001 0,0001 0,0002
4,32 4,16 4,80 378
Pruritus 58;82(;3 n M Al ?’132;3 n M ap | (1831009 | [179:963] | [270:680] | [162:884] |  0,0010
: : : : 0,0001 0,0009 0,0001 0,0022
11,27 10,72 4,90 10,40
Ausschlag makulo-papulés 45’5/%83 n M Al 2(83?53 n M Ay | 271546801 | (2,60, 44.10]| [320:660] |[252:4293] | 0,001
: : : : 0,0001 0,0010 0,0001 0,0012
1,88 1,84 2.10 157
Trockene Haut 3(74{86(;3 n M Al 1?2/35%8 n M ap | 1082381 |[0.82:366] | [000:420] | [078:317) | 02033
: : ! : 0,1014 0,0840 0,0518 0,2076
4,95 481 2,90 4,58
Alopezie 25486(;3 0 M Al %32;3 0 M Ay | (150316341 (147 15.71] | [130:440] | [1.39;1504] |  0,0059
: : ! : 0,0033 0,0093 0,0003 0,0122
212 2,08 1,60 1,94
Hyperhidrose 2?4883 n N Al ?’132;3 n N ap | (086:521] | [086:501] | [010:330] | [080;474] | 0,137
: : : : 0,1316 0,1039 0,0607 0,1452
252 2.49 150 1,94
Ekzem 2?2/85(;3 n M Al ‘:’138;3 n M ap | (0857411 | [085:7.25] | [000:300] | [0.66:5,72] | 02215
: : : : 0,1182 0,0944 0,0449 0.2297
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 30.03.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Apalutamid+ADT

Placebo+ADT

Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT

Patienten mit Median Patienten mit | Median OR RR RD (%) HR Log-rank
Ereignis | [95%-KI]® | Ereignis | [95 %-KI]®| [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI] | p-Werte
n/N (%) @ n/N (%) @ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢
3,19 3,14 1,60 249
Erythem 19/803 NA 3/398 NA | [0,04:10,82] |[0,94:10,53]| [0:30:3.00] | [0,73:8.49] | 01325
(2:4) [NA;NA] (0.8) [INASNAT |76 0699 0,0637 0,0192 0,1456
9,49 9,37 2.10 9.35
Ausschlag generalisiert 19/803 NA 1/398 NA | [1,28: 70.46] |[126:69,84]| [0.90:3:30] |[1.25:69,88] | 0,0078
(2:4) [NA;NA] 0.3) [INASNAT |76 0068 0,0290 0,0004 0,0293
8,12 8,00 1,70 7.30
Urtikaria 16/803 NA 1/398 NA - 1 11,07 61,61] |[105;60.68]| [0.70:2:80] |[0,97:5508] | 00239
(2.0) [NA;NA] 0.3) [INASNAT |70 0192 0,0443 0,0016 0,0540
6,90 6,84 150 4,94
Keratosis actinica 14/803 NA 1/398 NA [0,91; 52,18] |[0,90; 52,17]| [0,40; 2,50] | [0,64; 37,88] 0,0887
(L.7) [NA; NA] 0.3) [INASNAL 570 0417 0,0635 0,0050 0,1246
7,01 6,97 150 6.43
Pruritus generalisiert 14/803 NA 1/398 NA [0,93; 53,07] |[0,91; 53,56]| [0,50;2,50] | [0,84; 49,03] 0,0390
(L.7) [NA; NA] 0.3) [NASNATL ™70 0389 0,0619 0,0046 0,0725
276 274 0,90 225
Ausschlag mit Juckreiz 11/803 NA 21398 NA | [0,61; 12,49] [[0.61; 12,34]| [-0,20:1,90] | [0,50; 10,25] |  0.2799
(1.4) [NA; NA] 0.5 [NASNATL ™70 9795 0,1899 0,1086 0,2928
0,91 0,91 0,10 0,69
Hautlsion 11/803 NA 6/398 NA [0.33: 2.47] | [0,34: 2.44] | [-1.60:1,30] | [0,.25:1,90] | 04767
(1.4) [NA;NA] (1.5) [INASNAT |7 9000 0,8496 0,8518 0,4789
5,02 4,96 1,00 4,76
Makuldser Ausschlag 1?1/82(;3 0 M Al 1(833;3 0 M Ay | 06430321 |[0.64;3851]| [010;190] | [0,61;3724] | 0,105
: : ! : 0,1516 0,1256 0,0322 0,1369
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 30.03.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Apalutamid+ADT

Placebo+ADT

Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT

Patienten mit Median Patienten mit | Median OR RR RD (%) HR Log-rank
Ereignis | [95%-KI]® | Ereignis | [95 %-KI]®| [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI] | p-Werte
n/N (%) @ n/N (%) @ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢
Erkrankungen des Nervensystems
1,93 1,59 13,30 153
Gesamte SOC 2?38489(;3 n M Al 9(2/232;3 26 oy ap| [146:254] |[129:195] | [8.00;1850] | [120:194] | 0,004
: : : 28, 0,0001 0,0001 0,0001 0,0005
156 151 3,20 138
Kopfschmerz 7239/85(;3 0 M Al 2(5é339)8 0 M Ay | (098250 | [098:233] | [010:630] | [0.88;2.17) | 01649
: : ! : 0,0723 0,0639 0,0449 0,1670
154 1,49 3,00 1,32
Schwindelgefiihl 72;83(;3 n N Al 2{’5’38 n N ap | 10.96:246] |[0.86;2.30] | [0.10:620] | [084200] | 02253
: : : : 0,0875 0,0757 0,0551 0.2271
4,96 4,70 5,60 4,65
Geschmacksstdrung 5(77/81(;3 [NAI\\!AI\\IA] ?/132;3 [NAI\\!AI\\IA] [2,12; 11,59] |[2,04;10,82]| [3,40;7,70] | [2,00; 10,79] <0,0001
: : : : 0,0001 0,0003 0,0001 0,0003
372 3,63 2,00 2,99
Parasthesie 2(22/87(;3 n M Al %32;3 n M ap | [140:1252] |[1,09; 1203] | [060:340] |[0.89;1003] | 0,061
: : : : 0,0297 0,0350 0,0059 0,0757
2,14 2,12 1,10 156
Synkope 1(72/81(;3 0 M Al ‘2/138;3 0 M Ay | 0756421 | 0726247 | [030:250] | [0.52:467) | 04258
: : ! : 0,2421 0,1745 0,1160 0,4294
1,61 1,60 0,80 151
L ethargie 1?2/80(;3 0 M Al 52/132;3 0 M Ay | 10594421 | 0594331 | [070:220] | [0.55:4,12] | 04208
: : ! : 0,4936 0,3564 0,3144 0,4243
1,84 1,82 0,80 159
Amnesie 1?1/89(;3 n N Al ‘E’fgf n N ap | [060:559] | [060:551] | [050:220] | [0.53;481] | 04078
: : : : 0,4062 0,2864 0,2298 0,4119
219 2,16 0,90 1,65
Hypésthesie 15’1/86(;3 n M Al %32;3 n M ap | [062781] | [062:750] | [030:210] | [047:583] | 04351
: : : : 0,3324 0.2261 0,1591 0,4397
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 30.03.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Apalutamid+ADT

Placebo+ADT

Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT

Patienten mit Median Patienten mit | Median OR RR RD (%) HR Log-rank
Ereignis | [95%-KI]® | Ereignis |[95%-KI]b| [95%-KI] | [95%-KI] | [959%-KI] | [95%-KI] | p-Wert®
n/N (%) @ n/N (%) @ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢
. ] 1,06 1,06 0,10 0,82
Erinnerungsvermogen 13/803 NA 6/398 NA | [040;281] | [041;2,75] | [-140;1,60] | [031;2,20] | 0,7002
eingeschrankt (1,6) [NA; NA] (1,5) [NA; NA] 10000 0.9000 0.8995 0.7006
6,05 5,96 1,20 6,04
Somnolenz 1(21/85(;3 0 M Al 1(833;3 0 M Ay | 07946601 |[0.78; 4554] | [030;220] | [0.79:4641] |  0,0490
: : : : 0,0765 0,0851 0,0120 0,0842
1,83 1,82 0,60 1,49
Tremor 1(11/84(;3 NANA %32;3 NALNA] | 0516591 | [0.55;6.46] | [0.60; 180] | [041539] | 05454
: : : : 0,5298 0,3565 0,3017 0,5482
5,02 4,94 1,00 4,19
IAufmerksamkeitsstérungen 1?1/82(;3 N A’\\I A,‘\I Al 1(8325 N A’\\I A,‘\I Al [0,64; 39,39] |[0,64; 38,40]| [0,10;1,90] | [0,53; 33,00] 0,1394
: : ! : 0,1530 0,1267 0,0326 0,1737
1,25 124 0,20 0,96
Ischialgie 10/803 NA 41398 NA [0,39;4,01] |[0,39;3,94] | [-1,00; 1,50] | [0,30;3.11] | 0,9516
(1.2 [NA;NA] (1,0 [INASNAT | ™70 9508 0,7128 0,7018 0,9512
Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen
1,08 1,65 13,30 159
Gesamte SOC 272/803 NA 82/398 NA [1,49: 2,62] | [1,33; 2,04] | [8.20: 18550] | [1.24:2,04] | 0,0002
(33.9) [NA;NA] (206) | INASNAL | ™ 5601 0,0001 0,0001 0,0002
1,46 1,41 3,60 1,30
Appetit vermindert 99/803 NA 35/398 NA [0,97:2.19] | [0.97:2.03] | [0,00:7.20] | [0.88:101] | 01871
(12.3) [NA;NA] (8:8) [INASNAT | ™% 0776 0,0687 0,0522 0,1886
4,32 4,07 4,60 345
Hypercholesterinamie 42;81(;3 [NAI\\!AI\\IA] %ng [NAI\\!AI\\IA] [1,83;10,19] | [1,76;9,41] | [2,60; 6,70] [1,47; 8,07] 0,0024
: : ! : 0,0002 0,0010 0,0001 0,0044
155 152 2,00 1,30
Hyperglykéamie 4?5/87(;3 [NAI\\!AI\\IA] 1?3{38(‘;8 [NAI\\!AI\\IA] [0,85;2,80] | [0,86;2,69] | [-0,50;4,40] | [0,72; 2,34] 0,3776
: : ! : 0,1866 0,1525 0,1215 0,3792
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Apalutamid+ADT Placebo+ADT Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT
Patienten mit Median Patienten mit | Median OR RR RD (%) HR Log-rank
Ereignis | [95%-KI]® | Ereignis |[95 %-KI]®| [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI] | p-Werte
n/N (%) @ n/N (%) @ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢
248 241 250 211
Hyperkalidmie 3382(;3 0 M Al 7(/132;3 0 M Ay | [L09:567] | [L08:540] | [060;440] | [0.93:478] | 00672
: ! : ! 0,0328 0,0322 0,0104 0,0737
4,77 4,62 270 3,81
Hypertriglyzeridamie 2f3f85(;3 0 M Al %32;3 0 e Ay | [144:15.79] |[142,15,07]| [120:430] | [1.16;1257) | 00182
: ! : ! 0,0046 0,0111 0,0004 0,0281
3,51 3,48 1,20 333
Hyperlipidamie 1?{87(;3 0 M Al 2({)32;3 0 M ap | 08015471 |[0.80; 1528] | [010;240] | [0.76; 1468] |  0,0913
: ! : ! 0,1185 0,0979 0,0327 0,116
250 2,49 0,70 2,06
Diabetes mellitus 1?1/82(;3 n N Al 2(83?53 n N ap | 055 1148] |[055; 1141]| [0.30:180] | [045:955] | 03452
: * : * 0,3648 0,2390 0,1581 0,3554

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

0.79 0.85 5,20 0,66
Gesamte SOC 245/803 NA 142/398 25719 | 1061:1,02] | [0.72; 1,01] | [-10,90: 0.40] | [0,53:0,81] | 0,001
(305) | [BL28;NAT | (357) | [17.38; NAT| ™ 5793 0,0648 0,0709 0,0001
0.78 0,80 22,00 0,60
Hamaturie 65/803 NA 40/398 NA [0,52: 1,18] | [0,55:1,17] | [-5.50; 1,50] | [0,40:0,89] | 0,0110
81) [NA;NA] (10 | INAINAL |57 5916 0,2443 0,2599 0,018
0,65 0,67 22,80 0,51
Pollakisurie 46/803 NA 34/398 NA [0.41:1,03] | [0,43:1,02] | [-6,00;030] | [0,33:0,81] | 0,0033
(5.7) [NA;NA] (8:5) [INASNAT | ™% o873 0,0649 0,0809 0,0039
0,94 0,94 20,30 0.77
Dysurie 42/803 NA 22/398 NA [0,55: 1,60] | [0,57: 1,56] | [-3.00; 2.40] | [0,46;1,30] | 0,3329
(5.2) [NA;NA] (5.5) [INASNAT | ™0 9183 0.8215 0,8231 0.3341
141 139 150 1,05
Harninkontinenz 42/803 NA 15/398 NA [0,77;2,58] |[0,78;2,47] | [-1,00;3,90] | [0,58; 1,91] 0,8615
(5.2) [NA;NA] (3.8) [INASNAT | ™70 3318 0.2675 0.2387 0.8615
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Apalutamid+ADT Placebo+ADT Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT
Patienten mit Median Patienten mit | Median OR RR RD (%) HR Log-rank
Ereignis | [95%-KI]® | Ereignis | [95 %-KI]®| [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI] | p-Werte
n/N (%) @ n/N (%) @ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢
0,65 0,67 2,40 0,56
Nykturie 32{89(;3 0 M Al 2?7/339)8 0 M Ay | [040:107] | 0421061 | [540:050] | [0.35:091] |  0,0180
: : ! : 0,1182 0,0893 0,1086 0,0196
0,52 0,54 3,70 0,41
Harnretention 32{%83 n M Al 3(224309)8 [N3’A5_'2|;12A] [0,32:0,85] | [0,34: 0,86] | [-6.70: -0,70] | [0,25:0,67] | 0,0002
: : ! : 0,0141 0,0092 0,0160 0,0003
0,36 0,37 3,20 0,29
Hydronephrose 1?1/89(;3 0 M Al 2?5/309)8 0 M Ay | [018:071] | [019:072] | [550;-080] | [0.15:058] | 0,0002
: : ! : 0,0051 0,0032 0,0082 0,0004
0,63 0,64 20,90 0,51
Harndrang 15’1/86(;3 n M Al 1?2(35%8 n M ap | (028:146] | [028:145] | [270:090] | [0.22:119] | 01128
: : : : 0,3876 0,2835 0,3136 0.1192

\Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

1,88 1,63 11,00 1,32
Gesamte SOC 230/803 NA 70/398 NA [1,39: 2,54] | [1.28: 2,07] | [6.20: 15.90] | [1.01:1,73] | 0,0407
(28,6) [NA; NA] (176) | INAINAT | ™4 5001 0,0001 0,0001 0,0415
186 173 6,60 138
Sturz 125/803 NA 36/398 NA [1,26;2,75] | [1,22; 2.46] | [2,80:10,30] | [0,95:2,00] |  0,0920
(156) [NA;NA] (9.0 [INASNAT |77 0018 0,0023 0,0007 0,0936
1,02 1,02 0,10 0,72
Rippenfraktur 29/803 NA 14/398 NA [0,53: 1,96] | [0,55:1,90] | [-2.20: 2.30] | [0,38:1,38] | 0,3258
(3.6) [NA;NA] (3.5) [INASNAT |7 9000 0,9545 0,9545 0,3276
239 237 1,70 1,86
Kontusion 24/803 NA 5/398 NA [0,91:6,30] | [0.91:6,21] | [0,10:3,30] | [0,71:491] | 02011
(3.0) [NA; NA] (1.3) [INASNAL 70 0046 0,0791 0,0369 0,2082
2,94 2,93 1,00 1,94
Thoraxverletzung 12/803 NA 21398 NA [0,65; 13,26] |[0,65; 13,15]| [-0,10;2,10] | [0,43; 8,73] 0,3800
(1.5) [NA; NA] 0.5 [INASNATL ™70 9268 0,1603 0,0805 0,3885
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Stand: 30.03.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Apalutamid+ADT

Placebo+ADT

Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT

Patienten mit Median Patienten mit | Median OR RR RD (%) HR Log-rank
Ereignis | [95%-KI]® | Ereignis | [95%-KI]®| [959%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI] | p-Wert®
n/N (%) @ n/N (%) @ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢
138 1,37 0,40 1,03
Risswunde 1(11/84(;3 0 M Al ‘2/138;3 0 M Ay | [044:435] | 0444201 | [090:160] | [0.32:327] | 0,9643
: : : : 0,8087 0,5857 0,5637 0,9645
124 124 0.20 0,93
Verletzung der GliedmaRen 1?1/82(;3 0 M Al ‘2/138;3 0 M Ay | (0393981 | 0393907 | [100:150] | [0.28:299] | 09017
: : : : 0,960 0.7182 0,7080 0.9017
NA NA 1,20 NA
Muskelzerrung 1?1/82(;3 0 M Al %38;3 0 M A | INANAL | [NAINA] | [050:200] | [NAINA] | 00383
: : : : NA NA 0,0016 NA
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
155 1,40 7.80 1,20
Gesamte SOC 2(2227’86(;3 n e Al 7(%335 n M ap | [L16:207] | (L5 175] | [280:1280] | [0.83: 155] | 01664
: : : : 0,0036 0,0041 0,0021 0.1673
210 2,01 4,10 1,64
Dyspnoe 6?481(;3 n M Al 12{30%8 n M ap | [120:369] | [118:343] | [140:680] | [0.94:2.84] |  0,0758
: : ! : 0,001 0,0102 0,0031 0,0790
1,03 1,03 0.20 0,84
Husten 5237/82(;3 0 M Al 2?7/309)8 0 M ap | [064165] | [067:159] | [290:330] | [0.54:133] | 04683
: : : : 1,0000 0,9034 0,9029 04689
1,03 1,90 1,40 1,64
Epistaxis 232/89(;3 0 M Al ‘2’132;3 0 M Ay | (078476 | [078:465] | [030:300] | [0.66:4.04] | 02798
: : : : 0,2082 0,1581 0,1099 0.2845
1,85 1,82 1,20 162
Schmerzen im Oropharynx 2(22/87(;3 [NAI\\!AI\\IA] %ng [NAI\\!AI\\IA] [0,74; 4,64] | [0,75;4,42] | [-0,40;2,90] | [0,66; 4,01] 0,2915
: : ! : 0.2537 0.1879 0,1395 0.2062
2,03 2,00 1,00 1,68
Rhinorrhoe 1?2’80(;3 n e Al ‘:’fgf n M Ay | [067:614] | [068:593] | [040:240] | [0.56:504] | 03493
: : ! : 0.2970 0.2107 0,1521 0.3546
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Stand: 30.03.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Apalutamid+ADT

Placebo+ADT

Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT

Patienten mit Median Patienten mit | Median OR RR RD (%) HR Log-rank
Ereignis [95 %-KI] ® Ereignis [95 %-KI]?| [95 %-KI] | [95 %-KI] [95 %0-K1] [95 %0-K1] p-Wert ®
n/N (%) @ n/N (%) @ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢
. . 0,91 0,91 -0,10 0,61
Chronisch-obstruktive 11/803 NA 6/398 NA y ' ' y
) ) [0,33;2,48] |[0,34;2,44] | [-1,60;1,30] | [0,22;1,68] 0,3333
Lungenerkrankung (1,4) [NA; NA] (1,5) [NA; NA] 1,0000 0,8523 0.8545 0,3375
Untersuchungen
2,06 1,76 11,90 1,63
Gesamte SOC 2(2217/85(;3 : 404501'51N Al %32;3 n M Al | [150:281] | [136:2.27] | [7.20,16,60] | [123:27] | 0,006
' R ' ' 0,0001 0,0001 0,0001 0,0007
2,85 2,55 9,70 2,27
Gewicht erniedrigt 1(219481(;3 [NAI\\!AI\\IA] 2233(‘;8 [NAI\\!AI\\IA] [1,82;4,47] | [1,69; 3,85] | [6,20; 13,201 | [1,48; 3,50] 0,0001
' ' ' ' 0,0001 0,0001 0,0001 0,0002
1,39 1,38 0,90 1,15
Gewicht erhoht 2??{81(;3 n N Al 3’2325 n N ap | 1084301 | (0652021 | [100:270] | [053;247) | 0726
' ' ' ' 0,5209 0,4040 0,3763 0,7268
L 4,98 4,92 2,00 4,57
Thyreotropin im Blut 20/803 NA 2/398 NA ! ' ' '
erh‘ght P 25) INA NAJ 05) INA: NA] | [1/1621.32] |[1.15:2096]| [0,70;3,30] | [1.06;1959] |  0,0248
' ' ' ' 0,0196 0,0313 0,0026 0,0410
. 1,21 1,21 0,30 0,97
Aspartataminotransferase 15/803 NA 6/398 NA ! g ! !
erh%ht (1,9) [NA: NA] (15) [NA: NA] [0,47;3,15] | [0,47;3,11] | [-1,20;1,80] | [0,37;2,53] 0,9529
' ' ' ' 0,8978 0,6973 0,6864 0,9526
. . 0,96 0,96 -0,10 0,81
Alaninaminotransferase 14/803 NA 7/398 NA y ' ' y
erhoht (L.7) [NA: NA] (1.8) [NA: NA] [0,38;2,41] |[0,39;2,39] | [-1,60;1,50] | [0,32;2,01] 0,6443
' ' ' ' 1,0000 0,9346 0,9347 0,6449
0,49 0,50 -1,30 0,40
Kreatinin im Blut erhoht 10/303 NA 10/398 NA [0,20;1,19] |[0,21;1,19] | [-3,00;0,50] | [0,16;0,98] 0,0374
1,2 [NA; NA] (2,5) [NA; NA]
' ' ' ' 0,1758 0,1155 0,1507 0,0441
Psychiatrische Erkrankungen
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Stand: 30.03.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Apalutamid+ADT

Placebo+ADT

Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT

Patienten mit Median Patienten mit | Median OR RR RD (%) HR Log-rank
Ereignis | [95%-KI]® | Ereignis | [95 %-KI]®| [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI] | p-Werte
n/N (%) @ n/N (%) @ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢
1,43 135 4,70 119
Gesamte SOC 145/803 NA 53/398 NA [1,01:2,01] | [1,01; 1,80] | [0.40:8.90] | [0,86;1,63] | 0,2922
(18.1) [NA;NA] (133) | INANAL | ™ a7 0,0433 0,0323 0,2032
1,29 127 1,40 1,07
Schlaflosigkeit 54/803 NA 21/398 NA [0.77:217] | [0,78: 2,08] | [-140;4.20] | [0,65:1,79] | 0,7834
©.7) [NA;NA] (5.3) [INASNAT | ™% 4008 0,3342 0,3125 0,7836
1,41 1,40 1,10 1,24
Angst 31/803 NA 11/398 NA [0.70: 2,83] | [0,71:2,75] | [-1.00:3.20] | [0.62:247] | 05421
(3.9) [NA;NA] (2.:8) [INASNAT | ™% 4270 0,3364 0,3066 0,5429
1,83 1,80 1,60 1,61
Depression 29/803 NA 8/398 NA [0,83; 4,04] | [0,83;3,90] | [-0,30;3,50] | [0,73; 3,53] 0,2308
(3.6) [NA; NA] (2.0) [INANATL ™70 1754 0,1372 0,0960 0,2352
0,99 0,99 0,00 0,81
Depressive Verstimmung 1?1/82(;3 [NAI\\!AI\\IA] 5(/1325 [NAI\\!AI\\IA] [0,34;2,93] |[0,34;2,89] | [-1,30;1,30] | [0,28; 2,39] 0,7034
: : : : 1,0000 0,9915 0,9915 0,7039
Herzerkrankungen
154 1,48 3,90 115
Gesamte SOC 98/803 NA 33/398 NA [1,02: 2,34] | [101:215] | [0,40:7,50] | [0,77-1,71] | 0,4919
(12.2) [NA;NA] (8.3) [INASNAT |75 066 0,0424 0,0286 0,4923
150 1,49 0,90 112
Vorhofflimmern 21/803 NA 71398 NA [0,64: 3,57] | [0,64:3,49] | [-0.80: 2.60] | [0.47:2.66] | 07927
(2.6) [NA;NA] (1.8) [INASNAT | ™70 4713 0,3547 0,3187 0,7929
NA NA 1,70 NA
Palpitationen 12‘1/87(;3 n N Al %335 n M a] | INANAL | [NAINA] | [080:270] | [NAINA] | 00157
: : : : NA NA 0,0002 NA
3.26 3,23 1,10 2,69
/Angina pectoris 13/803 NA 21398 NA [0,73; 14,52] |[0,73; 14,20]| [0,00; 2,20] | [0,60; 11,98] 0,1783
(1.6) [NA; NA] 0.5 [NANAL ™70 1509 0,1215 0,0495 0,1958
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Stand: 30.03.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Apalutamid+ADT

Placebo+ADT

Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT

Patienten mit Median Patienten mit | Median OR RR RD (%) HR Log-rank
Ereignis | [95%-KI]1P | Ereignis |[95 %-KI]®| [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI] | p-Wert®
n/N (%) @ n/N (%) @ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
1,32 1,29 2,40 1,04
Gesamte SOC 8(%8%5 n M Al 324339)8 n M Ay | [087:202] |[0.88; 188] | [110:580] | [069;1856] | 08429
' ' ' ' 0,2296 0,1961 0,1757 0,8443
1,66 1,61 2,50 1,33
Andmie 5(26/85(;3 0 M Al 12{309)8 0 M Ay | (0932941 | 093271 | [010:500] | [0.75:2.33] | 0,3258
' ' ' ' 0,1043 0,0876 0,0610 0,3276
1,49 1,49 0,50 1,15
Neutropenie 1(21/85(;3 [NAI\\!AI\\IA] 1/1385 [NAI\\!AI\\IA] [0,48; 4,64] |[0,48;4,59] | [-0,80;1,80] | [0,36; 3,63] 0,8127
' ’ ’ ’ 0,6858 0,4884 0,4564 0,8128
2,50 2,47 0,70 1,80
Lymphopenie 1?1/82(;3 N A’\!AN Al 2(832;3 N A’\!AN Al [0,54; 11,51] |[0,55; 11,15]| [-0,30;1,80] | [0,39; 8,37] 0,4457
' ’ ’ ’ 0,3691 0,2402 0,1599 0,4520
IAugenerkrankungen
1,30 1,27 2,00 1,08
Gesamte SOC 7&’82(;3 - oA Al 2?7/339)8 n M ap | [083:208] [[0.84 102] | [130:520] | [070;166] | 07307
' e ' ' 0,2995 0,2547 0,2341 0,7308
1,14 1,14 0,20 0,87
Katarakt 1?2/80(;3 0 M Al 7(/132;3 0 M ap | 0472791 | 0472751 | [140:190] | [0.35:214] | 07637
' ' ' ' 0,9658 0,7713 0,7664 0,7639
1,62 1,61 0,60 1,46
Sehen verschwommen 1?1/86(;3 [NAI\\!AI\\IA] 1/1385 [NAI\\!AI\\IA] [0,53;5,00] |[0,53;4,91] | [-0,70;1,90] | [0,47;4,51] 0,5045
' ’ ’ ’ 0,5716 0,4020 0,3593 0,5072
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 30.03.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Apalutamid+ADT Placebo+ADT Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT
Patienten mit Median Patienten mit | Median OR RR RD (%) HR Log-rank
Ereignis | [95%-KI]1P | Ereignis |[95 %-KI]®| [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI] | p-Wert®
n/N (%) @ n/N (%) @ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢
Gutartige, bdsartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
1,58 1,53 3,20 1,14
Gesamte SOC 7&’82(;3 ” oA Al 2&{309)8 n M Ay | [0:08:256] |[0.88;2.39] | [010:630] | [071:181] | 05938
' e ' ' 0,0691 0,0608 0,0418 0,5941
1,16 1,16 0,20 0,85
Basalzellkarzinom 1?{87(;3 0 M Al ‘2’132;3 0 M Ay | (0443041 | [045:300] | [130:170] | [0.32:2.25] | 0,7509
' ' ' ' 0,9670 0,7588 0,7528 0,7511
2,51 2,49 0,70 1,97
Seborrhoische Keratose 1?1/82(;3 [NAI\\!AI\\IA] 2(832;3 [NAI\\!AI\\IA] [0,55; 11,52] |[0,55; 11,35]| [-0,30;1,80] | [0,43;9,08] 0,3771
' ’ ’ ’ 0,3629 0,2374 0,1568 0,3859
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdruse
1,03 1,03 0,20 0,85
Gesamte SOC 62;85(;3 0 M Al 3%339)8 0 M Ay | 10671591 | [069:153] | [310:350] | [056:130] | 04597
' ' ' ' 0,9962 0,9000 0,8995 0,4603
1,79 1,74 1,50 1,47
Gynikomastie 2f3f85(;3 n M Al ?’238;3 n M Al | [080:3.09] | [0.8L:3.76] | [040:330] | [067:323] | 0333
' ' ' ' 0,2074 0,1587 0,1166 0,3425
Endokrine Erkrankungen
3,65 3,42 4,90 2,90
Gesamte SOC 52;88(;3 N A’\!AN Al 52/238;3 N A’\!AN Al [1,71;7,78] |[1,65;7,08] | [2,60;7,10] | [1,38;6,11] 0,0033
' ’ ’ ’ 0,0002 0,0009 0,0001 0,0050
5,21 4,87 4,90 4,09
Hypothyreose 43;81(;3 [NAI\\!AI\\IA] 5(/132;3 [NAI\\!AI\\IA] [2,05; 13,24] |[1,96; 12,09]| [2,90;6,80] | [1,63;10,30] 0,0012
' ’ ’ ’ 0,0001 0,0006 0,0001 0,0028
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Stand: 30.03.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Apalutamid+ADT

Placebo+ADT

Apalutamid+ADT vs. Placebo+ADT

Patienten mit Median Patienten mit | Median OR RR RD (%) HR Log-rank
Ereignis | [95%-KI]® | Ereignis | [95 %-KI]®| [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI] | p-Werte
n/N (%) @ n/N (%) @ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢ p-Wert ¢
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
2,14 2,08 3,00 174
Gesamte SOC 46/803 NA 11/398 NA [1,10;4,17] |[1,09;397] | [070:5.30] | [0,00:3:36] | 0,0976
(5.7) [NA;NA] (2.:8) [INASNAT |70 0267 0,0264 0,0103 0,1018
1,01 1,89 1,10 152
Vertigo 19/803 NA 5/398 NA [0.71:513] | [0,71:501] | [-040:2.60] | [0.56:4,10] | 04031
(2:4) [NA;NA] (1.3) [INASNAT | ™0 9785 0,2030 0,1508 0,4068
Leber- und Gallen