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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Darolutamid ist flir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Dossierbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Darolutamid wird angewendet zur Behandlung erwachsener Manner mit metastasiertem
hormonsensitivem Prostatakarzinom in Kombination mit einer
Androgendeprivationstherapie.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Darolutamid (in
Kombination mit einer Androgendeprivationstherapie) gemaR § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V
beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 13.08.2025 lGbermittelt.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapieoptionen, therapeutischer
Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Darlber hinaus konnte eine Einbindung im
Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen.

Die Beteiligten aufRerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Far die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.
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Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA tGbermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen, die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) sowie Uber die Kosten der Therapie fiir die GKV erfolgt durch den
G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des
G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | - Nutzenbewertung

Kapitel 11 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis I 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung des pU im
Dossier abweicht

Teil Il - Anzahl der Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 bis Il 3 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.6 (Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den
klinischen Priifungen zu dem Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des
SGB V teilgenommen haben)

pU: pharmazeutischer Unternehmer; SGB: Sozialgesetzbuch

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berticksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
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Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstiandigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaR § 139b
Abs.3 Satz 2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlielllich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefulltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen“ erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich
im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Potenberg, Jochem ja nein nein nein nein nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fir diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein  Auftragsforschungsinstitut), ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genliigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdande, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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Teill: Nutzenbewertung
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|  AbkUrzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ADT Androgendeprivationstherapie

BFI Brief Fatigue Inventory

BPI-SF Brief Pain Inventory — Short Form

BRCA Brustkrebs-Suszeptibilitdts-Gen

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status

FACT-P Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

GnRH Gonadotropin-freisetzendes-Hormon

IQWiG Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

MedDRA Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung

PT bevorzugter Begriff

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

rPFS radiologisches progressionsfreies Uberleben

PSA prostataspezifisches Antigen

SGB Sozialgesetzbuch

SOC Systemorganklasse

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

UE unerwinschtes Ereignis

VAS visuelle Analogskala
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Darolutamid (in
Kombination mit einer Androgendeprivationstherapie) gemafR § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V
beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 13.08.2025 lGbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Darolutamid in
Kombination mit einer Androgendeprivationstherapie (im Folgenden Darolutamid + ADT) im
Vergleich mit der zweckmaBigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patienten mit
metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Darolutamid + ADT

Indikation ZweckmiRige Vergleichstherapie*®

erwachsene Manner mit = die konventionelle ADT¢ in Kombination mit Apalutamid
metastasiertem oder

hormonsensitivem = die konventionelle ADT¢ in Kombination mit Enzalutamid
Prostatakarzinom oder

= die konventionelle ADT¢ in Kombination mit Abirateronacetat und
Prednison oder Prednisolon (nur flr Patienten mit neu diagnostiziertem
Hochrisiko-Prostatakarzinom)
oder

= die konventionelle ADT¢ in Kombination mit Darolutamid und Docetaxel

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Gemals G-BA wird bei dem vorliegenden Anwendungsgebiet davon ausgegangen, dass fiir die Patienten
hinsichtlich etwaiger Komorbiditaten und dem Allgemeinzustand eine Kombinationstherapie — zuséatzliche
Therapie zur konventionellen ADT — regelhaft infrage kommt.

c. Unter konventioneller ADT wird im Rahmen des vorliegenden Anwendungsgebietes die operative
Kastration oder die medikamentdse Kastration durch Therapie mit GnRH-Agonisten oder GnRH-
Antagonisten verstanden.

ADT: Androgendeprivationstherapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GnRH: Gonadotropin-
freisetzendes-Hormon

Der pU folgt der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.
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Studienpool und Studiendesign

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde bei der Uberpriifung der Vollstindigkeit des
Studienpools keine Studie zum direkten Vergleich von Darolutamid + ADT gegenulber der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert.

Daher fuhrt der pU eine Recherche nach RCTs fiir einen adjustierten indirekten Vergleich nach
Bucher durch. Aufseiten der Intervention identifiziert der pU die Studie ARANOTE zum
Vergleich von Darolutamid + ADT mit Placebo + ADT. Aufseiten der zweckmaRigen
Vergleichstherapie identifiziert der pU 4 Studien:

= TITAN (Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT)
= LATITUDE (Abirateronacetat + Prednis[olJon + ADT vs. Placebo + ADT)

=  ARCHES und China ARCHES (jeweils Enzalutamid + ADT vs. Placebo + ADT).

Der pU entscheidet sich jedoch dafir, den indirekten Vergleich nur fiir die Studien ARANOTE
und TITAN durchzufiihren und damit fir den Vergleich von Darolutamid + ADT gegeniiber
Apalutamid + ADT Uber den Briickenkomparator Placebo + ADT.

Die vom G-BA angegebenen Optionen der zweckmaRigen Vergleichstherapie werden als
gleichermalien zweckmaRig angesehen, ein Vergleich ausschlielllich gegenliber der Option
Apalutamid + ADT ist somit adaquat. Da der pU ausschlieBlich einen indirekten Vergleich
gegeniiber der Therapieoption Apalutamid + ADT vorlegt, wurde die Uberpriifung der
Vollstandigkeit des Studienpools des pU aufseiten der zweckmaRigen Vergleichstherapie auf
diese Therapieoption beschrankt.

Durch die Uberpriifung des Studienpools wurde keine zusitzliche relevante Studie fiir den
vom pU vorgelegten adjustierten indirekten Vergleich identifiziert.

ARANOTE (Studie mit Darolutamid + ADT)

Die Studie ARANOTE ist eine noch laufende, doppelblinde RCT zum Vergleich von
Darolutamid + ADT gegentiber Placebo + ADT. In der Studie wurden erwachsene Manner mit
metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom eingeschlossen. Patienten mit
ausschlieBlich  regionalen Lymphknotenmetastasen oder bekannten Hirn- oder
Leptomeningealmetastasen wurden nicht eingeschlossen. Die Patienten mussten sich in
einem Allgemeinzustand nach Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status
(ECOG-PS) von < 2 befinden. Des Weiteren mussten die Patienten innerhalb von 12 Wochen
vor Randomisierung eine ADT (einen Gonadotropin-freisetzendes-Hormon[GnRH]-
Agonisten / -Antagonisten oder eine chirurgische Kastration) begonnen haben. Eine vorherige
Behandlung des Prostatakarzinoms mit einer Chemotherapie, einschliefSlich Docetaxel, war
nicht erlaubt.
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Insgesamt wurden 669 Patienten in die Studie ARANOTE eingeschlossen und im Verhaltnis 2:1
zufdllig entweder einer Behandlung mit Darolutamid + ADT (N =446) oder Placebo + ADT
(N = 223) zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach dem Vorhandensein vs. der
Abwesenheit von viszeralen Metastasen, sowie einer vorherigen vs. keiner vorherigen lokalen
Therapie.

Die Behandlung mit Darolutamid erfolgte weitgehend entsprechend der Fachinformation. Die
Patienten beider Studienarme mussten die zuvor begonnene ADT wadhrend der Studie
fortfuhren.

Die Behandlung erfolgte bis zur radiologischen Krankheitsprogression, Ricknahme der
Einwilligung oder einer unannehmbaren Toxizitdt, wobei eine Weiterbehandlung lber die
Progression hinaus nach Ermessen der Priifarztin / des Priifarztes moglich war.

Primdrer Endpunkt der Studie ARANOTE ist das radiologische progressionsfreie Uberleben
(rPFS). Weitere Endpunkte wurden in den Kategorien Mortalitdt, Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen erhoben.

TITAN (Studie mit Apalutamid + ADT)

Die Studie TITAN ist eine noch laufende, doppelblinde RCT zum Vergleich von
Apalutamid + ADT gegentiber Placebo + ADT. In der Studie wurden erwachsene Manner mit
metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom eingeschlossen, wobei Metastasen in
Form von 21 nachgewiesener Knochenldsion vorliegen mussten. Patienten mit
Hirnmetastasen waren von der Studie ausgeschlossen. Die Patienten mussten einen guten
Allgemeinzustand entsprechend einem ECOG-PS von <1 aufweisen. Des Weiteren mussten
die Patienten > 14 Tage vor Randomisierung eine ADT (einen GnRH-Agonisten / -Antagonisten
oder eine chirurgische Kastration) begonnen haben. Eine Vorbehandlung mit <6 Zyklen
Docetaxel war ebenfalls erlaubt.

Insgesamt wurden 1052 Patienten in die Studie TITAN eingeschlossen und im Verhaltnis von
1:1 zuféllig entweder einer Behandlung mit Apalutamid + ADT (N = 525) oder Placebo + ADT
(N =527) zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach dem Gleason-Score (< 7 vs.
>7), geografischer Region (Nordamerika und Europa vs. andere Lander) und nach
Vorbehandlung mit Docetaxel (ja vs. nein).

Die Behandlung mit Apalutamid erfolgte weitgehend entsprechend der Fachinformation. Die
Patienten beider Studienarme mussten die zuvor begonnene ADT wadhrend der Studie
fortfihren.

Die Behandlung erfolgte bis zur Krankheitsprogression, Riicknahme der Einwilligung oder
einer unannehmbaren Toxizitat. Nach Ermessen der Prifarztin oder des Prufarztes konnte die
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Behandlung liber die radiologische Progression hinaus bis zum Auftreten einer klinischen
Progression fortgeflihrt werden.

Primdre Endpunkte der Studie TITAN sind das Gesamtiberleben und das rPFS. Weitere
Endpunkte wurden in den Kategorien Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
Nebenwirkungen erhoben.

Ahnlichkeit der Studien fiir den indirekten Vergleich

Insgesamt zeigen sich zwischen den Studien ARANOTE und TITAN teilweise Unterschiede in
den Studien- und Patientencharakteristika, von denen jedoch keiner die Ahnlichkeit fiir die
Durchfiihrung eines adjustierten indirekten Vergleichs Uber den Briickenkomparator
Placebo + ADT grundsatzlich infrage stellt.

Verzerrungspotenzial

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fir beide Studien als niedrig
eingestuft.

In der vorliegenden Situation kann ein indirekter Vergleich nur fir den Endpunkt
Gesamtiiberleben durchgefiihrt werden, da nur zu diesem Endpunkt in beiden Studien Daten
mit ausreichender Ergebnissicherheit vorliegen, die einen aussagekraftigen adjustierten
indirekten Vergleich ermdglichen.

Auf beiden Seiten des vorliegenden adjustierten indirekten Vergleichs liegt jeweils 1 RCT vor.
Somit entfillt die Uberpriifung der Homogenitit. Da keine direkt vergleichende Studie fiir den
Vergleich von Darolutamid + ADT mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegt, kann die
Konsistenz der Ergebnisse nicht gepriift werden. Daher haben die adjustierten indirekten
Vergleiche maximal eine geringe Ergebnissicherheit. Somit kénnen auf Basis der verfligbaren
Daten aus dem adjustierten indirekten Vergleich maximal Anhaltspunkte, beispielsweise fur
einen Zusatznutzen, abgeleitet werden.

Ergebnisse
Mortalitdit
Gesamtiiberleben

Fiir den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich im adjustierten indirekten Vergleich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Darolutamid + ADT und Apalutamid + ADT. Es
ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Darolutamid + ADT im Vergleich zu
Apalutamid + ADT, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Morbiditdt
Stdrkster Schmerz, symptomatische skelettale Ereignisse, Fatigue, Gesundheitszustand

Fiir die Endpunkte der Kategorie stdrkster Schmerz (erhoben mittels BPI-SF Item 3),
symptomatische skelettale Ereignisse, Fatigue (erhoben mittels BFI) und Gesundheitszustand
(erhoben mittels EQ-5D VAS) liegen jeweils keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich somit
jeweils kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Darolutamid + ADT im Vergleich zu
Apalutamid + ADT, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Beeintréichtigung durch Schmerz

Fir den Endpunkt Beeintrdachtigung durch Schmerz (erhoben mittels BPI-SF Item 9a-9g) war
aufgrund einer nicht ausreichenden Ergebnissicherheit in der Studie ARANOTE die
Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs nicht moglich. Es ergibt sich somit kein Anhaltspunkt
fir einen Zusatznutzen von Darolutamid + ADT im Vergleich zu Apalutamid + ADT, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt

Fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat, erhoben mittels FACT-P, liegen keine
geeigneten Daten vor. Es ergibt sich somit kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Darolutamid + ADT im Vergleich zu Apalutamid + ADT, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen

Fur die Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen war aufgrund einer nicht ausreichenden
Ergebnissicherheit in den Studien ARANOTE und TITAN die Durchfiihrung eines indirekten
Vergleichs nicht méglich. Es ergibt sich somit jeweils kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen
von Darolutamid + ADT im Vergleich zu Apalutamid + ADT, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Darolutamid + ADT im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

In der Gesamtschau ergeben sich auf Basis des adjustierten indirekten Vergleichs iber den
Briickenkomparator Placebo + ADT weder positive noch negative Effekte von
Darolutamid + ADT im Vergleich zu Apalutamid + ADT. Dabei ist jedoch zu beriicksichtigen,
dass allein fir den Endpunkt Gesamtiberleben verwertbare Ergebnisse mit ausreichender
Ergebnissicherheit fiir einen indirekten Vergleich vorliegen.
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Zusammenfassend gibt es flr erwachsene Manner mit metastasiertem hormonsensitivem
Prostatakarzinom keinen Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Darolutamid + ADT
gegeniber Apalutamid + ADT.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaR des
Zusatznutzens von Darolutamid + ADT.

Tabelle 3: Darolutamid + ADT — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiRige Vergleichstherapie®® Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens

erwachsene Méanner |= die konventionelle ADT¢ in Kombination mit Apalutamid | Zusatznutzen nicht belegt

mit metastasiertem oder

hormonsensitivem | dje konventionelle ADT¢ in Kombination mit

Prostatakarzinom Enzalutamid
oder

= die konventionelle ADT¢ in Kombination mit
Abirateronacetat und Prednison oder Prednisolon (nur
fiir Patienten mit neu diagnostiziertem Hochrisiko-
Prostatakarzinom)
oder

= die konventionelle ADT¢ in Kombination mit
Darolutamid und Docetaxel

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Gemal G-BA wird bei dem vorliegenden Anwendungsgebiet davon ausgegangen, dass fur die Patienten
hinsichtlich etwaiger Komorbiditaten und dem Allgemeinzustand eine Kombinationstherapie — zusatzliche
Therapie zur konventionellen ADT — regelhaft infrage kommt.

c. Unter konventioneller ADT wird im Rahmen des vorliegenden Anwendungsgebietes die operative
Kastration oder die medikamentose Kastration durch Therapie mit GnRH-Agonisten oder GnRH-
Antagonisten verstanden.

ADT: Androgendeprivationstherapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GnRH: Gonadotropin-
freisetzendes-Hormon

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
|IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Darolutamid in
Kombination mit einer Androgendeprivationstherapie (im Folgenden Darolutamid + ADT) im
Vergleich mit der zweckmadRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patienten mit
metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 4
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Darolutamid + ADT

Indikation ZweckmiRige Vergleichstherapie®®

erwachsene Manner mit = die konventionelle ADT¢ in Kombination mit Apalutamid
metastasiertem oder

hormonsensitivem = die konventionelle ADT¢ in Kombination mit Enzalutamid
Prostatakarzinom oder

= die konventionelle ADT¢ in Kombination mit Abirateronacetat und
Prednison oder Prednisolon (nur fir Patienten mit neu diagnostiziertem
Hochrisiko-Prostatakarzinom)
oder

= die konventionelle ADT® in Kombination mit Darolutamid und Docetaxel

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Gemals G-BA wird bei dem vorliegenden Anwendungsgebiet davon ausgegangen, dass fiir die Patienten
hinsichtlich etwaiger Komorbiditaten und dem Allgemeinzustand eine Kombinationstherapie — zusatzliche
Therapie zur konventionellen ADT — regelhaft infrage kommt.

c. Unter konventioneller ADT wird im Rahmen des vorliegenden Anwendungsgebietes die operative
Kastration oder die medikamentdse Kastration durch Therapie mit GnRH-Agonisten oder GnRH-
Antagonisten verstanden.

ADT: Androgendeprivationstherapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GnRH: Gonadotropin-
freisetzendes-Hormon

Der pU folgt der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.
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13 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

=  Studienlisten zu Darolutamid (Stand zum 02.06.2025)
= bibliografische Recherche zu Darolutamid (letzte Suche am 02.06.2025)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Darolutamid (letzte Suche
am 02.06.2025)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Darolutamid (letzte Suche am 02.06.2025)

»  bibliografische Recherche zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
02.06.2025)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie (letzte Suche am 02.06.2025)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche
am 02.06.2025)

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

»  Suche in Studienregistern zu Darolutamid (letzte Suche am 21.08.2025), Suchstrategien
siehe | Anhang A

=  Suche in Studienregistern zu Apalutamid (letzte Suche am 08.09.2025), Suchstrategien

siehe | Anhang A

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde bei der Uberpriifung der Vollstindigkeit des
Studienpools keine Studie zum direkten Vergleich von Darolutamid + ADT gegenulber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert.

Daher fuhrt der pU eine Recherche nach RCTs fiir einen adjustierten indirekten Vergleich nach
Bucher [2] durch. Aufseiten der Intervention identifiziert der pU die Studie ARANOTE zum
Vergleich von Darolutamid + ADT mit Placebo + ADT. Aufseiten der zweckmaRigen
Vergleichstherapie identifiziert der pU 4 Studien:

= TITAN (Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT)

= LATITUDE (Abirateronacetat + Prednis[ol]on + ADT vs. Placebo + ADT)

=  ARCHES und China ARCHES (jeweils Enzalutamid + ADT vs. Placebo + ADT).

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.14 -



Version 1.0
13.11.2025

Dossierbewertung A25-106
Darolutamid (Prostatakarzinom)

Der pU entscheidet sich jedoch dafiir, den indirekten Vergleich nur fiir die Studien ARANOTE
und TITAN durchzufiihren und damit fir den Vergleich von Darolutamid + ADT gegenliber
Apalutamid + ADT Uber den Briickenkomparator Placebo + ADT.

Die vom G-BA angegebenen Optionen der zweckmaRigen Vergleichstherapie (siehe Tabelle 4)
werden als gleichermaflen zweckmaRig angesehen, ein Vergleich ausschlieBlich gegeniber
der Option Apalutamid + ADT ist somit addquat. Da der pU ausschlieBlich einen indirekten
Vergleich gegeniiber der Therapieoption Apalutamid + ADT vorlegt, wurde die Uberpriifung
der Vollstandigkeit des Studienpools des pU aufseiten der zweckmaRigen Vergleichstherapie
auf diese Therapieoption beschrankt.

Durch die Uberpriifung des Studienpools wurde keine zusitzliche relevante Studie fiir den
vom pU vorgelegten adjustierten indirekten Vergleich identifiziert.

13.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung werden die in der folgenden Tabelle aufgelisteten Studien
eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, indirekter Vergleich: Darolutamid + ADT vs. Apalutamid + ADT

Studie Studienkategorie Verfiighare Quellen
Studie zur Gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Zulassung des zu Studie? Dritter bericht eintrige® | und sonstige
bewertenden Quellen®
Arzneimittels (ja / nein (ja / nein (ja / nein
(ja / nein) (ja / nein) | (ja / nein) [zitat]) [zitat]) [zitat])
Darolutamid +ADT vs. Placebo + ADT
21140 (ARANOTEY) | ja | ja | nein | el | e | ja
Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT
CR107614 (TITANY) | nein | nen | ja | nen | jals10] | jal1119]

verfugbare Quellen

a. Studie, fur die der pU Sponsor war
b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte

Uber Studiendesign und / oder -ergebnisse
c. sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA und weitere 6ffentlich

d. Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

ADT: Androgendeprivationstherapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer

Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Der Studienpool fiir die Nutzenbewertung stimmt mit dem des pU Uberein. Die Studie TITAN
wurde bereits fiir eine vorangegangene Nutzenbewertung von Apalutamid + ADT vorgelegt
und bewertet [19].

Der indirekte Vergleich ist schematisch in Abbildung 1 dargestellt.
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Intervention: adjustierter indirekter Vergleich

Darolutamid + ADT

Vergleichstherapie:
Apalutamid + ADT

ARANOTE TITAN

Briickenkomparator:
Placebo + ADT
Abbildung 1: Studienpool fir den adjustierten indirekten Vergleich zwischen
Darolutamid + ADT und Apalutamid + ADT Uber den Brickenkomparator Placebo + ADT

13.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studien zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter Vergleich: Darolutamid + ADT vs. Apalutamid + ADT

(mehrseitige Tabelle)

Riicknahme der Einwilligung,
unannehmbaren Toxizitat,

" ECOG-PS<2 Entscheidung der Priifarztin / des
Priifarztes, Beginn einer neuen
Krebstherapie

Prostatakarzinom

maximal bis zum Tod, Ricknahme
der Einwilligung, Lost-to-follow-up
oder Studienende

Beobachtung®: endpunktspezifisch,

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
design randomisierten Patienten) Durchfiihrung sekundare
Endpunkte?
Darolutamid +ADT vs. Placebo + ADT
ARANOTE RCT, erwachsene Darolutamid + ADT (N = 446) Screening: bis zu 28 Tage 133 Studienzentren in: primar: rPFS
doppelblind, Patienten mit Placebo + ADT (N = 223) Australien, Brasilien, Chile, sekundar:
parallel metastasiertem® Behandlung: bis zur China, Indien, Kanada, Gesamtiiberleben,
hormon- Krankheitsprogressioncl Lettland, Litauen, Morbldltat,
sensitivem

Neuseeland, Peru, Russland,

Sudafrika, Spanien, Taiwan,
Ukraine

2/2021-laufend
Datenschnitte:

07.06.2024¢
10.01.2025f

gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UEs
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter Vergleich: Darolutamid + ADT vs. Apalutamid + ADT
(mehrseitige Tabelle)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
design randomisierten Patienten) Durchfiihrung sekundare
Endpunkte?
Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT
TITAN RCT, erwachsene Apalutamid + ADT (N =525) Screening: bis zu 28 Tage 260 Studienzentren in: primar:
doppelblind, Patienten mit Placebo + ADT (N = 527) Argentinien, Australien, Gesamtiiberleben,
parallel metastasiertems Behandlung: bis zur Brasilien, China, rPFS
hormon- Krankheitsprogression®, Deutschland, Frankreich, sekundar: Morbiditat,
sensitivem Rucknahme der Einwilligung, Grof3britannien, Israel, gesundheitsbezogene
Prostatakarzinom unannehmbaren Toxizitit Japan, Kanada, Mexiko, Lebensqualitat, UEs
= ECOG-PS < 1" Polen, Rumanien, Russland,

Schweden, Spanien, Sid-
Korea, Tschechien, Tirkei,
Ukraine, Ungarn, USA

Beobachtung®: endpunktspezifisch,
maximal bis zum Tod, Rucknahme
der Einwilligung, Lost to Follow-up

oder Studienende
12/2015-laufend

Datenschnitte:
23.11.2018
07.09.2020!
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter Vergleich: Darolutamid + ADT vs. Apalutamid + ADT
(mehrseitige Tabelle)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
design randomisierten Patienten) Durchfiihrung sekundare
Endpunkte?

a. Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich
Angaben zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b. Patienten mit ausschlieflich regionalen Lymphknotenmetastasen oder bekannten Hirn- oder Leptomeningealmetastasen wurden nicht eingeschlossen.

c. Eine Weiterbehandlung tiber die radiologische Progression hinaus war nach Ermessen der Prifarztin / des Priifarztes moglich.

d. Endpunktspezifische Angaben werden in Tabelle 8 beschrieben.

e. Die primére rPFS-Analyse bzw. Interimsanalyse zum Endpunkt Gesamtiiberleben war nach ca. 214 rPFS Ereignissen bzw.ca. 145 Todesfallen geplant. Nach diesem
Datenschnitt wurden die Patienten entblindet und es war ein Behandlungswechsel fiir Patienten von Placebo + ADT zu Darolutamid + ADT moglich.

f. Die finale Analyse zum Endpunkt Gesamtiiberleben war nach ca. 180 Todesféllen geplant.

g. Patienten mit Hirnmetastasen oder ausschlieBlich Lymphknoten- oder viszeralen Metastasen waren ausgeschlossen.

h. Bis Amendment 1 des Studienprotokolls durften auch Patienten mit einem ECOG-PS von 2 eingeschlossen werden.

i. praspezifizierte Interimsanalyse zum Endpunkt Gesamtiiberleben und finale Analyse zum Endpunkt rPFS, geplant nach ca. 205 Todesfallen; Nach diesem
Datenschnitt wurde die Studie nach Empfehlung des IDMC entblindet und die Patienten aus dem Kontrollarm durften in einer Erweiterungsphase zu einer
Behandlung mit Apalutamid wechseln.

j. praspezifizierte finale Analyse zum Endpunkt Gesamtiiberleben, geplant nach ca. 410 Todesfallen

ADT: Androgendeprivationstherapie; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status; IDMC: Independent Data and Safety Committe;
N: Anzahl randomisierter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; rPFS: radiologisches progressionsfreies Uberleben; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, indirekter Vergleich: Darolutamid + ADT
vs. Apalutamid + ADT (mehrseitige Tabelle)

Studie

Intervention Vergleich

Darolutamid + ADT vs. Placebo + ADT

ARANOTE

Darolutamid 600 mg 2-mal taglich, oral Placebo 2-mal taglich, oral
+ +
ADT? ADT?

Dosisanpassungen
= Darolutamid / Placebo: weitgehend gemaR Fachinformation
= ADT: Ein Wechsel auf einen GnRH-Agonisten / Antagonisten war moglich.

Nicht erlaubte Vorbehandlung
= GnRH-Agonist / Antagonist > 12 Wochen vor Randomisierung®

= Androgeninhibitoren der 2. Generation (z. B. Enzalutamid, Darolutamid, Apalutamid) oder
jeglichen anderen experimentellen Androgeninhibitoren

= CYP17-Enzyminhibitoren (z. B. Abirateronacetat) oder orales Ketoconazol als antineoplastische
Therapie des Prostatakarzinoms

= Chemotherapie, einschlielRlich Docetaxel, oder Immuntherapie des Prostatakarzinoms

= systemische Kortikosteroide mit einer Dosis von > 10 mg Prednison pro Tag innerhalb von 28
Tagen vor der Randomisierung

= Radiopharmazeutika

= jegliche andere antineoplastische Therapie des Prostatakarzinoms, ausgenommen lokale
Therapien und Androgendeprivationstherapie

= Strahlentherapie (perkutane Strahlentherapie, Brachytherapie) oder radiopharmazeutische
Substanzen innerhalb von 2 Wochen vor der Randomisierung

= Priifpréparate innerhalb von 28 Tagen vor der Randomisierung

Erlaubte Begleitbehandlung

= Analgetika einschlieRlich Opioide

= palliative Strahlentherapie, chirurgische Therapie

= bei Osteoporose: Fortsetzung der Vorbehandlung mit Osteoklasten-gezielter Therapie
Nicht erlaubte Begleitbehandlung

= andere systemische Anti-Krebs-Therapien oder Priifpraparate
= Radiopharmazeutika

= Immuntherapie (z. B. Sipuleucel-T)

= zytotoxische Chemotherapie einschliefllich Docetaxel

= Enzalutamid, Apalutamid, Bicalutamid, Flutamid, Nilutamid

= Abirateronacetat oder andere CYP17-Inhibitoren

= systemisches Ketoconazol oder andere Therapien zur Behandlung des Prostatakarzinoms®
(Ausnahme Lokaltherapien)

= attenuierte, replikationskompetente Lebendimpfstoffe

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-1.20 -




Dossierbewertung A25-106

Version 1.0

Darolutamid (Prostatakarzinom)

13.11.2025

Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, indirekter Vergleich: Darolutamid + ADT
vs. Apalutamid + ADT (mehrseitige Tabelle)

Studie

Intervention Vergleich

Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT

TITAN

Apalutamid 240 mg oral taglich Placebo oral taglich
+ +
ADT¢ ADT¢

Dosisanpassungen:
= Apalutamid / Placebo: weitgehend gemaR Fachinformation
= ADT: keine Anpassung erlaubt

Erlaubte Vorbehandlung

= Vorbehandlung mit Docetaxel fir die Behandlung des mHSPC: maximal 6 Zyklen,
Aufrechterhaltung des Ansprechens (bestétigt durch bildgebendes Verfahren und PSA-Test);
letzte Dosis < 2 Monate vor der Randomisierung

= maximal 1-malige Bestrahlung oder chirurgische Intervention; Bestrahlung zur Behandlung von
metastatischen Lasionen muss vor der Randomisierung abgeschlossen sein

= Vorbehandlung des lokalen Prostatakarzinoms (alle Behandlungen miissen = 1 Jahr vor der
Randomisierung abgeschlossen sein): < 3 Jahre ADT insgesamt, bzw. andere Behandlungen wie
Bestrahlung, Prostatektomie, Lymphknoten Prdparation und systemische Therapien

Nicht erlaubte Vorbehandlung

= andere Anti-Androgene der ndchsten Generation (z. B. Enzalutamid), CYP17 Inhibitoren (z. B.
Abirateronacetat), Immuntherapie (z. B. Sipuleucel-T), radiopharmazeutische Wirkstoffe

= andere Prifpraparate oder invasive chirurgische Eingriffe (auBer einer Kastration) innerhalb 28
Tage vor Randomisierung

Erlaubte Begleitbehandlung

= FortfUhrung einer Behandlung mit Bisphosphonaten oder Denosumab bei Knochenmetastasen
bei stabiler Dosis > 28 Tage vor der Randomisierung; sonst nur nach dokumentierter
Progression; in Dosierungen zur Osteoporoseprophylaxe erlaubt

= zeitweiliger Einsatz von Opioiden zur Schmerzbehandlung

= chirurgische Eingriffe oder Prozeduren zur Behandlung von Komplikationen einer lokalen
Progression (z. B. transurethrale Prostataresektion und Einsatz von urethralen Stents)

= weitere unterstiitzende Therapien, z. B. hdmatopoietische Wachstumsfaktoren, Transfusionen
Nicht erlaubte Begleitbehandlung

= Wirkstoffe, die dafiir bekannt sind, die Krampfschwelle zu senken, ab 28 Tage vor
Randomisierung

= CYP17-Inhibitoren (z. B. Abirateronacetat), andere Hormontherapien zur Behandlung des
Prostatakarzinoms, andere Antiandrogene (z. B. Enzalutamid, Bicalutamid, Nilutamid, Flutamid,
Cyproteronacetat)

= Chemotherapie, Krebs-Immuntherapie, andere Onkologika
= andere Prifpraparate

= Radiotherapie zur Behandlung neuer schmerzhafter Metastasen, die zu Studienbeginn nicht
vorhanden waren
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, indirekter Vergleich: Darolutamid + ADT
vs. Apalutamid + ADT (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

a. Eine Behandlung mit GnRH-Agonisten oder -Antagonisten oder eine chirurgische Kastration, mit oder ohne
Antiandrogenen der 1. Generation, die < 12 Wochen vor Randomisierung beginnen sollte. Fiir Patienten,
die einen GnRH-Agonisten erhielten, war eine Behandlung in Kombination mit einem Antiandrogen der 1.
Generation > 14 Tage vor der Randomisierung empfohlen. Die Einnahme des Antiandrogens musste > 1
Tag vor Beginn der Studienbehandlung beendet werden.

b. Ausgenommen waren neoadjuvante und / oder adjuvante Therapien mit einer Dauer von < 24 Monaten,
die 2 12 Monate vor Randomisierung abgeschlossen waren.

c. Eine neue systemische Krebstherapie konnte > 7 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation
begonnen werden.

d. Eine Behandlung mit GnRH-Agonisten oder -Antagonisten oder eine chirurgische Kastration musste > 14
Tage vor der Randomisierung begonnen haben (Behandlung vor Randomisierung fiir < 6 Monate).
Patienten, die < 28 Tage vor der Randomisierung eine Behandlung mit einem GnRH-Agonisten begonnen
haben, mussten > 14 Tage vor der Randomisierung ein Antiandrogen der 1. Generation einnehmen. Die
Einnahme des Antiandrogens musste vor der Randomisierung beendet werden.

ADT: Androgendeprivationstherapie; CYP: Cytochrom P450; GnRH: Gonadotropin freisetzendes Hormon;
mHSPC: metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom; PSA: prostataspezifisches Antigen; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie

Studiendesign
ARANOTE (Studie mit Darolutamid + ADT)

Die Studie ARANOTE ist eine noch laufende, doppelblinde RCT zum Vergleich von
Darolutamid + ADT gegentiber Placebo + ADT. In der Studie wurden erwachsene Manner mit
metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom eingeschlossen. Patienten mit
ausschlieBlich  regionalen Lymphknotenmetastasen oder bekannten Hirn- oder
Leptomeningealmetastasen wurden nicht eingeschlossen. Die Patienten mussten sich in
einem Allgemeinzustand nach Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status
(ECOG-PS) von < 2 befinden. Des Weiteren mussten die Patienten innerhalb von 12 Wochen
vor Randomisierung eine ADT (einen Gonadotropin-freisetzendes-Hormon [GnRH]-
Agonisten / Antagonisten oder eine chirurgische Kastration) begonnen haben. Eine vorherige
Behandlung des Prostatakarzinoms mit einer Chemotherapie, einschlieflich Docetaxel, war
nicht erlaubt.

Insgesamt wurden 669 Patienten in die Studie ARANOTE eingeschlossen und im Verhaltnis 2:1
zufdllig entweder einer Behandlung mit Darolutamid + ADT (N =446) oder Placebo + ADT
(N = 223) zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach dem Vorhandensein vs. der
Abwesenheit von viszeralen Metastasen, sowie einer vorherigen vs. keiner vorherigen lokalen
Therapie.

Die Behandlung mit Darolutamid erfolgte weitgehend entsprechend der Fachinformation [20].
Die Patienten beider Studienarme mussten die zuvor begonnene ADT wahrend der Studie
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fortfiihren. Flr Patienten, die als ADT einen GnRH-Agonisten erhielten, war eine
Kombinationsbehandlung mit einem Antiandrogen der 1. Generation fiir mindestens 14 Tage
vor Randomisierung empfohlen. Die Einnahme des Antiandrogens musste mindestens 1 Tag
vor Beginn der Studienbehandlung abgesetzt werden. Ein Wechsel auf einen GnRH-
Agonisten / Antagonisten wahrend der Studie war erlaubt.

Die Behandlung erfolgte bis zur radiologischen Krankheitsprogression, Ricknahme der
Einwilligung oder einer unannehmbaren Toxizitat, wobei eine Weiterbehandlung Uber die
Progression hinaus nach Ermessen der Priifarztin / des Priifarztes moglich war.

Nach der primaren Analyse des Endpunkts radiologisches progressionsfreies Uberleben (rPFS)
war im Fall einer positiven Nutzen-Risiko-Bewertung eine Open-Label-Phase geplant, in
welcher fiir die Patienten des Kontrollarms ein Behandlungswechsel zu Darolutamid + ADT
moglich war.

Primadrer Endpunkt der Studie ARANOTE ist das rPFS. Weitere Endpunkte wurden in den
Kategorien Mortalitdt, = Morbiditdt, = gesundheitsbezogene Lebensqualitit und
Nebenwirkungen erhoben.

TITAN (Studie mit Apalutamid + ADT)

Die Studie TITAN ist eine noch laufende, doppelblinde RCT zum Vergleich von
Apalutamid + ADT gegentiber Placebo + ADT. In der Studie wurden erwachsene Manner mit
metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom eingeschlossen, wobei Metastasen in
Form von 21 nachgewiesener Knochenldsion vorliegen mussten. Patienten mit
Hirnmetastasen waren von der Studie ausgeschlossen. Die Patienten mussten einen guten
Allgemeinzustand entsprechend einem ECOG-PS von <1 aufweisen. Des Weiteren mussten
die Patienten > 14 Tage vor Randomisierung eine ADT (einen GnRH-Agonisten / Antagonisten
oder eine chirurgische Kastration) begonnen haben. Eine Vorbehandlung mit <6 Zyklen
Docetaxel im Stadium des metastasierten hormonsensitiven Prostatakarzinoms war ebenfalls
erlaubt.

Insgesamt wurden 1052 Patienten in die Studie TITAN eingeschlossen und im Verhaltnis von
1:1 zuféllig entweder einer Behandlung mit Apalutamid + ADT (N = 525) oder Placebo + ADT
(N =527) zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach dem Gleason-Score (< 7 vs.
>7), geografischer Region (Nordamerika und Europa vs. andere Lander) und nach
Vorbehandlung mit Docetaxel (ja vs. nein).

Die Behandlung mit Apalutamid erfolgte weitgehend entsprechend der Fachinformation [21].
Die Patienten beider Studienarme mussten die zuvor begonnene ADT wahrend der Studie
fortfiihren. Patienten, die <28 Tage vor Randomisierung die Behandlung mit einem GnRH-
Agonisten begonnen hatten, mussten eine Kombinationsbehandlung mit einem Antiandrogen
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der 1. Generation fir > 14 Tage vor Randomisierung erhalten. Das Antiandrogen musste vor
der Randomisierung abgesetzt werden.

Die Behandlung erfolgte bis zur Krankheitsprogression, Rlicknahme der Einwilligung oder
einer unannehmbaren Toxizitat. Nach Ermessen der Priifarztin oder des Priifarztes konnte die
Behandlung Uber die radiologische Progression hinaus bis zum Auftreten einer klinischen
Progression fortgeflihrt werden.

Im Fall eines positiven Studienergebnisses war eine Open-Label-Erweiterungsphase geplant,
in welcher fir die Patienten des Kontrollarms ein Behandlungswechsel zu Apalutamid + ADT
moglich war.

Primdre Endpunkte der Studie TITAN sind das Gesamtiberleben und das rPFS. Weitere
Endpunkte wurden in den Kategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
Nebenwirkungen erhoben.

Datenschnitte
ARANOTE
Fir die Studie ARANOTE liegen folgende Datenschnitte vor:

= 1. Datenschnitt (07.06.2024):
praspezifizierte primare Analyse zum Endpunkt rPFS bzw. Interimsanalyse zum Endpunkt
Gesamtliberleben, geplant nach ca. 214 rPFS-Ereignissen bzw. ca. 145 Todesfallen;
Nach diesem Datenschnitt wurden die Patienten entblindet und es war ein Behandlungs-
wechsel von Placebo + ADT zu Darolutamid + ADT maoglich.

= 2. Datenschnitt (10.01.2025):
praspezifizierte finale Analyse zum Endpunkt Gesamtiiberleben, geplant nach ca. 180
Todesfallen

TITAN
Fir die Studie TITAN liegen folgende Datenschnitte vor:

= 1. Datenschnitt (23.11.2018):
praspezifizierte Interimsanalyse zum Endpunkt Gesamtiiberleben und finale Analyse zum
Endpunkt rPFS, geplant nach ca. 205 Todesfallen;
Nach diesem Datenschnitt wurde die Studie entblindet und es war ein
Behandlungswechsel fiir die Patienten des Kontrollarms zu Apalutamid + ADT mdglich.

= 2. Datenschnitt (07.09.2020):
praspezifizierte finale Analyse zum Endpunkt Gesamtiiberleben, geplant nach ca. 410
Todesfallen
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Datenschnitte fiir den indirekten Vergleich

Der pU legt in Modul 4 fir den indirekten Vergleich der Studien ARANOTE und TITAN jeweils
Ergebnisse zum 1. Datenschnitt vor. Flr die Studie ARANOTE begriindet der pU dies damit,
dass zum 2. Datenschnitt 27 % der Patienten des Kontrollarms eine Behandlung mit
Darolutamid + ADT begonnen hatten und der Datenschnitt entsprechend potenziell hoch
verzerrt sei. Der pU stellt die Ergebnisse zu den Endpunkten Gesamtiberleben und
Nebenwirkungen zum 2. Datenschnitt ergdnzend in Modul 4 Anhang 4 G dar. Fir die TITAN-
Studie geht der pU in Modul 4 nicht darauf ein, dass ebenfalls ein 2. Datenschnitt durchgefiihrt
wurde. Etwa 40 % der Patienten des Kontrollarms hatten zum Zeitpunkt des 2. Datenschnitts
eine Behandlung mit Apalutamid + ADT begonnen.

Die Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs der beiden Studien ARANOTE und TITAN zum
jeweils 1. Datenschnitt wird als geeignet eingeschatzt. In beiden Studien fand dieser
Datenschnitt etwa 3 Jahre nach Studienbeginn statt, und es handelte sich jeweils um den
letzten Zeitpunkt vor Entblindung der Studie und der Méglichkeit eines Behandlungswechsels
von Placebo+ADT zur Behandlung des Interventionsarms. Fir die vorliegende
Nutzenbewertung werden daher die vom pU vorgelegten Ergebnisse zum jeweils 1.
Datenschnitt der Studien ARANOTE und TITAN herangezogen.

Geplante Dauer der Nachbeobachtung

Tabelle 8 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patienten fiir die einzelnen
Endpunkte.
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Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, indirekter Vergleich: Darolutamid +
ADT vs. Apalutamid + ADT

Vergleich Geplante Nachbeobachtung
Studie
Endpunktkategorie
Endpunkt

Darolutamid +ADT vs. Placebo + ADT
ARANOTE
Mortalitat

Gesamtiiberleben bis zum Tod, Lost to Follow-up, Riicknahme der Einwilligung,
oder Studienende

Morbiditat

symptomatische skelettale Ereignisse bis zu 12 Monate nach der letzten Dosis der Studienmedikation
oder dem Ende der doppelblinden Studienphase

Schmerz (BPI-SF) bis zu 12 Monate nach der letzten Dosis der Studienmedikation
oder dem Ende der doppelblinden Studienphase

gesundheitsbezogene Lebensqualitat

FACT-P bis zu 12 Monate nach der letzten Dosis der Studienmedikation
oder dem Ende der doppelblinden Studienphase

Nebenwirkungen bis zu 30 Tage nach letzter Dosis der Studienmedikation?

Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT

TITAN
Mortalitat
Gesamtlberleben bis zum Tod, Riicknahme der Einverstandniserklarung, Lost to
Follow-up oder Studienende
Morbiditat

symptomatische skelettale Ereignisse bis zum Tod, Riicknahme der Einverstandniserklarung, Lost to
Follow-up oder Studienende

Schmerz (BPI-SF) bis zu 12 Monaten nach der letzten Dosis der Studienmedikation

Fatigue (BFI) bis zu 12 Monaten nach der letzten Dosis der Studienmedikation

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) bis zu 12 Monaten nach der letzten Dosis der Studienmedikation
gesundheitsbezogene Lebensqualitat

FACT-P bis zu 12 Monaten nach der letzten Dosis der Studienmedikation
Nebenwirkungen bis zu 30 Tage nach letzter Dosis der Studienmedikation?

a. SUEs mit Zusammenhang zur Behandlung wurden bis zum Tod, Lost to Follow-up, Riicknahme der
Einwilligung oder Studienende erhoben.

ADT: Androgendeprivationstherapie; BFI: Brief Fatigue Inventory; BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form;
FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

In beiden Studien sind die Beobachtungszeiten fiir die Endpunkte der Kategorien Morbiditat
und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (mit Ausnahme des Endpunkts symptomatische
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skelettale Ereignisse in der Studie TITAN) systematisch verkiirzt. Sie sollten gemalR
Studienplanung jeweils bis zu 12 Monate nach der letzten Dosis der Studienmedikation
beobachtet werden (oder dem Ende der doppelblinden Studienphase in der ARANOTE-
Studie). Somit decken die geplanten Beobachtungszeiten dieser Endpunkte zwar nicht den
gesamten Studienzeitraum ab, allerdings ist positiv anzumerken, dass sie zumindest fiir 12
Monate liber das Ende der Studienbehandlung hinaus erhoben werden sollten.

Die Beobachtungszeiten fur die Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen sind, mit
Ausnahme von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUEs) mit Zusammenhang zur
Behandlung, ebenfalls systematisch verkiirzt. Sie wurden lediglich fir den Zeitraum der
Behandlung mit der Studienmedikation (zuztiglich 30 Tage) erhoben.

Um eine verlassliche Aussage Uber den gesamten Studienzeitraum bzw. die Zeit bis zum
Versterben der Patienten machen zu kdnnen, ware es hingegen erforderlich, dass auch diese
Endpunkte — wie das Uberleben — {iber den gesamten Zeitraum erhoben werden.

Patientencharakteristika

Tabelle 9 zeigt die Charakteristika der Patienten in den eingeschlossenen Studien.

Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch —
RCT, indirekter Vergleich: Darolutamid + ADT vs. Apalutamid + ADT (mehrseitige Tabelle)

Studie Darolutamid + ADT vs. Placebo + Apalutamid + ADT vs. Placebo +
Charakteristikum ADT ADT
Kategorie ARANOTE TITAN
Darolutamid + Placebo + ADT Apalutamid + Placebo + ADT
ADT ADT
N? =446 N? =223 N? =525 N? =527

Alter [Jahre], MW (SD) 70 (9) 69 (9) 69 (8) 68 (8)
Abstammung, n (%)

weil 251 (56) 125 (56) 354 (67) 365 (69)

schwarz oder afroamerikanisch 41 (9) 24 (11) 10 (2) 9(2)

asiatisch 144 (32) 65 (29) 119 (23) 110 (21)

andere 10 (2) 9 (4) 31 (6)° 35 (7)°

unbekannt 0(0) 0(0) 11 (2) 8(2)
ECOG-PS, n (%)

0 235 (53) 98 (44) 328 (63) 348 (66)

1 199 (45) 117 (53) 197 (38) 178 (34)

2 12 (3) 8 (4) 0(0) 1(<1)
Viszerale Metastasen®, n (%) 53(12) 27 (12) 56 (11) 72 (14)
Knochenmetastasen, n (%) 344 (77) 171 (77) 525 (100) 527 (100)
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch —
RCT, indirekter Vergleich: Darolutamid + ADT vs. Apalutamid + ADT (mehrseitige Tabelle)

Studie
Charakteristikum
Kategorie

Darolutamid + ADT vs. Placebo +
ADT

Apalutamid + ADT vs. Placebo +
ADT

ARANOTE

TITAN

Darolutamid +

Placebo + ADT

Apalutamid +

Placebo + ADT

Dauer der ADT-Vorbehandlung
vor Randomisierung [Monate]

Median [Q1; Q3]
Median [Min; Max]
Docetaxel-Vorbehandlung, n (%)

vorangegangene Radiotherapie /
Prostatektomie, n (%)

Zeit zwischen Erstdiagnose und
Randomisierung [Monate]

MW (SD)
Median [Min; Max]

Zeit zwischen Diagnose einer
Metastase und Randomisierung
[Monate]

MW (SD)

Median [Min; Max]
Therapieabbruch, n (%)f

Progression

Ricknahme des
Einverstdandnisses durch den
Patienten

UE
Tod

Studienmedikation niemals
erhalten

Studienabbruch, n (%)

1,1 [k. A; k. AJe
1,1[0,0; 2,8]¢
0(0)

87 (20)

11,0 (27,6)
2,6 [0,3; 186,6]

3,0 (6,5)
1,9 [0,2; 90,6]
203 (46)
120 (27)
34 (8)

28 (6)
9(2)
3(<1)

k. A.

0,9 [k. A; k. AJe
0,9 [0,0; 2,8]°
0(0)

50 (22)

13,4 (37,5)
2,4 [0,5; 339,2]

2,1(1,4)
1,81[0,3; 9,6]
160 (72)
101 (45)
22 (10)

22 (10)
3(1)
0(0)

k. A.

ADT ADT
N2 = 446 N2 =223 N? =525 N2 =527

Gleason-Score, n (%)

<8 122 (27) 67 (30) 174 (33) 169 (32)

>8 311 (70) 146 (66) 351 (67) 358 (68)

fehlend 13 (3) 10 (5) 0 (0) 0(0)
Erkrankungsausmaf, n (%)

high volume® 315 (71) 157 (70) 325 (62) 335 (64)

low volume 131 (29) 66 (30) 200 (38) 192 (36)

1,8 [0,9; 3,5]
1,8 [k. A k. A.]
58 (11)

94 (17)

15,1 (31,8)
4,11[0,5; 222,9)

3,5(3,0)
2,6 [0,5; 28,2]
177 (34)
99 (19)
22 (4)

39 (7)
8(2)
1(<1)

k. A.

1,8 [0,9; 3,5]
1,8 [k. A; k. Al]
55 (10)

79 (15)

11,3 (26,2)
4,0[0,7; 341,4]

3,4 (2,4)
2,7 0,4; 27,1]
284 (54)
277 (53)
23 (4)

17 (3)
13 (3)
0(0)

k. A.
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch —
RCT, indirekter Vergleich: Darolutamid + ADT vs. Apalutamid + ADT (mehrseitige Tabelle)

Studie Darolutamid + ADT vs. Placebo + Apalutamid + ADT vs. Placebo +
Charakteristikum ADT ADT
Kategorie ARANOTE TITAN
Darolutamid + Placebo + ADT Apalutamid + Placebo + ADT
ADT ADT
N? = 446 N? =223 N? =525 N? =527

a. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet.

b. beinhaltet die Kategorien amerikanisch-indianisch oder Ureinwohner Alaskas, multipel und andere; eigene
Berechnung

c. ARANOTE: bestatigt durch ein zentrales Review; TITAN: unklar, ob eine zentrale Bestatigung erfolgte

d. GemaR S3-Leitlinie umfasst ein High-volume-ErkrankungsausmaR diejenigen Patienten, bei denen
mindestens 4 Knochenmetastasen, davon mindestens 1 aufRerhalb des Achsenskeletts bzw. Beckens und /
oder viszerale Metastasen vorliegen.

e. innerhalb 12 Wochen vor Randomisierung; eigene Berechnung aus Angaben in Tagen; Angaben fiir N = 398
im Interventionsarm und N = 198 im Kontrollarm

f. Fiir die ARANOTE-Studie werden die primaren Griinde fiir den Abbruch der Studienmedikation aufgefiihrt.
Fiir die TITAN-Studie werden aufgrund der Datenverfiigbarkeit alle Griinde fiir den Abbruch der
Studienmedikation dargestellt.

ADT: Androgendeprivationstherapie; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status;
k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter
Patienten; PSA: prostataspezifisches Antigen; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SD: Standardabweichung; UE: unerwiinschtes Ereignis

Die demografischen und klinischen Charakteristika der Patienten sind zwischen den
Studienarmen sowohl in ARANOTE als auch in TITAN weitgehend ausgeglichen. In beiden
Studien waren die Patienten im Mittel ca. 69 Jahre alt, mehrheitlich von weiRer Abstammung
und befanden sich in einem guten Allgemeinzustand (ECOG-PS von 0 oder 1). Die Patienten
hatten tiberwiegend einen Gleason-Score von = 8 und ein High-Volume-Erkrankungsausmali.

Unterschiede zwischen den Studien ARANOTE und TITAN zeigen sich im Anteil dem Patienten
mit Knochenmetastasen, in der Dauer der ADT bis zur Randomisierung und im Anteil der
Patienten mit Docetaxel-Vorbehandlung. Diese Aspekte werden bei der Ahnlichkeitspriifung
der Studien in Abschnitt | 3.3 berlicksichtigt.

In beiden Studien haben im Interventionsarm weniger Patienten die Therapie abgebrochen
als im Kontrollarm (ARANOTE: 46 % vs. 72 %, TITAN: 34 % vs. 54 %). In jeweils beiden
Studienarmen war der Hauptgrund fir den Therapieabbruch das Auftreten einer
Krankheitsprogression. Insgesamt war der Anteil der Patienten, die die Therapie abgebrochen
haben, in der Studie ARANOTE etwas hoher als in der Studie TITAN. Dieser Aspekt wird
ebenfalls bei der Ahnlichkeitspriifung in Abschnitt | 3.3 beriicksichtigt.
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Angaben zum Studienverlauf

Tabelle 10 zeigt die mediane und mittlere Behandlungsdauer der Patienten und die mediane
und mittlere Beobachtungszeit fir einzelne Endpunkte.

Tabelle 10: Angaben zum Studienverlauf — RCT, indirekter Vergleich: Darolutamid + ADT vs.
Apalutamid + ADT? (mehrseitige Tabelle)

Studie Darolutamid + ADT vs. Placebo + Apalutamid + ADT vs. Placebo +
Charakteristikum ADT ADT
Kategorie ARANOTE TITAN
Darolutamid + Placebo + ADT Apalutamid + Placebo + ADT
ADT ADT
N =446 N =223 N =525 N =527

Behandlungsdauer [Monate]

Median [Min; Max] 24,2 [0,0; 38,8] 17,310,2; 36,7] 20,5 [k. A.; k. A]* 18,3 [k. A.; k. A]®

Mittelwert (SD) 21,3 (9,2) 17,7 (9,3) 16,7 (8,0) 19,0 (7,8)

Beobachtungsdauer [Monate]

Gesamtiiberleben®

Median [Q1; Q3] 25,3 [20,8; 29,3] 25,0[18,9; 29,5] 20,4 [k. A.] 22,9 [k. A]
Mittelwert (SD) 23,7 (7,8) 22,9 (8,4) k. A. k. A.
Morbiditat
Symptomatische skelettale k.A.c k. A.C k. A. k. A.
Ereignisse
Starkster Schmerz (BPI-SF
Frage 3)
Median [Q1; Q3] 22,5[13,7;27,4] 19,1[10,0; 25,0] 20,2 [16,6; 24,0] 19,4 [14,8; 23,4]
Mittelwert (SD) 20,5 (8,7) 17,8 (8,9) k. A. k. A.

Schmerzbeeintrachtigung
(BPI-SF Fragen 9a—g)

Median [Q1; Q3] 22,6 [13,7;27,4] 19,1[10,0;25,0]  20,3[16,6;24,6] 19,7 [15,6; 24,0]
Mittelwert (SD) 20,5 (8,7) 17,8 (8,9) k. A. k. A.

gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (FACT-P)

Median [Q1; Q3] 22,8 [14,2;27,6] 19,3 [11,2; 25,3] k. A. k. A.

Mittelwert (SD) 20,9 (8,6) 18,1 (8,9) k. A. k. A.
Nebenwirkungen

Median [Min; Max] 24,2 [0,0; 38,8] 18,0(0,2; 36,7] k. A. k. A.

Mittelwert (SD) 21,6 (8,9) 18,3 (9,1) k. A. k. A.

a. Flr die TITAN-Studie liegen ausschlieBlich Angaben zum Median [Q1; Q3] vor: Interventionsarm: 20,5
[14,9; 24,7]; Kontrollarm: 18,3 [10,3; 22,9]

b. Die Dauer der Beobachtung fiir das Gesamtiiberleben war in ARANOTE definiert als Zeit bis zum Tod oder
zum letzten bekannten Datum, an dem der Patient am Leben war. Fiir die TITAN-Studie liegen keine
Angaben dazu vor, wie die Beobachtungsdauer berechnet wurde.

c. Es liegen nur Angaben zur Beobachtungsdauer bis zum 1. Ereignis des kombinierten Endpunkts vor, wie
lange Patienten fiir diesen Endpunkt tatsachlich unter Beobachtung standen, ist unklar.
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Tabelle 10: Angaben zum Studienverlauf — RCT, indirekter Vergleich: Darolutamid + ADT vs.
Apalutamid + ADT? (mehrseitige Tabelle)

Studie Darolutamid + ADT vs. Placebo + Apalutamid + ADT vs. Placebo +
Charakteristikum ADT ADT
Kategorie ARANOTE TITAN
Darolutamid + Placebo + ADT Apalutamid + Placebo + ADT
ADT ADT
N =446 N =223 N =525 N =527

ADT: Androgendeprivationstherapie; BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; FACT-P: Functional
Assessment of Cancer Therapy — Prostate; k. A.: keine Angabe; Max: Maximum; Min: Minimum; MW:
Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patienten; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SD: Standardabweichung

In beiden Studien war die mediane Behandlungsdauer im Interventionsarm langer als im
Kontrollarm (ARANOTE: 24,2 Monate vs. 17,3 Monate; TITAN: 20,5 Monate vs. 18,3 Monate).
Ein Grund, der dazu beitragt, ist das jeweils im Kontrollarm haufigere Auftreten von
Progressionsereignissen, die zum Therapieabbruch fihrten (siehe Tabelle 9).

Die medianen Beobachtungsdauern sind in der Studie ARANOTE fiir den Endpunkt
Gesamtiiberleben sowie die patientenberichteten Endpunkte zwischen Interventions- und
Kontrollarm vergleichbar. Die medianen Beobachtungsdauern der Nebenwirkungen sind in
der Studie ARANOTE im Interventionsarm langer als im Kontrollarm. Fir den Endpunkt
symptomatische skelettale Ereignisse liegen keine Angaben zur Beobachtungsdauer vor. Fir
die Studie TITAN liegen ausschlieRlich zu den Endpunkten Gesamtiiberleben und dem Brief
Pain Inventory — Short Form (BPI-SF) Angaben zu medianen Beobachtungsdauern vor. Diese
waren jeweils zwischen den Studienarmen vergleichbar.

Auffallig ist fur beide Studien, dass trotz der geplanten Nachbeobachtung der
patientenberichteten Endpunkte von bis zu 12 Monaten nach Behandlungsende die
tatsachliche Beobachtungsdauer nur wenig von der Behandlungsdauer abweicht (fiir den
Interventionsarm der ARANOTE-Studie ist sie sogar ca. 1,5 Monate kiirzer). Eine Beschreibung
der Ahnlichkeit der Behandlungs- und Beobachtungsdauer zwischen den Studien ARANOTE
und TITAN findet sich in Abschnitt | 3.3.

Folgetherapien

Tabelle 11 zeigt, welche Folgetherapien Patienten nach Absetzen der Studienmedikation
erhalten haben.
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Tabelle 11: Angaben zu antineoplastischen Folgetherapien — RCT, indirekter Vergleich:
Darolutamid + ADT vs. Apalutamid + ADT? (mehrseitige Tabelle)

Studie Patienten mit Folgetherapie n (%)
Wirkstoff Darolutamid + ADT  Placebo + ADT
N =446 N =223
ARANOTE
Patienten mit systemischer Folgetherapie fur Prostatakarzinom 68 (15,2) 74 (33,2)
1. Folgetherapie
Docetaxel 38 (8,5) 44 (19,7)
Abirateron, Abirateronacetat 19 (4,3) 11 (4,9)
Enzalutamid 3(0,7) 10 (4,5)
Bicalutamid 4(0,9) 3(1,3)
Apalutamid 3(0,7) 0(0)
Flutamid 0(0) 2(0,9)
Cabazitaxel 0(0) 1(0,4)
Carboplatin 0(0) 1(0,4)
Darolutamid 0(0) 1(0,4)
Etoposid 0(0) 1(0,4)
Radium-223-Dichlorid 1(0,2) 0(0)
Rezvilutamid 0(0) 1(0,4)
Studie Patienten mit Folgetherapie n (%?)
Wirkstoffklasse Apalutamid + ADT Placebo + ADT
Wirkstoff N =525 N =527
TITAN
Patienten mit systemischer Folgetherapie fiir Prostatakarzinom 87 (16,6) 190 (36,1)
1. Folgetherapie
Hormontherapie 44 (8,4) 98 (18,6)
Abirateronacetat + Prednison 21 (4,0) 45 (8,5)
Bicalutamid 16 (3,0) 31 (5,9)
Enzalutamid 3(0,6) 17 (3,2)
andere® 4(0,8) 5(0,9)
Chemotherapie 35 (6,7) 73 (13,9)
Docetaxel 29 (5,5) 67 (12,7)
Cabazitaxel 1(0,2) 2(0,4)
andere® 5(1,0) 4(0,8)
weitere Therapien 8(1,5) 19 (3,6)
Radium-223 2(0,4) 4(0,8)
Sipuleucel-T 2(0,4) 5(0,9)
andere? 4(0,8) 10(1,9)
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Tabelle 11: Angaben zu antineoplastischen Folgetherapien — RCT, indirekter Vergleich:
Darolutamid + ADT vs. Apalutamid + ADT? (mehrseitige Tabelle)

Studie Patienten mit Folgetherapie n (%)
Wirkstoff Darolutamid + ADT  Placebo + ADT
N =446 N =223

a. Prozentangaben beziehen sich auf alle Patienten im jeweiligen Arm (TITAN-Studie: eigene Berechnung)
b. Diethylstilbestrol, Flutamid, Cyproteron

c. Etoposid, Paclitaxel, Estramustin, Carboplatin und Cisplatin

d. Zoledronséaure, Clodronat, Prednisolon, Prednison

ADT: Androgendeprivationstherapie; n: Anzahl Patienten mit Folgetherapie; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In den Studien ARANOTE und TITAN waren antineoplastische Folgetherapien in beiden
Studienarmen ohne Einschrankungen maglich. Der Anteil der Patienten der Studie ARANOTE,
die mindestens 1 Folgetherapie erhalten haben, betragt im Interventionsarm 15,2 % und im
Kontrollarm 33,2 %. Unter der Annahme, dass nur fiir Patienten mit einer radiologischen
Krankheitsprogression (99 vs. 80 Patienten im Interventions- und Kontrollarm) eine
Folgetherapie angezeigt war, haben 68,7 % vs. 92,5 % dieser Patienten eine Folgetherapie
erhalten. In der Studie TITAN haben im Interventions- und Kontrollarm 16,6 % vs. 36,1 % der
Patienten mindestens 1 Folgetherapie erhalten. Bezogen auf die Patienten mit rPFS-Ereignis
(134 vs. 231) haben 64,9 % vs. 82,3 % eine Folgetherapie erhalten. Es liegen jedoch keine
Angaben vor, wie viele rPFS-Ereignisse auf Todesfélle zurlickzufiihren sind. Es ist daher unklar,
fir wie viele der Patienten in der Studie eine Folgetherapie angezeigt war.

Nach einer radiologischen Krankheitsprogression befinden sich Patienten des vorliegenden
Anwendungsgebiets gemadll S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom im Stadium der
metastasierten, kastrationsresistenten Erkrankung, wofilir eine systemische Therapie
empfohlen wird [22]. Daher bleibt unklar, warum sowohl in der Studie ARANOTE als auch in
der Studie TITAN insbesondere im Interventionsarm ein relevanter Anteil der Patienten keine
Folgetherapie erhalten hat. Als moglicher Grund kommt in beiden Studien die gemaR
Studienprotokoll erlaubte Moglichkeit der Weiterbehandlung der Patienten mit der
Studienmedikation tiber die Progression hinaus infrage. Es fehlen jedoch Angaben dazu, bei
wie vielen Patienten und lber welchen Zeitraum eine solche Weiterbehandlung erfolgte.

Die haufigsten eingesetzten 1. Folgetherapien in der ARANOTE-Studie waren Docetaxel und
Abirateron(acetat), im Kontrollarm zusatzlich Enzalutamid. In der TITAN-Studie haben die
Patienten am haufigsten Docetaxel, Abirateronacetat und Bicalutamid, und im Kontrollarm
zusatzlich Enzalutamid als 1. Folgetherapie erhalten. Diese Folgetherapien entsprechen
Uberwiegend den Empfehlungen der S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom [22] und sind
zwischen den Studien vergleichbar. Eine Ausnahme stellt dabei die Folgebehandlung mit
Bicalutamid dar, die in der Studie TITAN im Interventionsarm 11,9 % und im Kontrollarm
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13,4 % der Patienten (bezogen auf die Patienten mit einem rPFS-Ereignis) erhalten haben und
die nicht den Empfehlungen der S3-Leitlinie [22] entspricht. Da die Anteile an Patienten mit
Bicalutamid-Folgetherapie nicht differenziell zwischen den Studienarmen sind und — bezogen
auf die Anzahl randomisierter Patienten — gering sind, ergibt sich daraus keine Konsequenz fir
die Nutzenbewertung.

Hinsichtlich der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den aktuellen Versorgungskontext
ist anzumerken, dass sowohl in der Studie ARANOTE als auch in der Studie TITAN bei keinem
der Patienten eine Olaparib-Behandlung als 1. Folgetherapie gegeben wurde, die gemafd S3-
Leitlinie bei Vorliegen einer Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gen (BRCA)1 /2-Mutation und
Progress nach Vortherapie mit einem Androgenrezeptor-Signalweg-Inhibitor angeboten
werden soll [22]. Es ist unklar, wie viele Patienten der Studien ARANOTE und TITAN eine
BRCA1 / 2-Mutation hatten, und aufgrund des Zeitraums der Studiendurchfihrung
(Studienbeginn TITAN: 2015; Studienbeginn ARANOTE: 2021; Zulassung Olaparib: 2020) ist
insbesondere fiir die TITAN-Studie nicht zu erwarten, dass eine entsprechende Testung
regelhaft vor Beginn der Folgetherapie durchgefiihrt wurde. Aus der S3-Leitlinie ldsst sich
entnehmen, dass BRCA1 / 2-Mutationen bei etwa 10 % der Patienten mit metastasiertem
kastrationsresistentem Prostatakarzinom vorliegen [22], sodass gegebenenfalls auch fiir einen
geringen Anteil der Population aus den Studien ARANOTE und TITAN eine Olaparib-
Behandlung indiziert gewesen ware. Aufgrund dieses zu erwartenden geringen Anteils ergibt
sich jedoch keine Konsequenz fiir die Nutzenbewertung.

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 12 zeigt das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Tabelle 12: Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, indirekter
Vergleich: Darolutamid + ADT vs. Apalutamid + ADT

Studie

Verblindung

Adaquate Erzeugung
der Randomisierungs-
sequenz

Verdeckung der
Gruppenzuteilung
Patienten
Behandelnde
Personen
Ergebnisunabhangige
Berichterstattung
Fehlen sonstiger
Aspekte
Verzerrungspotenzial
auf Studienebene

Darolutamid +ADT vs. Placebo + ADT
ARANOTE ja ja ja ja ja ja niedrig
Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT

TITAN ja ja ja ja ja ja niedrig

ADT: Androgendeprivationstherapie; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.34 -



Dossierbewertung A25-106 Version 1.0

Darolutamid (Prostatakarzinom) 13.11.2025

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fir beide Studien als niedrig
eingestuft.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
ARANOTE

Aus Sicht des pU ist davon auszugehen, dass die Ergebnisse der Studie ARANOTE auf den
deutschen Versorgungskontext libertragbar sind. Die meisten Patienten (Interventionsarm:
42 %, Kontrollarm: 40 %) seien in Australien, Kanada, Neuseeland, Studafrika oder Europa
eingeschlossen worden. Jeweils 56 % der Patienten beider Studienarme seien weilRer
Abstammung. Das mediane Alter der Patienten von 70 Jahren sei vergleichbar mit dem
mittleren Erkrankungsalter (71 Jahre) von Prostatakarzinompatienten in Deutschland [23].

TITAN

Auch die Ergebnisse der Studie TITAN sieht der pU als Ubertragbar auf den deutschen
Versorgungskontext an. Die eingeschlossenen Patienten seien mehrheitlich weiller
Abstammung (Interventionsarm: 67 %, Kontrollarm: 69 %). lhr medianes Alter von 69 Jahren
im Interventionsarm und 68 Jahren im Kontrollarm sei vergleichbar mit dem mittleren
Erkrankungsalter (71 Jahre) von Prostatakarzinompatienten in Deutschland [23].

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.

13.3 Ahnlichkeit der Studien fiir den indirekten Vergleich

Eine zentrale Voraussetzung fur die Berlicksichtigung von Studien im adjustierten indirekten
Vergleich tiber einen Briickenkomparator ist die Ahnlichkeit. Die Studien ARANOTE und TITAN
weisen insgesamt ein dhnliches Studiendesign auf. Auch die Patientenpopulationen sind
hinreichend dhnlich. Dies wird im Folgenden beschrieben.

Ahnlichkeit der Studiendurchfiihrung
Studiendesign

Bei den beiden Studien ARANOTE und TITAN handelt es sich um doppelblinde RCTs, in welche
jeweils erwachsene Patienten mit metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom
eingeschlossen wurden. Im Unterschied zur Studie ARANOTE wurden in der Studie TITAN
jedoch ausschlieflich Patienten eingeschlossen, die mindestens Knochenmetastasen
aufwiesen. Weiterhin mussten die Patienten in der Studie TITAN sich in einem guten
Allgemeinzustand entsprechend einem ECOG-PS <1 befinden, wohingegen in der Studie
ARANOTE zusatzlich auch ein ECOG-PS von 2 erlaubt war. In der Studie TITAN war im
Unterschied zur Studie ARANOTE aulRerdem eine Vorbehandlung mit Docetaxel erlaubt. Als
maximale Dauer der Vorbehandlung mit ADT vor Randomisierung war fiir die Studie ARANOTE
12 Wochen, fiir die Studie TITAN hingegen 6 Monate angegeben.
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Des Weiteren unterscheiden sich die Zeitraume der Studiendurchfiihrung. Die Studie TITAN
wurde bereits in 2015 begonnen, die Studie ARANOTE erst im Jahr 2021.

Die genannten Unterschiede im Studiendesign haben jedoch keine Auswirkungen auf die
Charakteristika der Patientenpopulationen, die die Ahnlichkeit der Studien ARANOTE und
TITAN infrage stellen wiirden. Dies wird im Folgenden, insbesondere im Abschnitt zur
Ahnlichkeit der Patientenpopulation, beschrieben.

Geplante Dauer der Nachbeobachtung

Fiir die Mehrheit der relevanten Endpunkte der Studien ARANOTE und TITAN sind die
geplanten Dauern der Nachbeobachtung miteinander vergleichbar (siehe Tabelle 8). Ein
Unterschied besteht in der Erhebung des Endpunktes symptomatische skelettale Ereignisse.
Fiir diesen Endpunkt war in der Studie ARANOTE eine Nachbeobachtung bis zu 12 Monate
nach der letzten Dosis der Studienmedikation geplant, in der Studie TITAN jedoch bis zum
Studienende. Dies hat fiir die vorliegende Nutzenbewertung jedoch keine Konsequenz, da
unabhangig hiervon fir den Endpunkt symptomatische skelettale Ereignisse keine geeigneten
Daten fir den indirekten Vergleich vorliegen (siehe Abschnitt | 4.1).

Folgetherapien

Die in Tabelle 11 dargestellten Angaben zu Folgetherapien aus den Studien ARANOTE und
TITAN entsprechen mehrheitlich den Empfehlungen der S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom
[22] und werden insgesamt als hinreichend dhnlich zueinander eingeschétzt. Der Unterschied
hinsichtlich der Bicalutamid-Folgetherapie bewegt sich in einer GroRenordnung, in der nicht
davon ausgegangen wird, dass dieser Unterschied die Ahnlichkeit der Studien ARANOTE und
TITAN infrage stellt (siehe auch Abschnitt | 3.2 zu Folgetherapien).

Ahnlichkeit der Patientenpopulation
Patientencharakteristika

Die demografischen und klinischen Charakteristika der eingeschlossenen Patienten wie Alter,
Abstammung und Erkrankungsausmalfd sind zwischen den Studien hinreichend vergleichbar
(siehe Tabelle 9).

Unterschiede in den Patientencharakteristika zeigen sich hinsichtlich des ECOG-PS-Status der
Patienten. In der Studie ARANOTE hat etwa die Halfte der Patienten einen ECOG-PS von 0, in
der Studie TITAN waren es mit etwa 2 Drittel der Patienten etwas mehr. Da sich der Grof3teil
der Patienten beider Studien jedoch insgesamt in einen guten Allgemeinzustand (ECOG-PS 0
oder 1) befanden, wird beziiglich dieses Aspekts von einer ausreichenden Ahnlichkeit der
Studienpopulationen ausgegangen.

Ein weiterer Unterschied zeigt sich im Anteil der Patienten mit Knochenmetastasen zur
Baseline. Wahrend in der TITAN-Studie aufgrund des Studiendesigns 100 % der Patienten
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Knochenmetastasen aufwiesen, lag der Anteil in der Studie ARANOTE nur bei 77 % (siehe
Tabelle 9). Die Ahnlichkeit der Patientenpopulationen der Studien ARANOTE und TITAN wird
durch diesen Unterschied jedoch nicht grundséatzlich infrage gestellt, auch aufgrund der
zwischen den Studien hinreichenden Vergleichbarkeit im Erkrankungsausmaf (high volume
vs. low volume) der Patienten. Dennoch wire eine Uberpriifung der Auswirkungen dieses
Unterschieds auf die Ergebnisse des indirekten Vergleichs sinnvoll, beispielsweise durch
entsprechende Sensitivitatsanalysen ausschlief3lich fir Patienten mit Knochenmetastasen.

Vorbehandlung
Vorbehandlung mit Docetaxel

Waéhrend in der ARANOTE-Studie aufgrund des Studiendesigns keine Patienten mit Docetaxel-
Vorbehandlung eingeschlossen wurden, haben etwa 11 % der Patienten der Studie TITAN eine
Docetaxel-Vorbehandlung erhalten. Aufgrund dieses geringen Anteils wird diesbezlglich
jedoch von einer ausreichenden Ahnlichkeit der Studienpopulationen in den Studien
ARANOTE und TITAN ausgegangen.

Vorbehandlung mit ADT

Ein weiterer Unterschied zwischen den Studien zeigt sich bei der Dauer der Vorbehandlung
mit ADT. Die Patienten aus der ARANOTE-Studie wurden im Median fiir etwa 1 Monat mit ADT
vorbehandelt. In der TITAN-Studie waren es etwa 1,8 Monate (siehe Tabelle 9). GemaR S3-
Leitlinie sollte Patienten mit metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom spatestens
innerhalb von 3 Monaten nach Einleitung der ADT zusatzlich eine Behandlung mit Apalutamid,
Enzalutamid oder Darolutamid angeboten werden [22]. Im Median wurde die
Studienbehandlung somit in beiden Studien innerhalb des empfohlenen Zeitraums begonnen.
Bei 25 % der Patienten der Studie TITAN wurde die Behandlung jedoch erst nach 3,5 Monaten
initiiert, in der Studie ARANOTE haben alle Patienten die Behandlung innerhalb von 3 Monaten
begonnen (siehe Tabelle 9). Da eine ADT dauerhaft eingesetzt wird, wird jedoch nicht davon
ausgegangen, dass diese Abweichung in der Dauer der Vorbehandlung, gemessen an der
gesamten Behandlungsdauer der beiden Studien (siehe Tabelle 10) maRgebliche
Auswirkungen auf die Ahnlichkeit der Patientenpopulationen hat.

Ahnlichkeit des Briickenkomparators

Die Behandlung im Briickenkomparatorarm war in beiden Studien Placebo + ADT. Mit
Ausnahme des bereits beschriebenen Unterschieds in der Dauer der Vorbehandlung mit ADT
war die Behandlung in beiden Studien vergleichbar, sodass bezlglich des Briickenkomparators
Placebo + ADT von einer ausreichenden Ahnlichkeit auszugehen ist.
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Behandlungsdauer

Die medianen Behandlungsdauern der Kontrollarme der Studien ARANOTE und TITAN sind
vergleichbar (17,3 Monate vs. 18,3 Monate) (siehe Tabelle 10). Somit wird von einer
hinreichenden Ahnlichkeit der Behandlungsdauern ausgegangen.

Haufigkeit eines Therapieabbruchs

Unterschiede im Anteil der Patienten, die die Studienbehandlung abgebrochen haben, zeigen
sich insbesondere zwischen den Kontrollarmen der Studien ARANOTE und TITAN (72 % vs.
54 %; siehe Tabelle 9). Dies ist vor allem auf die im Kontrollarm der Studie ARANOTE etwas
haufiger vorkommenden Therapieabbriiche aufgrund einer Riicknahme des Einverstandnisses
durch den Patienten, sowie aufgrund von unerwiinschten Ereignissen (UEs) zuriickzufiihren.
Die Griinde fiir diese Unterschiede sind unklar. Es wird jedoch insbesondere aufgrund des
verblindeten Studiendesigns nicht davon ausgegangen, dass dies die Ahnlichkeit der Studien
infrage stellt.

Zusammenfassung zur Ahnlichkeit der Studien

Insgesamt zeigen sich zwischen den Studien ARANOTE und TITAN teilweise Unterschiede in
den Studien- und Patientencharakteristika, von denen jedoch keiner die Ahnlichkeit fiir die
Durchfliihrung eines adjustierten indirekten Vergleichs Uber den Briickenkomparator
Placebo + ADT grundsatzlich infrage stellt.

Dies stimmt mit der Einschatzung des pU uberein, der ebenfalls von einer hinreichenden
Ahnlichkeit der Studien fiir die Durchfiihrung eines adjustierten indirekten Vergleichs ausgeht.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

14.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

* Mortalitat
o Gesamtuberleben
* Morbiditat
@ Schmerz, erhoben mittels BPI-SF
- starkster Schmerz (Item 3)
- Beeintrachtigung durch Schmerz (Item 9a-g)
o symptomatische skelettale Ereignisse
o Fatigue, erhoben mittels Brief Fatigue Inventory (BFI)
@ Gesundheitszustand, erhoben mittels visueller Analogskala (VAS) des EQ-5D
= gesundheitsbezogene Lebensqualitat
o erhoben mittels Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate (FACT-P)
= Nebenwirkungen
o schwerwiegende UEs (SUEs)
o schwere UEs (Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE]-Grad > 3)
@ Abbruch wegen UEs
o Sturz (bevorzugter Begriff [PT], UEs)
o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4) weitere Endpunkte heranzieht.

Tabelle 13 zeigt, flir welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten zur Verfligung
stehen.
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Tabelle 13: Matrix der Endpunkte — RCT, indirekter Vergleich: Darolutamid + ADT vs.
Apalutamid + ADT

Vergleich Endpunkte
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Darolutamid +ADT vs. Placebo + ADT
ARANOTE ja ja ja ja nein® nein® ja ja ja ja ja nein®
Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT
TITAN ja nein®  ja nein® nein nein nein® ja ja ja ja nein®
Indirekter ja nein® nein" nein® nein® nein® nein® nein" nein" nein" nein" nein®
Vergleich
durchfiihrbar

a. in der Studie ARANOTE definiert als: Durchfiihrung einer perkutanen Strahlentherapie (EBRT) zur Linderung
von Skelettsymptomen, neue symptomatische pathologische Knochenbriiche, Auftreten einer
Riickenmarkskompression oder tumorbedingter orthopadisch-chirurgischer Eingriff; in der Studie TITAN
definiert als: Durchfiihrung einer Knochenbestrahlung, Auftreten einer neuen symptomatischen
pathologischen Fraktur, Auftreten einer Riickenmarkskompression oder chirurgischer Eingriff am Knochen

b. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad 2 3.

c. Endpunkt nicht erhoben

d. Es wurden keine weiteren spezifischen UEs basierend auf den in der relevanten Studie aufgetretenen UEs
ausgewdhlt, da fir alle UE-Endpunkte die Anforderungen an die Ergebnissicherheit zur Durchfiihrung eines
adjustierten indirekten Vergleichs ist nicht erfiillt sind (siehe Abschnitt | 4.2).

e. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe Abschnitt | 4.1 der vorliegenden
Dossierbewertung

f. Endpunkt in der Studie TITAN erhoben, in Modul 4 liegen dazu jedoch keine Daten vor

g. indirekter Vergleich nicht durchfiihrbar, da fir mindestens 1 Kante des indirekten Vergleichs keine
(geeigneten) Daten verfiigbar sind

h. Anforderung an die Ergebnissicherheit zur Durchfiihrung eines adjustierten indirekten Vergleichs ist nicht
erfillt (siehe Abschnitt 1 4.2)

ADT: Androgendeprivationstherapie; BFI: Brief Fatigue Inventory; BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form;
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EBRT: perkutane Strahlentherapie; FACT-P:
Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Anmerkungen zu den eingeschlossenen Endpunkten
Stdrkster Schmerz (BPI-SF Item 3)

Zum Endpunkt starkster Schmerz (erhoben mittels Item 3 des BPI-SF) legt der pU fiir den
indirekten Vergleich Responderanalysen zur Zeit bis zur bestatigten Verschlechterung ebenso
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wie zur bestdtigten Verbesserung, jeweils um mindestens 2 Punkte vor. Fir die
Operationalisierung einer erstmaligen Verschlechterung lagen gemaRR Angabe des pU keine
Ergebnisse vor, weshalb der adjustierte indirekte Vergleich nicht berechenbar ist.

Die vom pU vorgelegten Responderanalysen sind in der vorliegenden Situation nicht fiir die
Nutzenbewertung geeignet. In den Studien ARANOTE und TITAN sind die medianen
Beobachtungsdauern im Interventions- und Kontrollarm zunachst hinreichend vergleichbar
(siehe Tabelle 10). Im Studienverlauf von ARANOTE zeigt sich jedoch ein kontinuierlicher,
zwischen den Studienarmen differenzieller Rlickgang des Anteils ausgefiillter Fragebogen, der
sich nicht allein durch die im Beobachtungszeitraum verstorbenen Patienten erkldren lasst.
Beispielsweise liegt zu ca. Monat 18 der Ricklauf im Kontrollarm um mehr als 20
Prozentpunkte niedriger als im Interventionsarm (eigene Berechnungen). Daher kann nicht
sicher von hinreichend gleichen Beobachtungszeiten iber den Studienverlauf ausgegangen
werden. In einer solchen Situation sollen gemall G-BA Responderanalysen zur Zeit bis zur
erstmaligen Verschlechterung vorgelegt werden [24]. Der vom pU stattdessen vorgelegte
indirekte Vergleich zur Zeit bis zur bestatigten Verschlechterung entspricht nicht den
Vorgaben des G-BA und wird somit nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen.
Auswertungen zur Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung sind im Dossier des pU fir die
Studie ARANOTE dargestellt, nicht jedoch fiir die Studie TITAN. Aufgrund des im
Studienverlauf sinkenden und zwischen den Studienarmen differenziellen Riicklaufs von
Fragebogen wiirde jedoch auch fir diese Operationalisierung keine ausreichende
Ergebnissicherheit fir die Durchfiihrung eines adjustierten indirekten Vergleichs bestehen
(siehe Abschnitt 1 4.2).

Insgesamt liegen somit fir den Endpunkt starkster Schmerz keine geeigneten Daten fiir einen
indirekten Vergleich der Studien ARANOTE und TITAN vor.

Symptomatische skelettale Ereignisse

Der kombinierte Endpunkt symptomatische skelettale Ereignisse setzt sich aus folgenden
Teilkomponenten zusammen:

Durchfiihrung einer perkutanen Strahlentherapie zur Linderung von Skelettsymptomen
(ARANOTE) bzw. Durchfiihrung einer Knochenbestrahlung (TITAN)

* neue symptomatische pathologische Knochenbriiche (ARANOTE) bzw. Auftreten einer
neuen symptomatischen pathologischen Fraktur (TITAN)

= Auftreten einer Riickenmarkskompression (ARANOTE und TITAN)

® tumorbedingter orthopéadisch-chirurgischer Eingriff (ARANOTE) bzw. chirurgischer
Eingriff am Knochen (TITAN)
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Grundsatzlich ist der Endpunkt symptomatische skelettale Ereignisse fir die
Nutzenbewertung relevant. Im Dossier des pU fehlen jedoch fir die Studie TITAN Angaben
zum Auftreten der einzelnen Teilkomponenten. Diese Angaben waéren zur Beurteilung der
Ergebnisse dieses Endpunkts notwendig, um beispielsweise Aussagen (iber die Effektrichtung
der Teilkomponenten machen zu kdnnen. Somit liegen fiir die Studie TITAN keine geeigneten
Daten fiir die Nutzenbewertung vor, der vom pU vorgelegte indirekte Vergleich wird somit
nicht herangezogen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit, erhoben mittels FACT-P

Zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat (erhoben mittels FACT-P) legt der pU fur
den indirekten Vergleich in Modul 4 Responderanalysen zur Zeit bis zur erstmaligen
Verschlechterung ebenso wie zur erstmaligen Verbesserung, jeweils um 10 Punkte vor.

Die vom pU vorgelegten Responderanalysen sind fiir die Nutzenbewertung nicht geeignet.
GemaR Dossiervorlage sollen fiir die Nutzenbewertung Responderanalysen mit einer
Responseschwelle von mindestens 15% der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments vorgelegt werden. Die 15 %-Responseschwelle des FACT-P-
Gesamtscores (Skalenspannweite 156 Punkte) liegt bei 23,4 Punkten. Im Dossier des pU liegen
ausschlieBlich fir die Studie ARANOTE Ergebnisse zur Zeit bis zur Verschlechterung um 23,4
Punkte vor, nicht jedoch fiir die Studie TITAN. Der vom pU stattdessen vorgelegte indirekte
Vergleich zur Zeit bis zur Verschlechterung um 10 Punkte entspricht nicht den Angaben der
Dossiervorlage und wird somit nicht herangezogen.

Anstelle von Responderanalysen besteht gemaR Dossiervorlage auBerdem die Mdglichkeit,
Analysen kontinuierlicher Daten darzustellen. Im jeweiligen Studienprotokoll waren sowohl
fir die Studie ARANOTE als auch fiir die Studie TITAN fir den Endpunkt FACT-P Analysen zur
Anderung im Vergleich zur Baseline praspezifiziert. Im Dossier des pU wurde jedoch fiir keine
der beiden Studien Ergebnisse hierzu dargestellt und entsprechend kein indirekter Vergleich
zu dieser Operationalisierung vorgelegt.

Insgesamt liegen somit in der Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat fiir die
Nutzenbewertung keine geeigneten Daten vor.

14.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 14 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.
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Tabelle 14: Endpunktibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
indirekter Vergleich: Darolutamid + ADT vs. Apalutamid + ADT

Studie Endpunkte
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Darolutamid +ADT
vs. Placebo + ADT

ARANOTE N N He He Hd - - He Hf Hf N Hf -

Apalutamid + ADT
vs. Placebo + ADT

TITAN N N —8 N - _h _h _8 Hf Hf N Hf _

a. In der ARANOTE-Studie definiert als: Durchfiihrung einer perkutanen Strahlentherapie (EBRT) zur Linderung
von Skelettsymptomen, neue symptomatische pathologische Knochenbriiche, Auftreten einer
Rickenmarkskompression oder tumorbedingter orthopadisch-chirurgischer Eingriff; in der Studie TITAN
definiert als Durchfiihrung einer Knochenbestrahlung, neue symptomatische pathologische Fraktur,
Auftreten einer Riickenmarkskompression oder chirurgischer Eingriff am Knochen

b. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad > 3.

c. im Studienverlauf sinkender, zwischen den Studienarmen differenzieller Riicklauf von Fragebogen

d. unbekannte Beobachtungsdauern und bereits friih einsetzende Zensierungen bei geringer
Ereignishaufigkeit

e. Endpunkt nicht erhoben

f. unvollstdndige Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden bei unterschiedlichen
Nachbeobachtungen

g. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe Abschnitt | 4.1 der vorliegenden
Dossierbewertung

h. Verzerrungspotenzial nicht bewertet, da im Dossier des pU keine Daten zu diesem Endpunkt vorliegen

ADT: Androgendeprivationstherapie; BFI: Brief Fatigue Inventory; BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form;
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EBRT: perkutane Strahlentherapie; FACT-P:
Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate; H: hoch; N: niedrig; PT: bevorzugter Begriff; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

ARANOTE

Fiir die Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiiberleben wird das Verzerrungspotenzial als niedrig
bewertet.
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Die Ergebnisse zu Morbiditat und gesundheitsbezogener Lebensqualitat, erhoben Uber die
Endpunkte starkster Schmerz (BPI-SF Item 3), Beeintrdchtigung durch Schmerz (BPI-SF Item
9a-9g) und FACT-P, haben jeweils ein hohes Verzerrungspotenzial. Dies ergibt sich aus einem
im Studienverlauf sinkenden, zwischen den Studienarmen differenziellen Ricklauf von
Fragebogen.

Fir den Endpunkt symptomatische skelettale Ereignisse wird das Verzerrungspotenzial
ebenfalls als hoch eingeschatzt, aufgrund von unbekannten Beobachtungsdauern und bereits
friih im Studienverlauf in relevantem Umfang einsetzenden Zensierungen. Beispielsweise geht
aus den in Modul 4 dargestellten Kaplan-Meier-Kurven hervor, dass zu Monat 6 bereits etwa
10 % der Patienten nicht mehr unter Risiko waren, wobei die Ereignishaufigkeit bis zu diesem
Zeitpunkt sehr gering war. Die Griinde dafiir sind weitgehend unklar.

Auch das Verzerrungspotenzial fir die Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen, mit
Ausnahme des Endpunkts Abbruch wegen UEs, wird als hoch eingeschatzt. Dies ist in den
hohen und zwischen den Studienarmen differenziellen Anteilen an unvollstandig
beobachteten Patienten begriindet. Diese ergeben sich daraus, dass die Erhebung von
Nebenwirkungen an das Ende der Studienbehandlung gekoppelt war (siehe Tabelle 8), und
46 % vs. 72 % der Patienten des Interventions- bzw. Kontrollarms die Therapie abbrachen
(siehe Tabelle 9).

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs liegt zwar ein niedriges Verzerrungspotenzial vor,
trotzdem ist die Ergebnissicherheit flir diesen Endpunkt eingeschrankt. Ein vorzeitiger
Abbruch der Therapie aus anderen Griinden als UEs stellt ein konkurrierendes Ereignis fiir den
zu erfassenden Endpunkt Abbruch wegen UEs dar. Dies bedeutet, dass nach einem Abbruch
aus anderen Grinden zwar UEs, die zum Abbruch der Therapie gefiihrt hatten, auftreten
konnen, das Kriterium ,Abbruch” ist fur diese jedoch nicht mehr erfassbar. Wie viele UEs das
betrifft, ist nicht abschéatzbar.

Fir die Gbrigen eingeschlossenen Endpunkte wird das Verzerrungspotenzial nicht bewertet,
da keine (geeigneten) Auswertungen fiir die Nutzenbewertung vorliegen.

TITAN

Fiir die Ergebnisse zu den Endpunkten Gesamtiiberleben und Beeintrachtigung durch Schmerz
(BPI-SF Item 9a—-9g) wird das Verzerrungspotenzial als niedrig bewertet.

Fir die Ergebnisse der Kategorie Nebenwirkungen, mit Ausnahme des Endpunkts Abbruch
wegen UEs, wird das Verzerrungspotenzial aufgrund moglicherweise hoher und zwischen den
Studienarmen differenzieller Anteile an unvollstindig beobachteten Patienten als hoch
eingeschatzt. Diese ergeben sich daraus, dass die Erhebung von Nebenwirkungen an das Ende

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.44 -



Dossierbewertung A25-106 Version 1.0

Darolutamid (Prostatakarzinom) 13.11.2025

der Studienbehandlung gekoppelt war (siehe Tabelle 8), und 34 % vs. 54 % der Patienten des
Interventions- bzw. Kontrollarms die Therapie abbrachen (siehe Tabelle 9).

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs liegt zwar ein niedriges Verzerrungspotenzial vor,
trotzdem ist die Ergebnissicherheit flir diesen Endpunkt eingeschrankt. Ein vorzeitiger
Abbruch der Therapie aus anderen Griinden als UEs stellt ein konkurrierendes Ereignis fiir den
zu erfassenden Endpunkt Abbruch wegen UEs dar. Dies bedeutet, dass nach einem Abbruch
aus anderen Griinden zwar UEs, die zum Abbruch der Therapie gefiihrt hatten, auftreten
kénnen, das Kriterium ,Abbruch” ist fiir diese jedoch nicht mehr erfassbar. Wie viele UEs das
betrifft, ist nicht abschéatzbar.

Fiir die Gbrigen eingeschlossenen Endpunkte wird das Verzerrungspotenzial nicht bewertet,
da keine (geeigneten) Auswertungen fir die Nutzenbewertung vorliegen.

Konsequenzen fiir den indirekten Vergleich

Falls auf einer Kante eines indirekten Vergleichs nur eine Studie vorliegt und Ergebnisse
einzelner Endpunkte dieser Studie ein hohes Verzerrungspotenzial aufweisen, besteht nicht
die zur Durchfiihrung eines adjustierten indirekten Vergleichs notwendige Ergebnissicherheit.

Zusammenfassend liegen somit nur fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben in beiden Studien
Daten mit ausreichender Ergebnissicherheit vor, die einen aussagekraftigen adjustierten
indirekten Vergleich ermaoglichen.

14.3 Ergebnisse

Tabelle 15 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Darolutamid + ADT mit Apalutamid + ADT
bei erwachsenen Mannern mit metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom
zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo notwendig, durch eigene
Berechnungen erganzt.

Die Kaplan-Meier-Kurven zu den dargestellten Ereigniszeitanalysen sind in | Anhang B und die
Ergebnisse des indirekten Vergleichs zu haufigen UEs, SUEs, schweren UEs und Abbriichen
wegen UEs in | Anhang C dargestellt.
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Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, indirekter Vergleich: Darolutamid + ADT vs. Apalutamid + ADT
(mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Darolutamid + ADT Placebo + ADT Gruppenunterschied
Endpunkt bzw. Apalutamid + ADT
Vergleich N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert
Studie zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Mortalitat

Gesamtiberleben

Darolutamid + ADT vs. Placebo + ADT

ARANOTE 446 n.e. 223 n.e.[33,8;n.b.] 0,81[0,59; 1,12]; 0,201°
103 (23,1) 60 (26,9)
Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT
TITAN 525 n. e. 527 n. e. 0,67 [0,51; 0,89]; 0,005°
83 (15,8) 117 (22,2)
Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren®:
Darolutamid + ADT vs. Apalutamid + ADT 1,21 [0,79; 1,86]; 0,375
Morbiditat
Starkster Schmerz (BPI-SF keine geeigneten Daten fiir den indirekten Vergleich®
Iltem 3)

Beeintrachtigung durch Schmerz (BPI-SF Item 9a—9g — Zeit bis zur 1. Verschlechterung®)
Darolutamid + ADT vs. Placebo + ADT

ARANOTE 446 n.e.[33,0;n.b.] 223  26,9[17,5;n.b.] 0,64 [0,49; 0,83];
132 (29,6) 91 (40,8) <0,0012
Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT
TITAN 525 n. e. 527 n. e. 0,84 [0,63; 1,11]; 0,213f
91 (17,3) 106 (20,1)

Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren®:

Darolutamid + ADT vs. Apalutamid + ADT -8
symptomatische skelettale keine geeigneten Daten fiir den indirekten Vergleich®
Ereignisse")

Fatigue (BFI) keine geeigneten Daten fiir den indirekten Vergleich®
Gesundheitszustand (EQ-5D keine geeigneten Daten fiir den indirekten Vergleich®
VAS)

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

FACT-P keine geeigneten Daten fiir den indirekten Vergleich®
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Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, indirekter Vergleich: Darolutamid + ADT vs. Apalutamid + ADT

(mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Darolutamid + ADT Placebo + ADT Gruppenunterschied
Endpunkt bzw. Apalutamid + ADT
Vergleich N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert
Studie zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Nebenwirkungen
UEs
Darolutamid + ADT vs. Placebo + ADT
ARANOTE 445  3,7[2,9;5,0] 221 3,3[2,8;5,2] -
405 (91,0) 199 (90,0)
Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT
TITAN 524  1,0[1,0;1,3] 527  1,7[1,4;1,9] -
507 (96,8) 509 (96,6)
SUEs
Darolutamid + ADT vs. Placebo + ADT
ARANOTE 445 n.e. 221 n.e. 0,90 [0,64; 1,25]; 0,524
105 (23,6) 52 (23,5)
Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT
TITAN 524 n.e. 527 n.e. 0,91 [0,70; 1,20]; 0,516
104 (19,8) 107 (20,3)
Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren®:
Darolutamid + ADT vs. Apalutamid + ADT -
schwere UEs*
Darolutamid + ADT vs. Placebo + ADT
ARANOTE 445 n.e. 221 n.e.[26,6;n.b.] 0,90 [0,69; 1,18]; 0,449
158 (35,5) 79 (35,7)
Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT
TITAN 524 n.e.[23,5;n.b.] 527 n.e.[20,3;n.b.] 0,99 [0,83; 1,20]; 0,961
223 (42,6) 222 (42,1)

Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren®:
Darolutamid + ADT vs. Apalutamid + ADT
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Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, indirekter Vergleich: Darolutamid + ADT vs. Apalutamid + ADT
(mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Darolutamid + ADT Placebo + ADT Gruppenunterschied
Endpunkt bzw. Apalutamid + ADT
Vergleich N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert
Studie zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

Abbruch wegen UEs
Darolutamid + ADT vs. Placebo + ADT

ARANOTE 445 n.e. 221 n.e. 0,58 [0,32; 1,03]; 0,060’
27 (6,1) 20 (9,0)
Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT
TITAN 524 n.e. 527 n.e. 1,41 [0,87; 2,27]; 0,162f
42 (8,0) 28 (5,3)

Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren®:

Darolutamid + ADT vs. Apalutamid + ADT -
Sturz (PT, UEs)

Darolutamid + ADT vs. Placebo + ADT

ARANOTE 445 n.e. 221 n.e. 1,11 [0,21; 5,71]; 0,904
5(1,1) 2(0,9)
Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT
TITAN 524 n.e. 527 n.e. 0,90 [0,57; 1,42]; 0,658
39 (7,4) 37(7,0)

Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren®:
Darolutamid + ADT vs. Apalutamid + ADT -8

a. HR und 95 %-KI aus stratifiziertem Cox-Modell, p-Wert aus Log-Rank-Test, jeweils stratifiziert nach
Vorliegen viszeraler Metastasen und vorheriger lokaler Therapie aus dem IWRS

b. HR und 95 %-KI aus stratifiziertem Cox-Modell, p-Wert aus Log-Rank-Test, jeweils stratifiziert nach Gleason-
Score bei Diagnosestellung (< 7 Monate vs. > 7 Monate), geografischer Region (Nord-Amerika / EU vs.
andere Lander) sowie nach Docetaxel-Vorbehandlung (ja vs. nein)

c. indirekter Vergleich nach Bucher [2]

d. indirekter Vergleich nicht durchfiihrbar, da fiir mindestens 1 Kante des indirekten Vergleichs keine
(geeigneten) Daten verfiigbar sind; zur Begriindung siehe Abschnitt | 4.1

e. Eine Zunahme um = 2 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante Verschlechterung
angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 10).

f. HR, 95 %-KI und p-Wert aus Cox-Modell, stratifiziert nach Gleason-Score bei Diagnosestellung (< 7 Monate
vs. > 7 Monate), geografischer Region (Nord-Amerika / EU vs. andere Lander) sowie nach Docetaxel-
Vorbehandlung (ja vs. nein).

g. Die Anforderung an die Ergebnissicherheit zur Durchfiihrung eines adjustierten indirekten Vergleichs ist
nicht erfallt.
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Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, indirekter Vergleich: Darolutamid + ADT vs. Apalutamid + ADT
(mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Darolutamid + ADT Placebo + ADT Gruppenunterschied
Endpunkt bzw. Apalutamid + ADT
Vergleich N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert
Studie zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

h. in der ARANOTE-Studie definiert als: Durchfiihrung einer perkutanen Strahlentherapie (EBRT) zur Linderung
von Skelettsymptomen, neue symptomatische pathologische Knochenbriiche, Auftreten einer
Rickenmarkskompression oder tumorbedingter orthopadisch-chirurgischer Eingriff; in der TITAN-Studie
definiert: als Durchfiihrung einer Knochenbestrahlung, neue symptomatische pathologische Fraktur,
Auftreten einer Riickenmarkskompression oder chirurgischer Eingriff am Knochen

i. HR und KI aus unstratifiziertem Cox-Modell, p-Wert aus unstratifiziertem Log-Rank-Test

j. Die Anforderung an die Ergebnissicherheit zur Durchfiihrung eines adjustierten indirekten Vergleichs ist
nicht erfillt. Die Effektschatzungen werden ergdnzend in | Anhang D dargestellt.

k. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad 2 3.

ADT: Androgendeprivationstherapie; BFI: Brief Fatigue Inventory; BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form;
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EBRT: Perkutane Strahlentherapie; EU: Europaische
Union; FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate; HR: Hazard Ratio; IWRS: Interactive Web
Response System; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit
(mindestens 1) Ereignis; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; PT: bevorzugter Begriff;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Auf beiden Seiten des vorliegenden adjustierten indirekten Vergleichs liegt jeweils 1 RCT vor.
Somit entfillt die Uberpriifung der Homogenitit. Da keine direkt vergleichende Studie fiir den
Vergleich von Darolutamid + ADT mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegt, kann die
Konsistenz der Ergebnisse nicht gepriift werden. Daher haben die adjustierten indirekten
Vergleiche maximal eine geringe Ergebnissicherheit. Somit kénnen auf Basis der verfligbaren
Daten aus dem adjustierten indirekten Vergleich maximal Anhaltspunkte, beispielsweise fiir
einen Zusatznutzen, abgeleitet werden.

Mortalitat
Gesamtiiberleben

Fir den Endpunkt Gesamtlberleben zeigt sich im adjustierten indirekten Vergleich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Darolutamid + ADT und Apalutamid + ADT. Es
ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Darolutamid + ADT im Vergleich zu
Apalutamid + ADT, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Morbiditat
Stédirkster Schmerz, symptomatische skelettale Ereignisse, Fatigue, Gesundheitszustand

Fiir die Endpunkte der Kategorie stdrkster Schmerz (erhoben mittels BPI-SF Item 3),
symptomatische skelettale Ereignisse, Fatigue (erhoben mittels BFI) und Gesundheitszustand
(erhoben mittels EQ-5D VAS) liegen jeweils keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich somit
jeweils kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Darolutamid + ADT im Vergleich zu
Apalutamid + ADT, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Beeintréchtigung durch Schmerz

Fir den Endpunkt Beeintrachtigung durch Schmerz (erhoben mittels BPI-SF Item 9a-9g) war
aufgrund einer nicht ausreichenden Ergebnissicherheit in der Studie ARANOTE die
Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs nicht moglich. Es ergibt sich somit kein Anhaltspunkt
fir einen Zusatznutzen von Darolutamid + ADT im Vergleich zu Apalutamid + ADT, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat, erhoben mittels FACT-P, liegen keine
geeigneten Daten vor. Es ergibt sich somit kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Darolutamid + ADT im Vergleich zu Apalutamid + ADT, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen

Fur die Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen war aufgrund einer nicht ausreichenden
Ergebnissicherheit in den Studien ARANOTE und TITAN die Durchfiihrung eines indirekten
Vergleichs nicht méglich. Es ergibt sich somit jeweils kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen
von Darolutamid + ADT im Vergleich zu Apalutamid + ADT, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

14.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fir die vorliegende Nutzenbewertung werden folgende Subgruppenmerkmale betrachtet:

= Alter (< 65 Jahre vs. 65-74 Jahre vs. > 75 Jahre)

* High-volume-Prostatakarzinom (ja vs. nein)

Das Merkmal Geschlecht wird nicht betrachtet, da das vorliegende Anwendungsgebiet
ausschlieBlich Manner umfasst.

Das Subgruppenmerkmal High-volume-Prostatakarzinom war in den Studien ARANOTE und
TITAN a priori definiert. Das Subgruppenmerkmal Alter mit den oben dargestellten Trenn-
punkten war ausschlieBlich fir die Studie TITAN pradefiniert. Fiir beide Merkmale liegen in
Modul 4 Subgruppenanalysen zum indirekten Vergleich der Studien ARANOTE und TITAN vor.
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Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patienten pro Subgruppe in die
Analyse eingehen. Bei bindren Daten miissen darliber hinaus in mindestens 1 Subgruppe
mindestens 10 Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer
statistisch signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert
< 0,05) vorliegt. Zudem werden ausschlielich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn
mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Unter Anwendung der oben beschriebenen Methodik zeigen sich keine fiur die
Nutzenbewertung relevanten Effektmodifikationen fir die Merkmale Alter und High-volume-
Prostatakarzinom.
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15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaB des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroBen berlcksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [25].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

15.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene
Ausgehend von den in Kapitel | 4 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmal} des jeweiligen

Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschatzt (siehe Tabelle 16).

Tabelle 16: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Darolutamid + ADT vs.
Apalutamid + ADT (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Darolutamid + ADT vs. Apalutamid + | Ableitung des AusmaRes®

Endpunkt ADT
Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate)

Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?®

Endpunkte mit Beobachtung iiber die gesamte Studiendauer

Mortalitat
Gesamtiiberleben n.e.vs.n.e. geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 1,21 [0,79; 1,86]; nicht belegt
p=0,375
Endpunkte mit verkiirzter Beobachtungsdauer
Morbiditat
starkster Schmerz (BPI-SF keine geeigneten Daten® geringerer Nutzen / Zusatznutzen
Iltem 3) nicht belegt
Beeintrachtigung durch keine geeigneten Daten® geringerer Nutzen / Zusatznutzen
Schmerz (BPI-SF Item 9a-9g) nicht belegt
symptomatische skelettale keine geeigneten Daten® geringerer Nutzen / Zusatznutzen
Ereignisse nicht belegt
Fatigue (BFI) keine geeigneten Daten® geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt
Gesundheitszustand (EQ-5D |keine geeigneten Daten® geringerer Nutzen / Zusatznutzen
VAS) nicht belegt
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
FACT-P keine geeigneten Daten® geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt
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Tabelle 16: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Darolutamid + ADT vs.
Apalutamid + ADT (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Darolutamid + ADT vs. Apalutamid + | Ableitung des AusmaRes”

Endpunkt ADT
Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate)

Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit?®

Nebenwirkungen

SUEs keine geeigneten Daten® geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

schwere UEs® keine geeigneten Daten® geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Abbruch wegen UEs keine geeigneten Daten® geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Sturz (PT, UEs) keine geeigneten Daten® geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

b. Einschatzungen zur EffektgroRRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Klo)

c. indirekter Vergleich nicht durchfiihrbar, da fiir mindestens 1 Kante des indirekten Vergleichs keine
(geeigneten) Ergebnisse verfligbar sind; zur Begriindung siehe Abschnitt 1 4.1

d. Die Anforderung an die Ergebnissicherheit zur Durchfiihrung eines adjustierten indirekten Vergleichs ist
nicht erfallt.

e. operationalisiert als CTCAE > 3

ADT: Androgendeprivationstherapie; BFI: Brief Fatigue Inventory; BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form;
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; FACT-P: Functional Assessment of Cancer
Therapy — Prostate; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; Klo: obere Grenze des Konfidenzintervalls; n. e.:
nicht erreicht; PT: bevorzugter Begriff; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

15.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 17 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal} des
Zusatznutzens einflieRen.

Tabelle 17: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Darolutamid + ADT im
Vergleich zu Apalutamid + ADT

Positive Effekte Negative Effekte

Flr die Endpunkte der Kategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen
liegen jeweils keine fiir den indirekten Vergleich geeigneten Daten vor.

ADT: Androgendeprivationstherapie
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In der Gesamtschau ergeben sich auf Basis des adjustierten indirekten Vergleichs (iber den
Brickenkomparator Placebo + ADT weder positive noch negative Effekte von
Darolutamid + ADT im Vergleich zu Apalutamid + ADT. Dabei ist jedoch zu beriicksichtigen,
dass allein fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben verwertbare Ergebnisse mit ausreichender
Ergebnissicherheit fiir einen indirekten Vergleich vorliegen.

Zusammenfassend gibt es flr erwachsene Manner mit metastasiertem hormonsensitivem
Prostatakarzinom keinen Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Darolutamid + ADT
gegenlber Apalutamid + ADT.

Tabelle 18 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Darolutamid + ADT im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 18: Darolutamid + ADT — Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiRige Vergleichstherapie®® Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens

erwachsene Manner | = die konventionelle ADT® in Kombination mit Apalutamid | Zusatznutzen nicht belegt

mit metastasiertem oder

hormonsensitivem | = die konventionelle ADT® in Kombination mit

Prostatakarzinom Enzalutamid
oder

= die konventionelle ADT® in Kombination mit
Abirateronacetat und Prednison oder Prednisolon (nur
fiir Patienten mit neu diagnostiziertem Hochrisiko-
Prostatakarzinom)
oder

= die konventionelle ADT¢ in Kombination mit
Darolutamid und Docetaxel

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Gemal G-BA wird bei dem vorliegenden Anwendungsgebiet davon ausgegangen, dass fur die Patienten
hinsichtlich etwaiger Komorbiditaten und dem Allgemeinzustand eine Kombinationstherapie — zuséatzliche
Therapie zur konventionellen ADT — regelhaft infrage kommt.

c. Unter konventioneller ADT wird im Rahmen des vorliegenden Anwendungsgebietes die operative
Kastration oder die medikamentose Kastration durch Therapie mit GnRH-Agonisten oder GnRH-
Antagonisten verstanden.

ADT: Androgendeprivationstherapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GnRH: Gonadotropin-
freisetzendes-Hormon

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der einen Anhaltspunkt fir
einen betrachtlichen Zusatznutzen ableitet.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
|IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Darolutamid

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
* URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

Prostate Cancer [Condition/disease] AND (darolutamide OR ODM-201) [Other terms] | Phase: 2, 3, 4, Not
applicable | Interventional studies

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

darolutamide* OR ODM-201 OR ODM201 OR (ODM 201)

3. Clinical Trials Information System (CTIS)
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

darolutamide, ODM-201, ODM201 [Contain any of these terms]

Suche zu Apalutamid

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
»  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search
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Suchstrategie

apalutamide OR ARN-509 [Intervention/treatment] AND 2, 3, 4, Not applicable [Phase]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

=  URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberfldache: Basic Search

Suchstrategie

apalutamid* OR ARN-509 OR (ARN 509) OR ARN509

3. Clinical Trials Information System (CTIS)
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

= Eingabeoberfldache: Basic Search

Suchstrategie

apalutamide, ARN-509, ARN509 [Contain any of these terms]
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I Anhang B Kaplan-Meier-Kurven

| Anhang B.1 Gesamtiiberleben

Overall survival

1.0+
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a 0.2
| | | | | | I I | I I I I I |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Time to first event [Months]
|T1‘eat1nem — Darolutamide — — — Placebo
Patients at risk
Darolutamide 446 440 420 417 399 374 346 332 260 169 91 26 7 0

Placebo 223 217 213 200 188 180 170 156 127 85 41 8 2 0

Subjects Event Censored
Darolutamide 446 103 343
Placebo 223 60 163

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesamtiberleben in der Studie ARANOTE,
1. Datenschnitt (07.06.2024)
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Overall Survival
ITT - Trial- TITAN (datacut 1) - All (All)
Estimate Hazard ratio - HR = 0.671 [0.507:0.890] (p-value Wald=0.0056)
log-rank pvalue: p =0.0053
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesamtiiberleben in der Studie TITAN, 1.
Datenschnitt (23.11.2018)
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I Anhang B.2  SUEs

Time to First Serious Adverse Event

1.0
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o0
T T T T I I I I I T T T T T I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Tmme to fwst event [Months]
| Treatinent ———— Darolutamide — — — Placebo
Patients at risk
Darolutamide 445 424 397 357 323 288 264 246 191 121 64 18 6 0
Placebo 221 202 187 165 143 122 98 85 69 43 18 3 1 0
Subjects Event Censored
Darolutamide 445 105 340
Placebo 221 52 169
Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt SUEs in der Studie ARANOTE, 1.
Datenschnitt (07.06.2024)
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Treatment-emergent SAEs
Safety Analysis Set - Trial- TITAN (datacut 1) - All (All)
Estimate Hazard ratio - HR = 0.914 [0.697,1.198] (p-value Wald=0.5157)
log-rank pvalue: p =0.5158

13.11.2025
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt SUEs in der Studie TITAN, 1. Datenschnitt

(23.11.2018)
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I Anhang B.3  Schwere UEs

Time to First Adverse Event of CTCAE Grade >=3
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00-
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Tmme to first event [Months]
|T1‘ea’r1nen‘r —— Darolutamide — — — Placebo

Patients at risk

Darolutamide 445 410 371 331 297 262 237 217 160 111 57 14 5 0
Placebo 221 198 182 158 135 114 9l 80 65 37 15 2 1 0

Subjects Event Censored
Darolutamide 445 158 287
Placebo 221 79 142

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt schwere UEs in der Studie ARANOTE, 1.
Datenschnitt (07.06.2024)
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AE Grade >=3
Safety Analysis Set - Trial- TITAN (datacut 1) - All (All)
Estimate Hazard ratio - HR = 0.995 [0.826;1.199] (p-value Wald=0.9607)
log-rank pvalue: p =0.9606
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt schwere UEs in der Studie TITAN, 1.
Datenschnitt (23.11.2018)
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| Anhang B.4  Abbruch wegen UEs

Time to First Adverse Event leading to discontinuation of study drug

1.0 H
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=
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00-
| I I | | I I | I I | | I | |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Tmne to first event [Months]
|T1‘eat1nem — Darolutamide — — — Placebo
Patients at risk
Darolutamide 445 434 420 392 361 325 299 283 226 142 77 22 7 0
Placebo 221 210 201 180 156 135 111 95 77 47 19 4 1
Subjects Event Censored
Darolutamide 15 27 418
Placebo 221 20 201
Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Abbruch wegen UEs in der Studie
ARANOTE, 1. Datenschnitt (07.06.2024)
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TEAE leading to treatment discontinuation
Safety Analysis Set - Trial- TITAN (datacut 1) - All (All)
Estimate Hazard ratio - HR = 1.408 [0.872;2.273] (p-value Wald=0.1615)
log-rank pvalue: p =0.1595
100%

NS
90%

80%

70%

60%

50% -1

40% A

% of subjects still at risk

30%

Apshgamide | 524 489 458 a7 388 ns 189 &3 7 0

T T T T T T T T T T

T T T T T T T T

0 4 8 12 16 20 24 28 2 *» 40 44 48 52 56 60 64 68 72
Months Since randomization

[

Apalutamide: n=524 (median = NE[ " |

Placebo: n=527 (median = NE| 1 11

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Abbruch wegen UEs in der Studie TITAN, 1.
Datenschnitt (23.11.2018)
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I Anhang C  Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fiir die Gesamtraten UEs, SUEs und schwere UEs
(CTCAE-Grad = 3) Ereignisse fiir Systemorganklassen (SOCs) und PTs gemal Medizinischem
Worterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA) jeweils auf Basis
folgender Kriterien dargestellt:

=  Gesamtrate UEs (unabhdngig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 %
der Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

=  Gesamtraten schwere UEs (z. B. CTCAE-Grad > 3) und SUEs: Ereignisse, die bei
mindestens 5 % der Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= zusatzlich fir alle Ereignisse unabhangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1 % der Patienten in 1 Studienarm
aufgetreten sind

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt eine vollstandige Darstellung aller Ereignisse
(SOCs / PTs), die zum Abbruch gefiihrt haben.
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Tabelle 19: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Darolutamid + ADT vs. Placebo + ADT
(Studie ARANOTE) (mehrseitige Tabelle)

Patienten mit Ereignis
n (%)
soct Darolutamid + ADT  Placebo + ADT
pT® N =445 N =221
Gesamtrate UEs 405 (91,0) 199 (90,0)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 180 (40,4) 90 (40,7)
Arthralgie 55(12,4) 25 (11,3)
Rickenschmerzen 43 (9,7) 23 (10,4)
Knochenschmerzen 33(7,4) 27 (12,2)
Schmerz in einer Extremitat 38 (8,5) 20 (9,0)
Untersuchungen 149 (33,5) 73 (33,0)
Aspartataminotransferase erhoht 43 (9,7) 17 (7,7)
Alaninaminotransferase erhoht 40 (9,0) 18 (8,1)
Gewicht erhoht 33 (7,4) 17 (7,7)
Alkalische Phosphatase im Blut erhéht 30 (6,7) 13 (5,9)
Kreatinin im Blut erhdht 21 (4,7) 15 (6,8)
Bilirubin im Blut erhoht 19 (4,3) 2(0,9)
Gewicht erniedrigt 14 (3,1) 6(2,7)
Laktatdehydrogenase im Blut erhoht 11 (2,5) 2(0,9)
Thrombozytenzahl vermindert 10(2,2) 2(0,9)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 152 (34,2) 57 (25,8)
Harnwegsinfektion 52 (11,7) 17 (7,7)
COVID-19 32(7,2) 15 (6,8)
Pneumonie 16 (3,6) 2(0,9)
Infektion der oberen Atemwege 12 (2,7) 2(0,9)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 106 (23,8) 52 (23,5)
Ermidung 25 (5,6) 18 (8,1)
Fieber 20 (4,5) 7(3,2)
Odem peripher 19 (4,3) 7(3,2)
Asthenie 15 (3,4) 9(4,1)
Schmerz 12 (2,7) 5(2,3)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 106 (23,8) 49 (22,2)
Obstipation 42 (9,4) 16 (7,2)
Diarrhé 15 (3,4) 7(3,2)
Ubelkeit 11 (2,5) 5(2,3)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 107 (24,0) 46 (20,8)
Hyperglykdamie 27 (6,1) 8(3,6)
Appetit vermindert 14 (3,1) 9(4,1)
Hyponatriamie 11 (2,5) 6(2,7)
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Tabelle 19: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Darolutamid + ADT vs. Placebo + ADT
(Studie ARANOTE) (mehrseitige Tabelle)

Patienten mit Ereignis

n (%)
soct Darolutamid + ADT  Placebo + ADT
pT® N =445 N =221
Hyperlipidamie 11 (2,5) 1(0,5)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 105 (23,6) 43 (19,5)
Animie 91 (20,4) 39(17,6)
Thrombozytopenie 10 (2,2) 3(1,4)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 98 (22,0) 39 (17,6)
Hamaturie 22 (4)9) 10 (4,5)
Dysurie 14 (3,1) 7(3,2)
Pollakisurie 11 (2,5) 2(0,9)
GefaRerkrankungen 89 (20,0) 34 (15,4)
Hitzewallung 41 (9,2) 16 (7,2)
Hypertonie 38 (8,5) 19 (8,6)
Erkrankungen des Nervensystems 60 (13,5) 34 (15,4)
Kopfschmerzen 18 (4,0) 14 (6,3)
Herzerkrankungen 59 (13,3) 20 (9,0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 58 (13,0) 18 (8,1)
Husten 21 (4,7) 7(3,2)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 42 (9,4) 19 (8,6)
Ausschlag 11 (2,5) 5(2,3)
Psychiatrische Erkrankungen 39 (8,8) 14 (6,3)
Schlaflosigkeit 28 (6,3) 6(2,7)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 34 (7,6) 18 (8,1)
Komplikationen
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise 31(7,0) 13 (5,9)
Leber- und Gallenerkrankungen 25 (5,6) 1(0,5)
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. 18 (4,0) 7(3,2)
Zysten und Polypen)
Augenerkrankungen 16 (3,6) 5(2,3)

a. Ereignisse, die bei > 10 Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 25.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 (ibernommen

ADT: Androgendeprivationstherapie; COVID-19: Coronavirus-Krankheit-2019; MedDRA: Medizinisches
Worterbuch fur Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patienten mit mindestens 1
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 20: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT

(Studie TITAN) (mehrseitige Tabelle)

soc® Patienten mit Ereignis
PT® n (%)
Apalutamid + ADT Placebo + ADT
N =524 N =527
Gesamtrate UEs 507 (96,8) 509 (96,6)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 84 (16,0) 100 (19,0)
Andmie 48 (9,2) 71 (13,5)
Leukopenie 26 (5,0) 19 (3,6)
Neutropenie 14 (2,7) 14 (2,7)
Thrombozytopenie 11 (2,1) 15 (2,8)
Herzerkrankungen 41 (7,8) 27 (5,1)
Endokrine Erkrankungen 22 (4,2) 11 (2,1)
Hypothyreose 19 (3,6) 3(0,6)
Augenerkrankungen 29 (5,5) 31(5,9)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 195 (37,2) 197 (37,4)
Abdominalschmerz 12 (2,3) 22 (4,2)
Obstipation 47 (9,0) 57 (10,8)
Diarrho 49 (9,4) 32 (6,1)
Dyspepsie 11(2,1) 10 (1,9)
Ubelkeit 36 (6,9) 41 (7,8)
Erbrechen 18 (3,4) 21 (4,0)
Schmerzen Oberbauch 17 (3,2) 11 (2,1)
Zahnschmerzen 9(1,7) 11 (2,1)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 206 (39,3) 199 (37,8)
Verabreichungsort
Ermidung 103 (19,7) 88 (16,7)
Fieber 14 (2,7) 16 (3,0)
Asthenie 37(7,1) 44 (16,7)
Odem peripher 31(5,9) 40 (7,6)
Grippeahnliche Erkrankung 11 (2,1) 15 (2,8)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 182 (34,7) 191 (36,2)
Pneumonie 12 (2,3) 14 (2,7)
Infektion der oberen Atemwege 34 (6,5) 28 (5,3)
Harnwegsinfektion 27 (5,2) 22 (4,2)
Virale Infektion der oberen Atemwege 36 (6,9) 48 (9,1)
Bronchitis 15 (2,9) 11 (2,1)
Grippe 11 (2,1) 23 (4,4)
Konjunktivitis 10 (1,9) 5(0,9)
Herpes zoster 7(1,3) 10(1,9)
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Tabelle 20: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT

(Studie TITAN) (mehrseitige Tabelle)

sock Patienten mit Ereignis
PT®
Apalutamid + ADT Placebo + ADT
N =524 N =527
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 88 (16,8) 81 (15,4)
Komplikationen
Kontusion 7 (1,3) 10(1,9)
Sturz 39 (7,4) 37 (7,0)
Rippenfraktur 12 (2,3) 12 (2,3)
Untersuchungen 141 (26,9) 187 (35,5)
Alaninaminotransferase erhoht 24 (4,6) 40 (7,6)
Aspartataminotransferase erhéht 17 (3,2) 42 (8,0)
Alkalische Phosphatase im Blut erhéht 16 (3,1) 28 (5,3)
Kreatinin im Blut erhdht 4(0,8) 10(1,9)
Gewicht erniedrigt 34 (6,5) 27 (5,1)
Gewicht erhéht 54 (10,3) 89 (16,9)
Thyreotropin im Blut erhoht 15 (2,9) 2(0,4)
Lactatdehydrogenase im Blut erhoht 8(1,5) 17 (3,2)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 143 (27,3) 111 (21,1)
Appetit vermindert 30 (5,7) 27 (5,1)
Hypercholesterindmie 24 (4,6) 4(0,8)
Hyperkaliamie 39 (7,4) 27 (5,1)
Hypertriglyzeridamie 18 (3,4) 7 (1,3)
Hypokalzdamie 6(1,1) 10(1,9)
Hyponatriamie 6(1,1) 17 (3,2)
Hyperglykdamie 13 (2,5) 9(1,7)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 287 (54,8) 307 (58,3)
Arthralgie 91 (17,4) 78 (14,8)
Rickenschmerzen 91 (17,4) 102 (19,4)
Knochenschmerzen 34 (6,5) 53(10,1)
Leistenschmerzen 11 (2,1) 7 (1,3)
Muskelspasmen 16 (3,1) 10(1,9)
Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems 35(6,7) 41 (7,8)
Myalgie 9(1,7) 19 (3,6)
Nackenschmerzen 9(1,7) 10(1,9)
Schmerz in einer Extremitat 64 (12,2) 67 (12,7)
Brustschmerzen die Skelettmuskulatur betreffend 16 (3,1) 15 (2,8)
Muskulédre Schwache 14 (2,7) 12 (2,3)
Pathologische Fraktur 12 (2,3) 8(1,5)
Wirbelsdulenschmerz 11 (2,1) 11 (2,1)
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Tabelle 20: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT

(Studie TITAN) (mehrseitige Tabelle)

soc® Patienten mit Ereignis
PT® n (%)

Apalutamid + ADT Placebo + ADT
N =524 N =527

Gutartige, bésartige und nicht spezifizierte Neubildungen 35 (6,7) 27 (5,1)

(einschl. Zysten und Polypen)

Erkrankungen des Nervensystems 130 (24,8) 128 (24,3)
Schwindelgefiihl 15 (2,9) 32 (6,1)
Geschmacksstorung 17 (3,2) 3(0,6)
Kopfschmerz 35 (6,7) 29 (5,5)
Hypoasthesie 8(1,5) 11 (2,1)
Parasthesie 10 (1,9) 14 (2,7)

Psychiatrische Erkrankungen 56 (10,7) 48 (9,1)
Schlaflosigkeit 24 (4,6) 31(5,9)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege 116 (22,1) 118 (22,4)
Dysurie 32 (6,1) 28 (5,3)
Hamaturie 21 (4,0) 16 (3,0)
Pollakisurie 18 (3,4) 19 (3,6)
Harninkontinenz 11 (2,1) 6(1,1)
Harnretention 13 (2,5) 19 (3,6)
Nykturie 12 (2,3) 13 (2,5)
Hydronephrose 5(1,0) 10(1,9)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise 48 (9,2) 41 (7,8)
Erektionsstérung 10(1,9) 8(1,5)
Beckenschmerz 8(1,5) 13 (2,5)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 98 (18,7) 91(17,3)

Mediastinums
Husten 32 (6,1) 30 (5,7)
Dyspno 13 (2,5) 16 (3,0)
Epistaxis 11 (2,1) 3(0,6)
Schmerzen im Oropharynx 11 (2,1) 7 (1,3)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 207 (39,5) 93 (17,6)
Alopezie 12 (2,3) 3(0,6)
Trockene Haut 17 (3,2) 8(1,5)
Pruritus 56 (10,7) 24 (4,6)
Ausschlag makulo-papul6s 17 (3,2) 5(0,9)
Ausschlag 80 (15,3) 19 (3,6)
Ausschlag generalisiert 34 (6,5) 5(0,9)
Hyperhidrose 18 (3,4) 9(1,7)
Erythem 12 (2,3) 2(0,4)
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Tabelle 20: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT
(Studie TITAN) (mehrseitige Tabelle)

soc® Patienten mit Ereignis
PT® n (%)
Apalutamid + ADT Placebo + ADT
N =524 N =527
Ekzem 11 (2,1) 8(1,5)
GefaRerkrankungen 195 (37,2) 161 (30,6)
Hitzewallung 119 (22,7) 86 (16,3)
Hypertonie 93 (17,7) 82 (15,6)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 19 (3,6) 18 (3,4)
Leber- und Gallenerkrankungen 10(1,9) 15 (2,8)
a. Ereignisse, die bei 2 10 Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 21
ADT: Androgendeprivationstherapie; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PT:
bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
Ereignis

Tabelle 21: Haufige SUEs? — RCT, direkter Vergleich: Darolutamid + ADT vs. Placebo + ADT
(Studie ARANOTE)

Patienten mit Ereignis

n (%)

sock Darolutamid + ADT  Placebo + ADT

pT® N = 445 N =221
Gesamtrate SUEs 105 (23,6) 52 (23,5)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 11 (2,5) 6(2,7)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 33 (7,4) 10 (4,5)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 15 (3,4) 8(3,6)
Erkrankungen des Nervensystems 13 (2,9) 5(2,3)
Herzerkrankungen 16 (3,6) 7 (3,2)
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. 11 (2,5) 5(2,3)

Zysten und Polypen)

a. Ereignisse, die bei = 10 Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 25.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 (ibernommen

ADT: Androgendeprivationstherapie; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PT:
bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis
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Tabelle 22: Haufige SUEs? — RCT, direkter Vergleich: Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT
(Studie TITAN)

soc® Patienten mit Ereignis
PT® n (%)
Apalutamid + ADT Placebo + ADT

N =524 N =527
Gesamtrate SUEs 104 (19,8) 107 (20,3)
Herzerkrankungen 19 (3,6) 7 (1,3)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 21 (4,0) 24 (4,6)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 10(1,9) 8(1,5)
Komplikationen
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 9(1,7) 18 (3,4)
Erkrankungen des Nervensystems 10(1,9) 14 (2,7)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 20 (3,8) 25 (4,7)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 10(1,9) 10(1,9)

Mediastinums

a. Ereignisse, die bei > 10 Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 21

ADT: Androgendeprivationstherapie; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PT:
bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 23: Haufige schwere UEs (CTCAE Grad > 3)? — RCT, direkter Vergleich: Darolutamid +
ADT vs. Placebo + ADT (Studie ARANOTE)

Patienten mit Ereignis

n (%)
soct Darolutamid + ADT Placebo + ADT
pT® N =445 N =221
Gesamtrate schwere UEs (CTCAE Grad 2 3) 158 (35,5) 79 (35,7)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 28 (6,3) 12 (5,4)
Knochenerkrankungen
Untersuchungen 23 (5,2) 8(3,6)
Aspartataminotransferase erhéht 10 (2,2) 1(0,5)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 31(7,0) 8(3,6)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 11 (2,5) 9(4,1)
Verabreichungsort
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 11 (2,5) 5(2,3)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 17 (3,8) 10 (4,5)
Andmie 14 (3,1) 8(3,6)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 20 (4,5) 8(3,6)
GefaRerkrankungen 25 (5,6) 10 (4,5)
Hypertonie 19 (4,3) 8(3,6)
Erkrankungen des Nervensystems 12 (2,7) 10 (4,5)
Herzerkrankungen 12 (2,7) 5(2,3)
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen 10 (2,2) 3(1,4)

(einschl. Zysten und Polypen

a. Ereignisse, die bei > 10 Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 25.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 (ibernommen

ADT: Androgendeprivationstherapie; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 24: Haufige schwere UEs (CTCAE-Grad = 3)? — RCT, direkter Vergleich: Apalutamid +
ADT vs. Placebo + ADT (Studie TITAN)

soc® Patienten mit Ereignis

PT® n (%)

Apalutamid + ADT Placebo + ADT
N =524 N =527

Gesamtrate schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3 223 (42,6) 222 (42,1)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 14 (2,7) 22 (4,2)

Andmie 9(1,7) 17 (3,2)
Herzerkrankungen 18 (3,4) 8(1,5)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 10(1,9) 8(1,5)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 23 (4,4) 23 (4,4)
Verabreichungsort

Asthenie 10(1,9) 3(0,6)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 26 (5,0) 28 (5,3)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 11 (2,1) 11 (2,1)
Komplikationen
Untersuchungen 18 (3,4) 34 (6,5)

Alkalische Phosphatase im Blut erh6ht 2(0,4) 13 (2,5)

Gewicht erhoht 6(1,1) 10(1,9)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 27 (5,2) 26 (4,9)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 30 (5,7) 45 (8,5)

Riickenschmerzen 12 (2,3) 14 (2,7)
Erkrankungen des Nervensystems 23 (4,4) 19 (3,6)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 23 (4,4) 22 (4,2)

Harnretention 4(0,8) 10(1,9)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 9(1,7) 10(1,9)
Mediastinums
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 37 (7,1) 4(0,8)

Ausschlag generalisiert 14 (2,7) 2(0,4)
GefaRerkrankungen 45 (8,6) 49 (9,3)

Hypertonie 44 (8,4) 48 (9,1)

a. Ereignisse, die bei > 10 Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 21

ADT: Androgendeprivationstherapie; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA:
Medizinisches Worterbuch fur Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patienten mit
mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 25: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Darolutamid + ADT vs. Placebo +
ADT (Studie ARANOTE) (mehrseitige Tabelle)

Patienten mit Ereignis

n (%)
soc? Darolutamid + ADT Placebo + ADT
PT? N =445 N =221
Gesamtrate Abbriiche wegen UEs 27 (6,1) 20 (9,0)
Untersuchungen 4(0,9) 2(0,9)
Alaninaminotransferase erhoht 2(0,4) 1(0,5)
Aspartataminotransferase erhoht 2(0,4) 1(0,5)
Bilirubin im Blut erhoht 1(0,2) 0(0)
Kreatinin im Blut erhdht 1(0,2) 0(0)
Natrium im Blut erniedrigt 1(0,2) 0(0)
Allgemeinzustand nach der ECOG verschlechtert 0(0) 1(0,5)
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. 4(0,9) 2(0,9)
Zysten und Polypen)
Blasenkrebs Rezidiv 0(0) 1(0,5)
Diffuses grosszelliges B-Zell-Lymphom 1(0,2) 0(0)
Lungenkarzinom nicht spezifizierten Zelltyps Stadium IV 0(0) 1(0,5)
Bosartiges Melanom 1(0,2) 0(0)
Rektalkarzinom 1(0,2) 0(0)
Plattenepithelkarzinom der Lunge 1(0,2) 0(0)
Herzerkrankungen 2(0,4) 3(1,4)
Myokardinfarkt 2(0,4) 0(0)
Akuter Myokardinfarkt 0(0) 1(0,5)
Herzstillstand 0(0) 1(0,5)
Stauungsinsuffizienz 0(0) 1(0,5)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 2(0,4) 3(1,4)
Rickenschmerzen 0(0) 2(0,9)
Knochenschmerzen 1(0,2) 1(0,5)
Schmerz in einer Extremitat 0(0) 2(0,9)
Nackenschmerzen 1(0,2) 0(0,0)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 3(0,7) 1(0,5)
Herpes-zoster-Meningitis 0(0) 1(0,5)
Pneumonie 1(0,2) 0(0)
Pulmonale Sepsis 1(0,2) 0(0)
Septischer Schock 1(0,2) 0(0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 0(0) 3(1,4)
Gastrointestinalblutung 0(0) 2(0,9)
Intestinale Ischamie 0(0) 1(0,5)
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Tabelle 25: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Darolutamid + ADT vs. Placebo +

ADT (Studie ARANOTE) (mehrseitige Tabelle)

Patienten mit Ereignis

n (%)
soc? Darolutamid + ADT Placebo + ADT
pT? N =445 N =221
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 3(0,7) 0(0)
Komplikationen
Kraniozerebrale Verletzung 2(0,4) 0(0)
Oberschenkelfraktur 1(0,2) 0(0)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 1(0,2) 2(0,9)
Tubulo-interstitielle Nephritis 0(0) 1(0,5)
Harnretention 1(0,2) 0(0)
Harnwegsobstruktion 0(0) 1(0,5)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 2(0,4) 1(0,5)
Ausschlag 1(0,2) 0(0)
Ausschlag papulds 1(0,2) 0(0)
Hautulkus 0(0) 1(0,5)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 0(0) 2(0,9)
Verabreichungsort
Tod 0(0) 1(0,5)
Gangstérung 0(0) 1(0,5)
Leistung vermindert 0(0) 1(0,5)
Leber- und Gallenerkrankungen 2(0,4) 0(0)
Hyperbilirubindmie 1(0,2) 0(0)
Leberverletzung 1(0,2) 0(0)
Erkrankungen des Nervensystems 1(0,2) 1(0,5)
Hirninfarkt 0(0) 1(0,5)
Paraparese 1(0,2) 0(0)
Riickenmarkskompression 1(0,2) 0(0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 1(0,2) 1(0,5)
Dyspnoe 1(0,2) 0(0)
Lungenembolie 0(0) 1(0,5)
GefiRerkrankungen 2(0,4) 0(0)
Hypertonie 1(0,2) 0(0)
Beckenvenenthrombose 1(0,2) 0(0)
Oberflachliche Venenthrombose 1(0,2) 0(0)
Thrombose 1(0,2) 0(0)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 0(0) 1(0,5)
Appetit vermindert 0(0) 1(0,5)
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Tabelle 25: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Darolutamid + ADT vs. Placebo +
ADT (Studie ARANOTE) (mehrseitige Tabelle)

Patienten mit Ereignis
n (%)
Darolutamid + ADT Placebo + ADT
PT? N =445 N =221
a. MedDRA-Version 25.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 (ibernommen

soc?

ADT: Androgendeprivationstherapie; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PT:

bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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Tabelle 26: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Apalutamid + ADT vs. Placebo +
ADT (Studie TITAN) (mehrseitige Tabelle)

MedDRA Term? Patienten mit Ereignis
n (%)
Apalutamid + ADT Placebo + ADT
N =524 N =527

Gesamtrate Abbriiche wegen UEs 42 (8,0) 28 (5,3)

SocC

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 12 (2,3) 1(0,2)

PTs
Ermuedung 4(0,8) 0(0)
Krampfanfall 2(0,4) 1(0,2)
Lungenembolie 1(0,2) 2(0,4)
Ploetzlicher Tod 0(0) 2(0,4)
zerebrovaskulaere Erkrankung 1(0,2) 0(0)
Morbus Parkinson 1(0,2) 0(0)
Radikulopathie 1(0,2) 0(0)
kognitive Stoerung 0(0) 1(0,2)
intrakranielle Blutung 0(0) 1(0,2)
Verlust des Bewusstseins 0(0) 1(0,2)
Vorhofflimmern 1(0,2) 0(0)
Herz- und Atemstillstand 1(0,2) 0(0)
Kardiogener Schock 1(0,2) 0(0)
Herzinsuffizienz 0(0) 1(0,2)
Ploetzlicher Herztod 1(0,2) 0(0)
Hypothermie 0(0) 1(0,2)
Angst 1(0,2) 0(0)
euphorische Stimmung 1(0,2) 0(0)
Suizid 0(0) 1(0,2)
Perforation eines Dickdarmulkus 1(0,2) 0(0)
Lippe geschwollen 1(0,2) 0(0)
Dyspnoe 0(0) 1(0,2)
Pleuraerguss 0(0) 1(0,2)
Lungenoedem 0(0) 1(0,2)
respiratorische Insuffizienz 0(0) 1(0,2)
Dehydratation 1(0,2) 0(0)
Hitzewallung 1(0,2) 0(0)
Subdurale Blutung 0(0) 1(0,2)
Alaninaminotransferase erhoeht 0(0) 1(0,2)
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Tabelle 26: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Apalutamid + ADT vs. Placebo +
ADT (Studie TITAN) (mehrseitige Tabelle)

MedDRA Term?

Patienten mit Ereignis
n (%)
Apalutamid + ADT Placebo + ADT
N =524 N =527
a. MedDRA-Version 21; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA {ibernommen

ADT: Androgendeprivationstherapie; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PT:

bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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I Anhang D  Erganzende Darstellung der Ergebnisse zu Nebenwirkungen

Tabelle 27: Ergebnisse (Nebenwirkungen, ergdanzende Darstellung) — RCT, indirekter
Vergleich: Darolutamid + ADT vs. Apalutamid + ADT (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Darolutamid + ADT Placebo + ADT Gruppenunterschied
Endpunkt bzw. Apalutamid + ADT
Vergleich N  Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert
Studie zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Nebenwirkungen
SUEs
Darolutamid + ADT vs. Placebo + ADT
ARANOTE 445 n. e. 221 n. e. 0,90 [0,64; 1,25];
105 (23,6) 52 (23,5) 0,5242
Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT
TITAN 524 n. e. 527 n. e. 0,91 [0,70; 1,20];
104 (19,8) 107 (20,3) 0,516°

Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren:
Darolutamid + ADT vs. Apalutamid + ADT 0,99 [0,64; 1,52] 0,950¢

schwere UEs¢
Darolutamid + ADT vs. Placebo + ADT

ARANOTE 445 n.e. 221  n.e.[26,6;n.b.] 0,90 [0,69; 1,18];
158 (35,5) 79 (35,7) 0,449°
Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT
TITAN 524 n.e.[23,5;n.b.] 527 n.e.[20,3;n.b.] 0,99 [0,83; 1,20];
223 (42,6) 222 (42,1) 0,961°

Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren:
Darolutamid + ADT vs. Apalutamid + ADT 0,91[0,65; 1,27] 0,577¢

Abbruch wegen UEs
Darolutamid + ADT vs. Placebo + ADT

ARANOTE 445 n.e. 221 n.e. 0,58 [0,32; 1,03];
27 (6,1) 20 (9,0) 0,060°
Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT
TITAN 524 n.e. 527 n.e. 1,411[0,87; 2,27];
42 (8,0) 28 (5,3) 0,162°
Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren:
Darolutamid + ADT vs. Apalutamid + ADT 0,41[0,19; 0,87];
0,020¢
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Tabelle 27: Ergebnisse (Nebenwirkungen, erganzende Darstellung) — RCT, indirekter
Vergleich: Darolutamid + ADT vs. Apalutamid + ADT (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Darolutamid + ADT Placebo + ADT Gruppenunterschied
Endpunkt bzw. Apalutamid + ADT
Vergleich N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert
Studie zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

a. HR und Kl aus unstratifiziertem Cox-Modell, p-Wert aus unstratifiziertem Log-Rank-Test

b. HR, 95 %-KI und p-Wert aus Cox-Modell, stratifiziert nach Gleason-Score bei Diagnosestellung (< 7 Monate
vs. > 7 Monate), geografischer Region (Nord-Amerika / EU vs. andere Lander) sowie nach Docetaxel-
Vorbehandlung (ja vs. nein).

c. indirekter Vergleich nach Bucher [2]

d. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad > 3.

ADT: Androgendeprivationstherapie; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;

EU: Europaische Union; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl
Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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I Anhang E  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

»Da Darolutamid bereits seit 2020 in einer anderen Indikation zugelassen ist, ist das
Sicherheitsprofil gut etabliert.

Die empfohlene Dosis betrdgt 600 mg Darolutamid (zwei 300 mg Tabletten) zweimal
tdglich, entsprechend einer Tagesgesamtdosis von 1.200 mg. Die Tabletten miissen als
Ganzes zu einer Mahlzeit geschluckt werden.

Eine medikamentdse Kastration mit einem Luteinisierenden-Hormon-Releasing-Hormon-
(LHRH)-Agonisten oder -Antagonisten (GnRH-Analogon) soll wihrend der Behandlung von
Patienten, die nicht chirurgisch kastriert sind, fortgefiihrt werden.

Falls bei einem Patienten eine toxische Wirkung vom Schweregrad >3 oder eine nicht
tolerierbare Nebenwirkung in Zusammenhang mit Darolutamid auftritt, sollte die
Behandlung unterbrochen oder die Dosierung auf 300 mg zweimal tdglich reduziert
werden bis sich die Symptome verbessern. Die Behandlung kann danach mit einer Dosis
von 600 mg zweimal téiglich fortgesetzt werden.

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (geschdtzte glomeruléire
Filtrationsrate [eGFR] 15-29 mL/min/1,73 m?), die keine Hdmodialyse erhalten, betrdgt die
empfohlene Anfangsdosis 300 mg zweimal tdglich.

Bei Patienten mit mdfSiger bis schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klassen B und
C) betrdgt die empfohlene Anfangsdosis 300 mg zweimal tdglich.

Darolutamid ist bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen
Bestandteile kontraindiziert.

Darolutamid darf nicht bei Frauen verabreicht werden, die schwanger sind oder schwanger
werden kénnen.

Die verfiigbaren Daten von Patienten mit mdfliger Leberfunktionsstérung sind begrenzt.
Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung wurde Darolutamid nicht untersucht.

Da die Exposition erhéht sein kann, sollten diese Patienten engmaschig auf
Nebenwirkungen iiberwacht werden.

Patienten mit einer klinisch relevanten kardiovaskulédren Erkrankung in den vergangenen
6 Monaten, einschlieflich Schlaganfall, Myokardinfarkt, schwerer/instabiler Angina
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pectoris, koronarer oder peripher-arterieller Bypass-Operation und symptomatischer
Herzinsuffizienz, waren von den klinischen Studien ausgeschlossen. Daher ist die Sicherheit
von Darolutamid bei diesen Patienten nicht erwiesen.

Im Falle von erhéhten Leberwerten, die auf eine idiosynkratische arzneimittelinduzierte
Leberschddigung hinweisen, setzen Sie die Behandlung mit Darolutamid dauerhaft ab.

Die gleichzeitige Anwendung von Darolutamid mit einem kombinierten P-Glykoprotein (P-
gp)- und starkem Cytochrom P450 (CYP)3A4-Inhibitor erhéht die Darolutamid-Exposition,
dies kénnte das Risiko von Darolutamid-Nebenwirkungen erh6hen. Es wird empfohlen,
Patienten hdufiger auf Darolutamid-Nebenwirkungen hin zu iiberwachen und die
Darolutamid-Dosis nach Bedarf zu éndern.

Die Anwendung von starken und moderaten CYP3A4-Induktoren und P-gp-Induktoren (z.
B. Carbamazepin, Phenobarbital, Johanniskraut, Phenytoin und Rifampicin) wdhrend der
Behandlung mit Darolutamid wird nicht empfohlen, es sei denn, es ist keine alternative
Therapieoption verfiigbar.

Darolutamid hemmt das Breast Cancer Resistance Protein (BCRP) und die organischen
Anion-Transporterpolypeptide (OATP) 1B1 und 1B3.

Die gleichzeitige Verabreichung von Rosuvastatin sollte vermieden werden, es sei denn, es
ist keine therapeutische Alternative verfiigbar. Es sollte eine andere Begleitmedikation mit
schwdécherer Hemmung von BCRP, OATP1B1 und OATP1B3 in Erwdgung gezogen werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Darolutamid mit anderen BCRP-Substraten sollte nach
Méglichkeit vermieden werden.

Die gleichzeitige Gabe von Darolutamid kann einen Anstieg der Plasmakonzentrationen
anderer begleitend verabreichter Substrate von BCRP, OATP1B1 und OATP1B3 (z. B.
Methotrexat, Sulfasalazin, Fluvastatin, Atorvastatin, Pitavastatin) bewirken. Es wird daher
empfohlen, die Patienten bzgl. Nebenwirkungen der Substrate von BCRP, OATP1B1 und
OATP1B3 zu (iberwachen.

Da eine Androgendeprivationstherapie das QT-Intervall verléingern kann, sollte die gleich-
zeitige Verabreichung von Arzneimitteln, die bekanntermafien das QT-Intervall
verldngern, oder von Arzneimitteln, die Torsade-de-Pointes verursachen kénnen, sorgfiiltig
abgewogen werden.

Die héchste klinisch untersuchte Dosis von Darolutamid betrug 900 mg zweimal tdglich,
entsprechend einer Tagesgesamtdosis von 1.800 mg. Bei dieser Dosis wurden keine dosis-
limitierenden Toxizitdten beobachtet. Bei Einnahme einer héheren als der empfohlenen
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Dosis kann die Behandlung mit Darolutamid wie geplant mit der ndchsten Dosis
fortgesetzt werden.

Es gibt kein spezifisches Antidot fiir Darolutamid und die Symptome einer Uberdosierung
sind nicht bekannt.”
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Teil ll: Anzahl der Patienten sowie Kosten der
Therapie
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Il AbkUrzungsverzeichnis
Abkiirzung Bedeutung
ADT Androgendeprivationstherapie
DRG Diagnosis-related Group (diagnosebezogene Fallgruppe)
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GKV gesetzliche Krankenversicherung
GnRH Gonadotropin-freisetzendes-Hormon
INnEK Institut fUr das Entgeltsystem im Krankenhaus
pU pharmazeutischer Unternehmer
mHSPC metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom
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I11 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers (pU) zur Anzahl der Patienten mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des
Dossiers.

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Erkrankung Prostatakarzinom nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemaR der Fachinformation [1]. Demnach ist
Darolutamid gemal’ dem neu zugelassenen Anwendungsgebiet bei erwachsenen Mannern
mit metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom (mHSPC) in Kombination mit einer
Androgendeprivationstherapie (ADT) indiziert [1].

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht — insbesondere fir diejenigen mHSPC-Patienten, fir die eine Chemotherapie
nicht geeignet ist — ein erheblicher Bedarf an alternativen Therapieoptionen, die die
Progression der Erkrankung und die Verschlechterung der Symptomatik verzégern. Dabei soll
eine Therapie gut vertraglich sein und die Lebensqualitat langfristig erhalten.

I11.3 Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation
I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU gibt eine Anzahl von 2590 bis 3640 Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an. Diese Anzahl entnimmt er den Beschliissen des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) vom 20.08.2020 zu Apalutamid [2], dem Beschluss des G-BA vom
19.11.2021 zu Enzalutamid [3] — jeweils in Kombination mit ADT — sowie dem Beschluss des
G-BA vom 21.09.2023 zu Darolutamid in Kombination mit Docetaxel und ADT [4] im gleichen
Anwendungsgebiet. Sie basiert auf der im zugehorigen Dossier zu Apalutamid [5]
angegebenen Spanne von 2586 bis 3637 Patienten.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

In den Tragenden Griinden zum Beschluss zu Apalutamid in Kombination mit ADT [2] wird
darauf hingewiesen, dass die Angaben aus dem Dossier zu Apalutamid in Kombination mit
ADT [5] zugrunde gelegt werden und es sich dabei insgesamt um eine Unterschatzung handelt.
Dies entspricht der zugehoérigen Dossierbewertung [6], in der die Unterschatzung wie folgt
begriindet wurde:

= |n der Spanne sind Patienten aus den Vorjahren mit einem mHSPC nicht berlicksichtigt,
fiir die im Betrachtungsjahr eine Therapie infrage kommt.
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= Aufgrund eines zu kurzen Betrachtungszeitraums (6 Wochen nach Beginn der ADT)
wurden Patienten vernachlassigt, die erst nach diesem Zeitraum eine Metastasierung
nach einer ADT entwickeln.

I11.3.3 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Es wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Patientengruppen mit
unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher werden keine
Patientenzahlen fiir Patientengruppen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen
ausgewiesen.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patienten

Der pU beschreibt, dass es in den letzten Jahren zu einer geringfligigen Zunahme der Inzidenz
des Prostatakarzinoms kam, geht aber insgesamt davon aus, dass die Anzahl der Patienten in
der GKV-Zielpopulation in den nachsten 5 Jahren konstant bleibt.

I11.3.5 Anzahl der Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 1: Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der zu Bezeichnung der |Anzahl der |Kommentar

bewertenden Therapie |Patientengruppe |Patienten?®

Darolutamid erwachsene 2590-3640 |Die Patientenzahl beruht auf vorangegangenen

+ADT Manner mit Beschliissen im gleichen Anwendungsgebiet. Es
mHSPC wird davon ausgegangen, dass es sich dabei um

eine Unterschatzung handelt [2]. Dies wurde in
der zugehorigen Dossierbewertung [6] wie folgt
begriindet:

= |n der Spanne sind Patienten aus den Vorjahren
mit einem mHSPC nicht bericksichtigt, fir die
im Betrachtungsjahr eine Therapie infrage
kommt.

= Aufgrund des zu kurzen Betrachtungszeitraums
(6 Wochen nach Beginn der ADT) wurden
Patienten vernachldssigt, die erst nach diesem
Zeitraum eine Metastasierung nach einer ADT
entwickeln.

a. Angaben des pU

ADT: Androgendeprivationstherapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; mHSPC: metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom; pU: pharmazeutischer
Unternehmer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat fir Darolutamib in Kombination mit ADT die folgende zweckmaRige
Vergleichstherapie fir das mHSPC benannt:

= die konventionelle ADT in Kombination mit Apalutamid oder
= die konventionelle ADT in Kombination mit Enzalutamid oder

= die konventionelle ADT in Kombination mit Abirateronacetat und Prednison oder
Prednisolon (nur fur Patienten mit neu diagnostiziertem Hochrisiko-Prostatakarzinom)
oder

= die konventionelle ADT in Kombination mit Darolutamid und Docetaxel

Unter konventioneller ADT wird im Rahmen des vorliegenden Anwendungsgebiets die
operative Kastration (Orchiektomie) oder die medikamentose Kastration durch Therapie mit
Gonadotropin-freisetzendes-Hormon(GnRH)-Agonisten oder GnRH-Antagonisten verstanden.

Fur die konventionelle ADT weist der pU Kosten fiur die Monotherapien Buserelin, Goserelin,
Leuprorelin, Triptorelin, Degarelix und Relugolix sowie die Kosten fiir eine Orchiektomie aus.

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen den Fachinformationen [1,7-18].

Die Behandlung mit Docetaxel mit oder ohne Prednison oder Prednisolon ist auf eine Dauer
von 6 Zyklen beschrankt [8]. Fiir alle anderen Wirkstoffe ist in den Fachinformationen [1,7,9-
18] keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert, sodass fiir diese in der vorliegenden
Bewertung rechnerisch die Behandlung Uber das gesamte Jahr zugrunde gelegt wird, auch
wenn die tatsdchliche Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies
entspricht dem Vorgehen des pU.

Fir die GnRH-Agonisten Buserelin, Goserelin, Leuprorelin und Triptorelin liegen jeweils
mindestens 2 Darreichungsformen vor, die sich in der Haufigkeit, der Dosierung und dem
zeitlichen Abstand der Gabe unterscheiden. Beispielsweise kann Buserelin entweder alle 3
Monate als subkutane Injektion [16] gegeben werden oder als subkutane Injektion an den
ersten 7 Tagen gefolgt von einer taglichen Gabe eines Nasensprays [19]. Der pU stellt fir die
genannten 4 Wirkstoffe ausschlieBlich die jeweiligen (wirtschaftlichsten) Darreichungsformen
dar, die die grofSten zeitlichen Abstande zwischen 2 Darreichungen (3- bzw. 6-Monats-Depot-
Injektionen) aufweisen.
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Der pU gibt an, dass die Orchiektomie ein 1-maliger stationdrer Eingriff ist, bei dem entweder
ein Hoden oder beide Hoden chirurgisch entfernt werden. Die Behandlungsdauer ermittelt
der pU anhand von Angaben des Instituts fiir das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) zur
mittleren Verweildauer der diagnosebezogenen Fallgruppe (DRG) M04B (Eingriffe am Hoden
mit bestimmtem Eingriff bei Orchitis mit Abszess oder bdsartiger Neubildung oder bestimmte
Eingriffe am Hoden oder bestimmte Eingriffe an Urethra und Prostata bei bdsartiger
Neubildung) in Hoéhe von 3,8 Tagen [20]. Dies ist grundsatzlich nachvollziehbar. Es ist darauf
hinzuweisen, dass die Verweildauer nicht spezifisch fiir die Orchiektomie beim mHSPC ist.

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen den Fachinformationen [1,7-18]. Dabei
gelten fiir Degarelix und Relugolix die Angaben des pU je Folgejahr. Im 1. Behandlungsjahr
liegt der Verbrauch aufgrund einer héheren Anfangsdosis hoher [10,12].

Der Verbrauch von Docetaxel richtet sich nach der Korperoberflache. Der pU legt fiir seine
Berechnungen die DuBois-Formel [21] und die durchschnittlichen KérpermafRe von Mannern
gemaRk den aktuellen Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2021
[22] zugrunde.

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Darolutamid und den Arzneimitteln der zweckmaRigen
Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 15.06.2025 wieder.

Fiir Apalutamid ist eine zweckméRigere Alternative verfligbar (1-mal 240 mg statt 4-mal
60 mg-Tabletten pro Tag), die zu gleichen Arzneimittelkosten pro Jahr fihrt.

Die Angaben des pU zu den Kosten der Orchiektomie der DRG MO04B basieren auf dem
aktuellen Bundesbasisfallwert in Hohe von 4394,22 € [23] und dem tagesbezogenen
Pflegeentgeltwert in Hohe von 250 € fiir das Jahr 2025 [24]. Es ist zu beachten, dass sich je
nach Komplexitatsgrad des Falles, moglicher Nebendiagnosen und anderer
patientenindividueller Kriterien unterschiedliche Schweregrade der DRG innerhalb der Basis-
DRG ergeben konnen, die zu unterschiedlichen Bewertungsrelationen und folglich zu
unterschiedlichen DRG-Erlésen fiihren. In Abhdngigkeit von der konkreten Verweildauer
(siehe Abschnitt Il 2.1) konnen im Fall der mHSPC die Pflegeentgelte auch variieren.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt flir die Wirkstoffe Apalutamid, Buserelin, Darolutamid, Degarelix, Goserelin,
Enzalutamid, Leuprorelin, Relugolix und Triptorelin korrekt an, dass den Fachinformationen
[1,9-13,16-18] keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen zu entnehmen sind.
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Fiir die medikament6se ADT in Kombination mit Abirateronacetat und Prednison oder
Prednisolon fallen Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen (z. B. Bestimmung der
Serum-Transaminasen [7] bzw. augenarztliche Kontrollen in 3-monatigen Abstanden [14]) an,
die der pU nicht veranschlagt.

Die Angaben des pU zu den Kosten fiir Docetaxel fiir die Herstellung parenteraler Losungen
gemald Hilfstaxe sind zum Stand 01.06.2025 plausibel [25]. Fiir Docetaxel fallen Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen (z.B. flr Blutbildkontrollen und die 1-stiindigen
Infusionen [8]) an, die der pU nicht veranschlagt.

I12.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht (iber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 2 in Abschnitt Il 2.6.
Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten bestehen aus Arzneimittelkosten und —
ausschlieBlich die Kombination mit Docetaxel betreffend — Kosten gemal? Hilfstaxe.

Die angegebenen Arzneimittelkosten zu Darolutamid und den Wirkstoffen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie sind im Fall einer medikamentdsen ADT je Folgejahr plausibel. Im 1. Jahr
kann die obere Grenze wegen der hoheren Anfangsdosis von Degarelix und Relugolix hoher
liegen als vom pU angegeben.

Die Kosten der Orchiektomie kénnen (z. B. je nach Komplexitatsgrad des Falles) abweichen.

Far Docetaxel, Predniso(lo)n und Abirateronacetat fallen Kosten fiir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt.

Die Angaben des pU zu den Kosten fiir Docetaxel fiir die Herstellung parenteraler Losungen
gemaR Hilfstaxe sind plausibel [25].
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patient bezogen auf 1 Jahr
(mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der | Arzneimittel- |Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Patientengruppe |kostenin €® |zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
Therapie bzw. der notwendige Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV-Leistungen |(gemaR
Vergleichstherapie in € Hilfstaxe) in €°
Zu bewertende Therapie
Darolutamid erwachsene 45 945,94 0 0 47 230,10— |Die angegebenen Arzneimittelkosten zu
+ ADT? Patienten mit +1284,165 50 529,53 Darolutamid und den Wirkstoffen der
mHSPC 4583,59¢ zweckmaRigen Vergleichstherapie sind im Fall einer
. 3 5 medikamentdsen ADT je Folgejahr plausibel. Im 1.
ZweckmaRige Vergleichstherapie Jahr kann die obere Grenze wegen der hoheren
Apalutamid erwachsene 35 048,08 0 0 36 332,24— | Anfangsdosis von Degarelix und Relugolix héher
+ ADT? Patienten mit +1284,16% 39631,67 |liegen als vom pU angegeben.
mHSPC 4583,59¢ Die Kosten der Orchiektomie kénnen (z. B. je nach
Enzalutamid 40 690,07 0 0 41974,23- Komplexitétsgrad des FaIIes) abweichen.
+ ADT® +1284,16— 45 273,66 Flr Docetaxel, Predniso(lo)n und Abirateronacetat
4583,59¢ fallen Kosten fir zuséatzlich notwendige GKV-
Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt.
Abirateronacetat erwachsene 1825,13 0 0 3157,94- . . .
. . . Die Angaben des pU zu den Kosten fiir Docetaxel fiir
* Pred'nlsolon bzw. Pgtlenterl .mlt neu |+ 48,65-53,07 6461,79 die Herstellung parenteraler Lésungen gemaR
Prednison dlagnc_os-t|2|ertem +1284,16°— Hilfstaxe sind plausibel.
+ ADT® Hochrisiko-mHSPC 4583,59¢
Darolutamid erwachsene 45 945,94 0 600 50 770,52-
+ Docetaxel Manner mit +2940,42 54 113,57
+ Prednisolon bzw. mHSPC +0-43,62
Prednison +1284,16°
+ADT® 4583,59¢
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patient bezogen auf 1 Jahr
(mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der | Arzneimittel- |Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Patientengruppe |kostenin €® |zusitzlich sonstige GKV- | therapie-

Therapie bzw. der notwendige Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV-Leistungen |(gemaR

Vergleichstherapie in €° Hilfstaxe) in €°

a. Angaben des pU

b. Flr die konventionelle ADT zieht der pU die Monotherapien Buserelin, Goserelin, Leuprorelin, Triptorelin, Degarelix und Relugolix sowie eine Orchiektomie
heran.

c. Die untere Grenze der ADT ist die Kostenangabe zu Leuprorelin.

d. Die obere Grenze der ADT ist die Kostenangabe zur Orchiektomie.

ADT: Androgendeprivationstherapie; DRG: diagnosebezogene Fallgruppe; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; GnRH:
Gonadotropin-freisetzendes-Hormon; mHSPC: metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU benennt keine konkreten Versorgungsanteile fiir Darolutamid in Kombination mit
einer ADT. Er erldutert, dass derzeit nicht davon auszugehen sei, dass Kontraindikationen und
Therapieabbriiche einen wesentlichen Einfluss auf Versorgungsanteile haben werden. Des
Weiteren verweist der pU auf Aspekte, die Einfluss auf Patientenpraferenzen haben kénnen.
Er geht davon aus, dass fiir die Kombination Darolutamid in Kombination mit ADT in der
deutschen Versorgung vorrangig jene Patienten infrage kommen, die nicht fir eine
Chemotherapie geeignet sind.

113 Kommentar zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an deutschen Priifstellen

Ein Kommentar zur Anzahl der Prifungsteilnehmer an deutschen Prifstellen entfallt, da das
zu bewertende Arzneimittel vor dem 01.01.2025 in Verkehr gebracht wurde und somit die
Anzahl an Priifungsteilnehmern nicht anzugeben ist.
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