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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWIiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Apalutamid gemal
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 24.01.2019
ubermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
Ubermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Fur die vorliegende Bewertung war die Einbindung externer Sachverstandiger (einer Beraterin
oder eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese Beratung sollte die
schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild/
Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis umfassen.
Daruber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen
Fragen erfolgen. Allerdings konnten keine externen Sachverstandigen, die die notwendigen
Voraussetzungen (fachlich-klinische und -wissenschaftliche Expertise, keine gravierenden
Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche Verfugbarkeit) erfillen, tber die vorgesehenen
Prozesse identifiziert werden.

Auch Anfragen bei Fachgesellschaften blieben diesbeziiglich erfolglos.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise Patien-
tenorganisationen 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
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen.

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

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war ergédnzend 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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1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzenbewertung.
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 gegebenen-
falls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

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).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhdnge. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6 | = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3 A, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckmdRigen Vergleichstherapie)

= Modul 4 A (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | 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 fur die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 | = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Abs. 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
berucksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe
Verfahrensordnung des G-BA [2]).
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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 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Apalutamid geméal § 35a
SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pU. Das Dossier wurde
dem IQWIiG am 24.01.2019 bermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Apalutamid im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie abwartendes VVorgehen unter Beibehaltung
der bestehenden konventionellen Androgendeprivationstherapie (ADT) bei erwachsenen
Mannern mit nicht metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom (nmCRPC), die ein
hohes Risiko fur die Entwicklung von Metastasen aufweisen.

Tabelle 4 zeigt die Fragestellung der Nutzenbewertung und die vom G-BA festgelegte zweck-
maélige Vergleichstherapie.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Apalutamid

Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie?

erwachsene Manner mit nicht metastasiertem abwartendes VVorgehen unter Beibehaltung der

kastrationsresistentem Prostatakarzinom, die ein hohes | bestehenden konventionellen ADT®

Risiko fur die Entwicklung von Metastasen aufweisen

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

b: operative Kastration oder medikamentdse Kastration durch Therapie mit GhnRH-Agonisten oder GnRH-
Antagonisten

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

freisetzendes Hormon

Der pU gibt an, der Festlegung des G-BA zu folgen, benennt jedoch die konventionelle ADT
(und nicht das abwartende Vorgehen unter Beibehaltung der bestehenden konventionellen
ADT) als zweckméRige Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fur die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen.

Ergebnisse

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Apalutamid bei Patienten mit nmCRPC, die ein
hohes Risiko flr die Entwicklung von Metastasen aufweisen, wird die Studie SPARTAN
eingeschlossen.
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Studiendesign

Die Studie SPARTAN st eine randomisierte, doppelblinde Studie, in der Apalutamid in
Kombination mit ADT mit einer Behandlung mit ADT und der zusatzlichen Gabe von Placebo
verglichen wird. Eingeschlossen wurden erwachsene Manner mit einem Hochrisiko-nmCRPC.
Die eingeschlossenen Patienten mussten sich entweder einer operativen Kastration unterzogen
haben oder zuséatzlich zur Studienmedikation die medikamentose ADT mittels GnRH-Analoga
(GnRH: Gonadotropin freisetzendes Hormon) beibehalten.

Insgesamt wurden 1207 Patienten in einem Verhéltnis von 2:1 auf beide Studienarme
randomisiert. Die Behandlung mit Apalutamid erfolgte ohne relevante Abweichungen von den
Vorgaben der Fachinformation.

Primarer Endpunkt der Studie war das metastasenfreie Uberleben, patientenrelevante sekundare
Endpunkte waren Gesamtiberleben, symptomatische Progression, Gesundheitszustand,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und unerwinschte Ereignisse (UES).

Die Studie ist noch laufend. Nach dem geplanten und vorliegenden Datenschnitt (19.05.2017)
wurde die Verblindung in der Studie aufgehoben und ein Behandlungswechsel der Patienten
des Placeboarms auf Apalutamid erlaubt.

Verzerrungspotenzial

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fir die Studie als niedrig eingestuft. Das
endpunktspezifische Verzerrungspotenzial wird mit Ausnahme der Endpunkte Gesamt-
uberleben, symptomatische Progression und Abbruch wegen UEs fur die weiteren Endpunkte
als hoch angesehen.

Ergebnisse
Mortalitat
Gesamtiberleben

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen
von Apalutamid + ADT im Vergleich zu abwartendem Vorgehen + ADT, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Morbiditat
Symptomatische Progression

Bei dem Endpunkt symptomatische Progression handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, der folgende Ereignisse beinhaltet:

= Entwicklung eines skelettbezogenen Ereignisses (pathologische Frakturen, Kompression
des Ruckenmarks oder Notwendigkeit einer chirurgischen Intervention oder
Strahlentherapie des Knochens),
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= Schmerzprogression oder Verschlechterung der krankheitsbezogenen Symptome mit
Bedarf der Initiierung einer neuen systemischen Krebstherapie sowie

= Entwicklung klinisch signifikanter Symptome aufgrund lokoregiondrer Tumorprogression
mit Bedarf einer chirurgischen Intervention oder Strahlentherapie.

Fur den Endpunkt symptomatische Progression zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zum Vorteil von Apalutamid + ADT im
Vergleich zu Placebo + ADT. Daraus ergibt sich ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von
Apalutamid + ADT im Vergleich zu abwartendem Vorgehen + ADT.

Die Erhebung des Endpunkts symptomatische Progression in der Studie SPARTAN ist zu
begriRen. Die gewéhlte Operationalisierung dieses Endpunkts ist allerdings nicht geeignet, die
Ereignisse der Schmerzprogression oder Progression anderer krankheitsbezogener Symptome
umfassend zu erfassen. Die Verknupfung der Symptomatik mit der Initiilerung einer
systemischen Therapie, wie in der Studie erfolgt, ist unzureichend, um die Ereignisse der
symptomatischen Progression hinreichend sensitiv zu erfassen. Es ist davon auszugehen, dass
in der Studie SPARTAN symptomatische Progressionen der Erkrankung aufgetreten sind, die
nicht zu einem Wechsel der systemischen Krebstherapie geflhrt haben. Patienten mit einer
symptomatischen Progression der Erkrankung, die sich gegen eine neue systemische Therapie,
aber fur eine supportive, symptomlindernde Therapie (z. B. Eskalation bzw. Einleitung einer
Schmerztherapie mit Opioiden) entscheiden, werden dadurch nicht erfasst. Es ist unklar, ob und
wie sich die Effektschatzung &ndern wirde, wenn die Ereignisse der Progression, die nicht an
die systemische Therapie verknipft sind, miterfasst worden wéren. Aus diesem Grund kann das
Ausmald des Zusatznutzen fur den Endpunkt symptomatische Progression nicht quantifiziert
werden.

Gesundheitszustand (visuelle Analogskala [VAS] des European Quality of Life —
5 Dimensions [EQ-5D])

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand, erhoben anhand der VAS des EQ-5D, zeigt sich auf
Basis der Mittelwertdifferenzen kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Apalutamid + ADT im Vergleich zu abwartendem Vorgehen + ADT, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitiat wurde mittels des Functional Assessment
of Cancer Therapy — Prostate (FACT-P) erhoben. Fir die Zeit bis zur Verschlechterung im
Gesamtscore des FACT-P zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat
kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Apalutamid + ADT im Vergleich zu
abwartendem Vorgehen + ADT.
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Nebenwirkungen

schwerwiegende UEs (SUEs), schwere UEs (Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-
Events[ CTCAE]-Grad > 3) und Abbruch wegen UEs

Fur die Endpunkte SUEs, schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) und Abbruch wegen UEs zeigt sich
jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus
ergibt sich fur diese Endpunkte jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren
Schaden von Apalutamid + ADT im Vergleich zu abwartendem Vorgehen + ADT, ein hoherer
oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

spezifische UEs
= gpezifische schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)

Fur die Endpunkte Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (Systemorganklasse
[SOC]) und allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (SOC) zeigt
sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Apalutamid + ADT im
Vergleich zu Placebo + ADT.

Fur den Endpunkt allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort ergibt
sich aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials ein Anhaltspunkt fiir einen héheren Schaden
von Apalutamid + ADT im Vergleich zu abwartendem Vorgehen + ADT.

Fur den Endpunkt Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes wird aufgrund der Grole
des Effekts trotz des hohen Verzerrungspotenzials eine hohe Aussagesicherheit angenommen
und ein Hinweis auf einen hdéheren Schaden von Apalutamid + ADT im Vergleich zu
abwartendem Vorgehen + ADT abgeleitet.

Fur den Endpunkt Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SOC) zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Apalutamid + ADT im Vergleich zu Placebo + ADT.
Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden von Apalutamid + ADT im
Vergleich zu abwartendem VVorgehen + ADT. Es ist allerdings insgesamt fraglich, ob der Effekt
tatsdchlich der Endpunktkategorie Nebenwirkungen zuzuordnen ist oder nicht eher die
Symptome der Erkrankungen abbildet.

= gpezifische SUEs

Fur den Endpunkt Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen (SOC)
zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Apalutamid + ADT im
Vergleich zu Placebo + ADT. Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen héheren Schaden
von Apalutamid + ADT im Vergleich zu abwartendem Vorgehen + ADT.

= spezifische UEs

Fir die Endpunkte Arthralgie (bevorzugter Begriff [PT]), Erkrankungen des Nervensystems
(SOC) und Hypothyreose (PT) zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Nachteil von Apalutamid + ADT im Vergleich zu Placebo + ADT. Daraus ergibt sich jeweils
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ein Anhaltspunkt fur einen hoheren Schaden von Apalutamid + ADT im Vergleich zu
abwartendem Vorgehen + ADT.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Apalutamid im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie
wie folgt bewertet:

In der zusammenfassenden Betrachtung verbleiben auf der Seite der positiven Effekte ein
Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen in der Endpunktkategorie Morbiditat
und ein Anhaltspunkt fur einen geringeren Schaden bei den Nebenwirkungen mit dem Ausmaf
erheblich. Es ist allerdings fraglich, ob der positive Effekt fur den Endpunkt Erkrankungen der
Nieren und Harnwege tatsachlich der Endpunktkategorie Nebenwirkungen zuzuordnen ist oder
nicht eher die Symptome der Erkrankung abbildet. Eine klare Abgrenzung ist auf Basis der
vorliegenden Informationen nicht moglich.

Den positiven Effekten stehen ein Hinweis und mehrere Anhaltspunkte fiir negative Effekte mit
teils erheblichem und betrachtlichem Ausmal} in der Endpunktkategorie Nebenwirkungen
gegeniber. Diese negativen Effekte wiegen die positiven Effekte, die zum Teil ein erhebliches
Ausmal erreichen, jedoch nicht komplett auf.

In der Gesamtschau dieser Ergebnisse ergibt sich fur Patienten mit nmCRPC, die ein hohes
Risiko fur die Entwicklung von Metastasen aufweisen, ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen von Apalutamid gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie abwartendes
Vorgehen unter Beibehaltung der bestehenden konventionellen ADT. Tabelle 3 zeigt eine
Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens von Apalutamid.

Tabelle 3: Apalutamid — Wahrscheinlichkeit und Ausmal? des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie? Ausmall des Zusatznutzens

erwachsene Manner mit nicht abwartendes VVorgehen unter

metastasiertem kastrationsresistentem Beibehaltung der bestehenden | Hinweis auf einen betrachtlichen

Prostatakarzinom, die ein hohes Risiko fiir | konventionellen ADT® Zusatznutzen

die Entwicklung von Metastasen aufweisen

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckméaRige Vergleichstherapie.

b: operative Kastration oder medikamentdse Kastration durch Therapie mit GnRH-Agonisten oder GnRH-
Antagonisten

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

freisetzendes Hormon

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Apalutamid im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie abwartendes Vorgehen unter Beibehaltung
der bestehenden konventionellen Androgendeprivationstherapie (ADT) bei erwachsenen
Mannern mit nicht metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom (nmCRPC), die ein
hohes Risiko fur die Entwicklung von Metastasen aufweisen.

Tabelle 4 zeigt die Fragestellung der Nutzenbewertung und die vom G-BA festgelegte
zweckméRige Vergleichstherapie.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Apalutamid

Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie?

erwachsene Manner mit nicht metastasiertem abwartendes Vorgehen unter Beibehaltung der

kastrationsresistentem Prostatakarzinom, die ein hohes | bestehenden konventionellen ADT®

Risiko fur die Entwicklung von Metastasen aufweisen

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie.

b: operative Kastration oder medikamentdse Kastration durch Therapie mit GhnRH-Agonisten oder GnRH-
Antagonisten

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

freisetzendes Hormon

Der pU gibt an, der Festlegung des G-BA zu folgen, benennt jedoch die konventionelle ADT
(und nicht das abwartende Vorgehen unter Beibehaltung der bestehenden konventionellen
ADT) als zweckmaRige Vergleichstherapie. Diese Abweichung bleibt fir die vorliegende
Dossierbewertung ohne Konsequenz (siehe Abschnitt 2.7.1).

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fur die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Apalutamid (Stand zum 16.01.2019)
= bibliografische Recherche zu Apalutamid (letzte Suche am 16.01.2019)
= Suche in Studienregistern zu Apalutamid (letzte Suche am 16.01.2019)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu Apalutamid (letzte Suche am 12.02.2019)
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Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

2.3.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle aufgefiihrte Studie eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Apalutamid + ADT vs. abwartendes
Vorgehen + ADT

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu Gesponserte Studie? Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(ja/ nein) (Ja/ nein) (ja/ nein)
SPARTAN ja ja nein
a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.
ADT: Androgendeprivationstherapie; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Abschnitt 2.6 enthalt eine Liste der Quellen fir die eingeschlossene Studie.

2.3.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
randomisierten der Durchfihrung  sekundéare
Patienten) Endpunkte?
SPARTAN RCT, erwachsene Patienten  Apalutamid + ADT Screening: bis zu 35 Tage 234 Zentren in 26 primar: metastasen-
doppelblind,  mit Hochrisiko (PSADT (N = 806) Léndern in Europa, freies Uberleben
parallel <10 Mopate), nicht Placebo + ADT (N =401) Behandlung: bis zur Asien, Australien, sekundar: Endpunkte
metastasiertem dokumentierten radiografischen Neuseeland, Russland, der Kategorien
kastrationsre_sistentemb Progression (Entwicklung von Kanada und den Morbiditat,
Prostatakarzinom Fernmetastasen), Riicknahme ~ Vereinigten Staaten  gesundheitsbezogene
der Einverstandniserklarung Lebensqualitat, UEs

oder inakzeptabler Toxizitét 09.2013-laufend
Datenschnitt:

Beobachtung®: 19.05.2017
endpunktspezifisch, maximal bis

zum Tod, Lost to Follow-up

oder bis zur Riicknahme der
Einverstandniserklarung

a: Priméare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b: wéhrend der kontinuierlichen ADT-Gabe: ansteigende PSA-Werte zu 3 Zeitpunkten mit mindestens 1-wdchigem Abstand und einem letzten PSA-Wert > 2 ng/ml

c: endpunktspezifische Angaben werden in Tabelle 8 beschrieben

ADT: Androgendeprivationstherapie; N: Anzahl randomisierter Patienten; PSA: prostataspezifisches Antigen; PSADT: PSA-Verdopplungszeit; RCT: randomisierte

kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich: Apalutamid +
ADT vs. Placebo + ADT

Studie Intervention Vergleich
SPARTAN  Apalutamid 240 mg/Tag Placebo
+ ADT? +ADT?

Vorbehandlung
nicht erlaubt:
= CYP17-Inhibitoren (z. B. Abirateronacetat, Ketoconazol)

= radiopharmazeutische Substanzen (z. B. Strontium-89) oder Immuntherapie (z. B.
Sipuleucel-T) fur nicht metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom

= Chemotherapie (auBer adjuvant / neoadjuvant)
= Antiandrogene der 2. Generation (z. B. Enzalutamid)

Begleitbehandlung

nicht empfohlen:

= starke CYP3A4-Induktoren und CYP3A4-Substrate mit einer geringen therapeutischen Breite
= starke CYP2C8-Inhibitoren (z. B. Gemfibrozil)

nicht erlaubt:

= zugelassene Wirkstoffe zur Vermeidung von skelettbezogenen Ereignissen bei soliden
Tumoren (z. B. Denosumab); fir Behandlung von Osteoporose in den dafiir geeigneten Dosen
erlaubt, wenn ein stabiles Therapieregime seit 4 Wochen vor Studienbeginn vorliegt

= Arzneimittel, von denen bekannt ist, dass sie die Schwelle fuir Anfélle herabsetzen

erlaubt:

= Radiotherapie fur lokoregionale Beckenerkrankung, chirurgische Eingriffe zur Behandlung
lokaler Progression oder von Symptomen (z. B. transurethrale Prostataresektion)

= systemische Kortikosteroide (kurzzeitiger Gebrauch < 4 Wochen erlaubt sofern klinisch
indiziert)

a: chirurgische Kastration oder kontinuierliche Behandlung mit GnRH-Analoga seit > 4 Wochen vor
Randomisierung mit Testosteronspiegel < 50 ng/dI

ADT: Androgendeprivationstherapie; GnRH: Gonadotropin freisetzendes Hormon; RCT: randomisierte

kontrollierte Studie; vs.: versus

Studiendesign

Die Studie SPARTAN st eine randomisierte, doppelblinde Studie, in der Apalutamid in
Kombination mit ADT mit einer Behandlung mit ADT und der zusatzlichen Gabe von Placebo
verglichen wird. Eingeschlossen wurden erwachsene Manner mit einem Hochrisiko-nmCRPC.
Das Vorliegen eines Hochrisiko-Prostatakarzinoms wurde definiert Uber eine Prostata-
spezifisches-Antigen(PSA)-Verdopplungszeit (PSADT) von <10 Monaten. Patienten mit
(Fern)metastasen durften an der Studie nicht teilnehmen. Das Vorhandensein von Becken-
lymphknoten < 2 cm entlang der kurzen Achse (N1) unterhalb der Gabelung der Arteria lliaca
war bei Studieneinschluss jedoch erlaubt. Patienten mit symptomatischen lokoregiondren
Beschwerden, die eine medizinische Intervention erfordern (wie z. B. eine moderate oder starke
Harnwegsobstruktion oder Hydronephrose infolge des priméren Tumors), waren ausge-
schlossen. Die Patienten sollten einen Allgemeinzustand nach Eastern Cooperative Oncology
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Group Performance Status (ECOG-PS) von 0 oder 1 haben. Insgesamt entspricht die unter-
suchte Patientenpopulation asymptomatischen bzw. gering symptomatischen Patienten. Die
eingeschlossenen Patienten mussten sich entweder einer operativen Kastration unterzogen
haben oder zusatzlich zur Studienmedikation die medikamentdse ADT mittels GhnRH-Analoga
(GnRH: Gonadotropin freisetzendes Hormon) beibehalten. Im Falle der medikamentdsen
Kastration sollte der Testosteronspiegel unter 50 ng/dl liegen.

Insgesamt wurden 1207 Patienten in einem Verhéltnis von 2:1 auf beide Studienarme
randomisiert eingeschlossen. Stratifizierung erfolgte nach PSADT (<6 Monate vs. >6
Monate), Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (ja / nein) und dem VVorhandensein der
lokoregionaren Erkrankung (NO / N1).

Die Behandlung mit Apalutamid erfolgte weitestgehend nach den Vorgaben der Fach-
information [3]. Im Verlauf der Studie wurde die Medikamentenformulierung von 8 mal 30 mg
Softgelkapseln taglich auf geméal Fachinformation 4 mal 60 mg Tabletten unter Beibehaltung
der Randomisierung und Verblindung umgestellt. Zu diesem Zeitpunkt neu randomisierte
Patienten erhielten die neue Formulierung des Arzneimittels. Patienten, die das Arzneimittel in
der Softgelkapsel-Formulierung erhielten, wechselten auf die Tablettenform. Es wird davon
ausgegangen, dass die Umstellung unter Beibehaltung der taglichen Gesamtdosis keine
relevanten Auswirkungen auf die Ergebnisse der Nutzenbewertung hat.

Die Behandlung mit der Studienmedikation erfolgte bis zur dokumentierten radiografischen
Progression (Entwicklung von Fernmetastasen), Riicknahme der Einverstandniserklarung oder
inakzeptabler Toxizitéat.

Im Apalutamid-Arm erhielten zum geplanten und vorliegenden Datenschnitt (19.05.2017)
21,7 % der Patienten eine systemische Folgetherapie, im Placeboarm 55,4 %. Bezlglich der Art
der Folgetherapie nach Behandlungsende gab es keine Einschrankungen. Die Wahl der
Folgetherapie erfolgte verblindet. Im Rahmen der Studie wurde jedoch den Patienten explizit
angeboten, als nachfolgende systemische Therapieoption Abirateron zu erhalten, sofern
Abirateron nach Einschdtzung des Arztes fir den jeweiligen Patienten die geeignete
Therapieoption war und Abirateron (zusammen mit Prednison oder Prednisolon) im jeweiligen
Land die zugelassene Therapieoption flr das metastasierte kastrationsresistente Prostata-
karzinom darstellt. Die in der Studie am h&ufigsten verabreichten Folgetherapien waren
Abirateron (bezogen auf die Patienten, die eine Folgetherapie erhalten haben: 71,4 % im
Apalutamid-Arm bzw. 72,5 % im Placeboarm) und Enzalutamid (bezogen auf die Patienten,
die eine Folgetherapie erhalten haben: 11,4 % bzw. 12,6 %).

Primarer Endpunkt der Studie war das metastasenfreie Uberleben (MFS), patientenrelevante
sekundare Endpunkte waren Gesamtiiberleben, symptomatische Progression, Gesundheits-
zustand, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und unerwinschte Ereignisse (UES).
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Die Studie ist noch laufend. Nach dem geplanten und vorliegenden Datenschnitt (19.05.2017)
wurde die Verblindung in der Studie aufgehoben und ein Behandlungswechsel der Patienten
des Placeboarms auf Apalutamid erlaubt.

Operationalisierung und Umsetzung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Der G-BA hat als zweckmallige Vergleichstherapie das abwartende Vorgehen unter
Beibehaltung der bestehenden konventionellen ADT bestimmt. Flr die vorliegende Nutzen-
bewertung wurde das abwartende Vorgehen operationalisiert als eine Nachsorgestrategie,
welche insbesondere die Diagnostik der Krankheitsprogression umfasst. GeméaR der aktuellen
S3-Leitlinie [4] soll in der Nachsorge die Anwendung von Bildgebung nicht routineméafig
erfolgen und dem Patienten nicht erforderliche Untersuchungen erspart bleiben. Die Indikation
zur Anwendung von Bildgebung soll gezielt mit einer konkreten Fragestellung vorgenommen
werden und nur dann zur Anwendung kommen, wenn therapeutische Konsequenzen zu
erwarten sind. Als Indikationen zur Bildgebung werden z. B. Anderungen des klinischen
Zustands (Symptomzunahme, Anderung des Allgemeinzustands), die unter Umstanden weitere
Behandlungen erfordern kdnnen, genannt.

In der Studie SPARTAN fanden fiir die Patienten beider Behandlungsarme regelmaRige Visiten
im Abstand von 16 Wochen statt. Bei diesen Visiten wurden die Patienten unter anderem
radiografisch auf Metastasen mittels Computertomografie und Knochenaufnahmen (Knochen-
scan) untersucht. Solch eine regelméaRige radiografische Untersuchung ist laut S3-Leitlinie
nicht vorgesehen, jedoch fanden die Untersuchungen in der Studie mit 16 Wochen in recht
grollen Absténden statt. Im Falle des Verdachts auf Krankheitsprogression konnten bereits
friher radiografische Untersuchungen vorgenommen werden. Dartiber hinaus fanden regel-
maRig Untersuchungen statt — auch Uber das Therapieende hinaus zur Entwicklung von
skelettbezogenen Ereignissen, zur Schmerzprogression oder Verschlechterung der krankheits-
bezogenen Symptome sowie zur Entwicklung klinisch signifikanter Symptome aufgrund
lokoregiondrer Tumorprogression (in der Studie unter dem Endpunkt symptomatische Pro-
gression erfasst, siehe auch Abschnitt 2.7.4.3.2).

Insgesamt wird das diagnostische Vorgehen in der Studie SPARTAN, trotz der oben
beschriebenen Abweichung von der Empfehlung der S3-Leitlinie, als angemessen angesehen
und in Verbindung mit der Weitergabe der ADT in der Studie von einer adaquaten Umsetzung
der zweckméRigen Vergleichstherapie (abwartendes Vorgehen unter Beibehaltung der
bestehenden konventionellen ADT) ausgegangen.

Behandlungsdauer und Nachbeobachtung

Tabelle 8 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patienten fir die einzelnen
Endpunkte.
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Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Apalutamid +
ADT vs. Placebo + ADT

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt
SPARTAN
Mortalitét
Gesamtiberleben alle 4 Monate bis zum Tod, Lost to Follow-up, oder
Ricknahme der Einverstandniserklarung
Morbiditét
symptomatische Progression? alle 4 Monate bis zum Tod, Lost to Follow-up, oder
Ricknahme der Einverstandniserklarung
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) bis zu 12 Monate nach Progression, alle 4 Monate

gesundheitsbezogene Lebensqualitat (FACT-P)  bis zu 12 Monate nach Progression, alle 4 Monate

Nebenwirkungen
alle Endpunkte der Kategorie bis zu 28 Tage nach Therapieabbruch

a: zur Operationalisierung siehe Abschnitt 2.7.4.3.2

ADT: Androgendeprivationstherapie; EQ-5D: European Quality of Life — 5 Dimensions; FACT-P: Functional
Assessment of Cancer Therapy — Prostate; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VAS: visuelle
Analogskala; vs.: versus

In der Studie SPARTAN wurden die Endpunkte Gesamtiiberleben und symptomatische
Progression alle 4 Monate bis zum Tod, Lost to Follow-up, oder Riicknahme der Ein-
verstandniserklarung nachbeobachtet. Damit liegen flir die weitere Nachsorgestrategie der
Patienten, die auch Bestandteil der Vergleichstherapie abwartendes Vorgehen ist (als
Konsequenz der Beobachtung), Informationen zu diesen patientenrelevanten Endpunkten vor.

Die Beobachtungszeiten fur die Endpunkte aus den weiteren Endpunktkategorien sind dagegen
systematisch verkiirzt. So wurden die Endpunkte aus der Kategorie Nebenwirkungen lediglich
flr den Zeitraum der Behandlung mit der Studienmedikation zuzlglich 28 Tage erhoben. Die
Endpunkte Gesundheitszustand und gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurden zwar tber die
Progression hinaus nachbeobachtet, aber maximal bis zu 12 Monaten nach Progression. Zudem
wurde trotz der l&ngeren Nacherhebung laut dem statistischen Analyseplan (SAP) bei den
Auswertungen zu den Fragebogen European Quality of Life — 5 Dimensions (EQ-5D) und
Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate (FACT-P) nur Erhebungen bis zu dem
Zeitpunkt in der Auswertung beriicksichtigt, ab dem eine Nachfolgetherapie begonnen wurde.
Um eine verlassliche Aussage uber den gesamten Studienzeitraum bzw. die Zeit bis zum
Versterben der Patienten machen zu kénnen, wére es jedoch erforderlich, dass alle Endpunkte
uber den gesamten Zeitraum erhoben werden und auch in die Analysen eingehen.

Charakterisierung der Studienpopulation
Tabelle 9 zeigt die Charakteristika der Patienten in der eingeschlossenen Studie.
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Apalutamid +
ADT vs. Placebo + ADT

Studie Apalutamid + ADT  Placebo + ADT
Charakteristika
Kategorie
SPARTAN N2 = 806 N2 =401
Alter [Jahre], MW (SD) 74 (8) 74 (8)
Gleason-Score bei der Initialdiagnose, n (%)
<7 152 (18,9") 72 (18,0
7 291 (36,1%) 146 (36,4
>7 341 (42,3%) 169 (42,1°)
unbekannt 22 (2,7)° 14 (3,5)°
Krankheitsdauer: Zeit von Initialdiagnose bis zur Randomisierung 8,0[0,3; 30,4] 7,9 [0,8; 26,3]

[Jahre], Median [Min; Max]
PSA-Verdopplungszeit, n (%)

< 6 Monate 576 (71,5) 284 (70,8)

> 6 Monate 117 (29,2) 230 (28,5)
ECOG-PS

0 623 (77,3) 311 (77,6

1 183 (22,7) 89 (22,2%

unbekannt 0(0) 1(0,2)°
Lymphknotenbefall bei Studienbeginn (N-Klassifikation), n (%)°

NO 673 (83,5) 336 (83,8)

N1 133 (16,5) 65 (16,2)
vorherige Orchiektomie, n (%) 47 (5,8) 24 (6,0)
vorherige Hormontherapie, n (%)

GnRH-Analoga 780 (96,8) 387 (96,5)

Antiandrogene der 1. Generation 592 (73,4) 290 (72,3)

andere 17 (2,2) 9(2,2)
Gebrauch von knochenprotektiven Wirkstoffen®, n (%)

ja 82 (10,2) 39 (9,7)

nein 724 (89,8) 362 (90,3)
Region, n (%)

Nordamerika 285 (35,4) 134 (33,4)

Europa 395 (49,0) 204 (50,9)

Rest der Welt 126 (15,6) 63 (15,7)
Therapieabbruch, n (%) 314 (39,1) 279 (70,1)
Studienabbruch, n (%) k. A k. A

(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Apalutamid +
ADT vs. Placebo + ADT (Fortsetzung)

a: Anzahl randomisierter Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der
entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant.

b: eigene Berechnung

c: Stratifizierungsmerkmal gemal 1IVRS

ADT: Androgendeprivationstherapie; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;

GnRH: Gonadotropin freisetzendes Hormon; IVRS: Interactive Voice Response System; k. A.: keine Angabe;

Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patienten in der Kategorie;

PSA: prostataspezifisches Antigen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung;

VS.: Versus

Die demografischen und klinischen Charakteristika sind zwischen den beiden Studienarmen
ausgeglichen. Die Patienten waren im Mittel 74 Jahre alt und ca. 50 % der Patienten kamen aus
Europa. Das Prostatakarzinom wurde im Median knapp 8 Jahre vor Randomisierung dia-
gnostiziert. Einen Lymphknotenbefall zu Studienbeginn hatten ca. 16 % der Patienten. Bei den
meisten Patienten erfolgte die Androgendeprivation durch eine medikamenttse Kastration mit-
tels GnRH-Analoga (ca. 97 %). Knapp 6 % der Patienten hatten eine vorherige Orchiektomie.

Nachbeobachtung

Tabelle 10 zeigt die mittlere und mediane Behandlungsdauer und Beobachtungsdauer der
Patienten fur einzelne Endpunkte sofern verfiigbar.

Tabelle 10: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Apalutamid + ADT vs.
Placebo + ADT
Studie Apalutamid + ADT Placebo + ADT

Dauer Studienphase
Endpunktkategorie

SPARTAN N =806 N =401
Behandlungsdauer [Monate]
Median [Min; Max] 16,92 [0,1; 42,0] 11,17 [0,1; 37,1]
Mittelwert (SD) 17,34 (9,5) 12,4 (8,0)
Beobachtungsdauer [Monate]
Gesamtiberleben? k. A k. A
Morbiditat k. A. k. A.
gesundheitshezogene Lebensqualitat k. A k. A
Nebenwirkungen k. A k. A

a: Die mediane Beobachtungsdauer betrug fir die Patienten beider Behandlungsarme 20,3 Monate. Angaben
fur die einzelnen Studienarme liegen nicht vor.

ADT: Androgendeprivationstherapie; k. A: keine Angabe; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl

ausgewerteter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus
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Die mediane Behandlungsdauer ist im Interventionsarm der Studie SPARTAN deutlich langer
als im Vergleichsarm (16,9 vs. 11,2 Monate). Der Unterschied der Behandlungsdauer zwischen
den Studienarmen ist dabei auf Unterschiede in den Therapieabbruchraten hauptsachlich
aufgrund von Krankheitsprogression zurtckzufiihren (19,3 % im Apalutamid-Arm vs. 52,8 %
im Placeboarm).

Der Endpunkt Gesamtlberleben wurde bezogen auf die Patienten beider Behandlungsarme im
Median 20,3 Monate nachbeobachtet. Fiir andere Endpunkte liegen keine Angaben zur Beo-
bachtungsdauer vor. Fir die Endpunkte zu Nebenwirkungen ist davon auszugehen, dass die
Unterschiede in Behandlungsdauer und Beobachtungsdauer ahnlich sind, da diese nur bis zu
28 Tagen nach Therapieabbruch erhoben wurden.

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 11 zeigt das endpunktubergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Tabelle 11: Endpunktubergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT

Studie ; Verblindung o —
o &4 [
c D k= —
g) % =@ g) j=2 E (5}
=Ry = % -8 T c S c
D = L = S T S o o
N .2 T3 o B g Q o
— I o2 c % © 2 o ©
ws c > D 2 c 3 2 c
o] S N S < = 22 c S.e
= £S5 £ 3 o 5 23 S 2T
© C N o 2 ] T 2 c = o 38 =5
= o 2 c c c S a8 < o X S =
T o 3o i) c 9 © .Q c o N D
:(ULC:T ] i} c O o'z —_ ey
T o S O = © © L O - o D 0 L5
<o &» >0 oo ma wm X < > ©

SPARTAN ja ja ja ja ja ja niedrig

ADT: Androgendeprivationstherapie; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial wird fur die Studie SPARTAN als niedrig
eingestuft. Dies entspricht der Einschétzung des pU.
2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.4.1 Eingeschlossene Endpunkte
In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen (zur Begriindung
siehe Abschnitt 2.7.4.3.2):
= Mortalitét
o Gesamtiiberleben
=  Morbiditat

o symptomatische Progression
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o Gesundheitszustand (gemessen anhand der visuellen Analogskala [VAS] des EQ-5D)
= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

o gemessen anhand des FACT-P-Gesamtscore
= Nebenwirkungen

s schwerwiegende UEs (SUES)

s schwere UEs von Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-Events(CTCAE)-Grad
>3

s Abbruch wegen UEs
o  ggf. weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte heranzieht (siehe Abschnitt 2.7.4.3.2).

Tabelle 12 zeigt, fiir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfligung
stehen.
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Tabelle 12: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Apalutamid + ADT vs. Placebo
+ ADT
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a: Definiert als Auftreten eines der folgenden Ereignisse:

o skelettbezogene Ereignisse (pathologische Frakturen, Kompression des Riickenmarks oder die
Notwendigkeit einer chirurgischen Intervention oder einer Strahlentherapie des Knochens),

= Schmerzprogression oder Verschlechterung der krankheitsbhezogenen Symptome mit Bedarf der Initiierung
einer neuen systemischen Krebstherapie,

o klinisch signifikante Symptome aufgrund einer lokoregiondren Tumorprogression mit Bedarf einer
chirurgischen Intervention oder Strahlentherapie

b: Betrachtet werden die folgenden Ereignisse (kodiert nach MedDRA): ,,Arthralgie (PT, UEs)“,
»Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC, schwere UEs CTCAE-Grad > 3)*, ,,Erkrankungen
des Nervensystems (SOC, UEs)”, ,,Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SOC, schwere UEs CTCAE-
Grad > 3), ,,Hypothyreose (PT, UEs)“ und ,,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort (SOC, schwere UEs CTCAE-Grad > 3)“, ,,Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe
bedingte Komplikationen (SOC, SUEs)*.

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

EQ-5D: European-Quality of Life — 5 Dimensions; FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy —

Prostate; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung;

PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

2.4.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 13 beschreibt das Verzerrungspotenzial flr die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.
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Tabelle 13: Endpunkttibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT

Studie Endpunkte

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
(FACT-P)

Studienebene

Gesamtuberleben
Symptomatische Progression?
Abbruch wegen UEs

Schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)
Weitere spezifische UEs®

SUESs

=
o
Q
=0
3)

SPARTAN | niedrig | niedrig  niedrig hoch®

a: Definiert als Auftreten eines der folgenden Ereignisse:
o skelettbezogene Ereignisse (pathologische Frakturen, Kompression des Riickenmarks oder die
Notwendigkeit einer chirurgischen Intervention oder einer Strahlentherapie des Knochens),

= Schmerzprogression oder Verschlechterung der krankheitsbhezogenen Symptome mit Bedarf der Initiierung
einer neuen systemischen Krebstherapie,

= klinisch signifikante Symptome aufgrund einer lokoregionaren Tumorprogression mit Bedarf einer
chirurgischen Intervention oder Strahlentherapie

b: Betrachtet werden die folgenden Ereignisse (kodiert nach MedDRA): ,,Arthralgie (PT, UEs)“,
»Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC, schwere UEs CTCAE-Grad > 3)“,
»Erkrankungen des Nervensystems (SOC, UEs)”, ,,Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SOC, schwere
UEs CTCAE-Grad > 3)“, ,,Hypothyreose (PT, UEs)* und ,,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort (SOC, schwere UEs CTCAE-Grad > 3)*, ,,Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe
bedingte Komplikationen (SOC, SUEs)*.

¢: unvolistandige Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden bei unterschiedlich langer
Berlicksichtigung von Erhebungen bzw. unterschiedlichlichen Beobachtungsdauern; siehe Abschnitt 2.7.4.2

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

EQ-5D: European-Quality of Life — 5 Dimensions; FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy —

Prostate; MedDRA: Medizinisches Worterbuch flr Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung;

PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

hoche niedrig hoche hoche

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse fir den Endpunkt Gesamtlberleben wird in der
Studie SPARTAN als niedrig bewertet. Dies entspricht der Einschdtzung des pU.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse beim Endpunkt symptomatische Progression wird
entsprechend der Einschéatzung des pU ebenfalls als niedrig eingeschétzt.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse fiir die Endpunkte Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
und gesundheitsbezogene Lebensqualitdit (FACT-P) wird aufgrund unvollstandiger Beo-
bachtungen aus potenziell informativen Griinden als hoch bewertet (siehe Abschnitt 2.7.4.2).
Die Einschatzung weicht von der des pU ab, der die Ergebnisse beider Endpunkte jeweils als
potenziell niedrig verzerrt bewertet.
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Die Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen wurden bis 28 Tage nach Behandlungsende
nachbeobachtet. Die bereits beschriebenen Unterschiede in den Behandlungsdauern und damit
einhergehenden Unterschiede in den Beobachtungsdauern zwischen den Studienarmen,
hauptséchlich begriindet durch Unterschiede in den Progressionsereignissen zwischen den
Behandlungsarmen, fiihren zu unvollstdndigen Beobachtungen aus potenziell informativen
Grinden. Das Verzerrungspotenzial wird daher fiir die Ergebnisse der Endpunkte SUEs,
schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) und alle spezifischen UEs jeweils als hoch eingeschétzt.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs wird als niedrig bewertet.
Der pU bewertet das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse fur diesen Endpunkt als hoch.

2.4.3 Ergebnisse

Tabelle 14 und Tabelle 15 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Apalutamid + ADT mit
Placebo + ADT bei Patienten mit nmCRPC, die ein hohes Risiko fir die Entwicklung von
Metastasen aufweisen, zusammen. Kaplan-Meier-Kurven zu den dargestellten Ereigniszeit-
analysen befinden sich in Anhang A der vorliegenden Nutzenbewertung. Ergebnisse zu
haufigen UEs sind in Anhang B dargestellt.
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Tabelle 14: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und
Nebenwirkungen, Zeit bis zum Ereignis) — RCT, direkter Vergleich: Apalutamid + ADT vs.

Placebo + ADT

Studie Apalutamid + ADT Placebo + ADT Apalutamid + ADT
Endpunktkategorie vs. Placebo + ADT
Endpunkt N  Mediane Zeit bis N  Mediane Zeit bis HR [95 %-KI];

zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert?
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
SPARTAN
Mortalitat
Gesamtiberleben 806 n. e. 401 39,03 [39,03;n.b.] 0,70 [0,47; 1,04];
62 (7,7) 42 (10,5) 0,076
Morbiditat
symptomatische Progression 806 n.e. 401 n.e.[36,83;n.b] 0,45 [0,32; 0,63];
64 (7,9) 63 (15,7) < 0,001
skelettbezogene Ereignisse 806 n.e. 401 n.e. 0,62 [0,34; 1,14];
(pathologische Frakturen, 25(3,1) 18 (4,5) 0,127
Kompression des
Rickenmarks oder
Notwendigkeit einer
chirurgischen Intervention
oder Strahlentherapie des
Knochens)
Schmerzprogression oder 806 n.e. 401 n.e.[36,83;n.b] 0,56 [0,34; 0,92];
Verschlechterung der 35 (4,3) 28 (7,0) 0,022
krankheitsbezogenen
Symptome mit Bedarf der
Initiierung einer neuen
systemischen Krebstherapie
klinisch signifikante 806 n. e. 401 n.e. 0,34 [0,18; 0,62];
Symptome aufgrund 18 (2,2) 24 (6,0) < 0,001
lokoregionarer Tumor-
progression mit Bedarf einer
chirurgischen Intervention
oder Strahlentherapie
(Fortsetzung)
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Tabelle 14: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und
Nebenwirkungen, Zeit bis zum Ereignis) — RCT, direkter Vergleich: Apalutamid + ADT vs.

Placebo + ADT (Fortsetzung)

Placebo + ADT

Apalutamid + ADT
vs. Placebo + ADT

Studie Apalutamid + ADT
Endpunktkategorie
Endpunkt N  Mediane Zeit bis

zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]
Patienten mit
Ereignis
n (%)

N  Mediane Zeit bis
zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]
Patienten mit
Ereignis
n (%)

HR [95 %-KI];
p-Wert?

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

FACT-P

Gesamtscore, 806
Verschlechterung® um > 10
Punkte

prostatakarzinom- 806

spezifische Subskala
(PCS), Verschlechterung®
um > 3 Punkte

physisches Wohlbefinden 806
(PWB), Verschlechterung®
um > 3 Punkte

soziales / familidres 806
Wohlbefinden (SWB),
Verschlechterung® um > 3
Punkte

emotionales 806
Wohlbefinden (EWB),
Verschlechterung® um > 3
Punkte

funktionales 806
Wohlbefinden (FWB),
Verschlechterung® um > 3
Punkte

6,60 [5,55; 7,92]
498 (61,8)

3,84 [3,71; 4,70]
575 (71,3)

6,57 [5,55; 8,38]
488 (60,5)

7,46 [5,59; 11,07]
437 (54,2)

12,98 [10,87; 18,43]
411 (51,0)

4,63[3,78; 5,59]
522 (64,8)

401 8,38[6,47; 12,91]
222 (55,4)

401 3,78 [2,86; 4,80]
266 (66,3)

401 7,43 [5,59; 11,10]
222 (55,4)

401 4,90 [3,84; 8,38]
218 (54,4)

401 14,75[10,61,n.b]
176 (43,9)

401 6,51 [4,70; 9,26]
224 (55,9)

1,06 [0,90; 1,25];
0,465

0,98 [0,84; 1,14]

1,02 [0,87; 1,20]

0,88 [0,75; 1,04]

1,08 [0,90; 1,29]

1,17 [1,00; 1,37]

Nebenwirkungen

UEs (erganzend dargestellt) 803

0,56 [0,46; 0,72]

398 0,76 [0,53; 0,92]

775 (96,5) 371 (93,2)
SUEs (ohne UEs, die zum Tod 803 n. e. 398 35,25[30,00; n. b.] 0,79 [0,61; 1,01];
gefiihrt haben®) 199 (24,8) 92 (23,1) 0,064
schwere UEs (CTCAE-Grad 803 22,44 [17,68; 26,18] 398 24,15[18,53; 30,00]  1,13[0,92; 1,37];
>3) 366 (45,6) 137 (34,4) 0,246
Abbruch wegen UEs 803 n. e. 398 36,83[36,83;n.b.] 1,33[0,87; 2,04];
85 (10,6) 28 (7,0) 0,193
(Fortsetzung)
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Tabelle 14: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und
Nebenwirkungen, Zeit bis zum Ereignis) — RCT, direkter Vergleich: Apalutamid + ADT vs.
Placebo + ADT (Fortsetzung)

Studie Apalutamid + ADT Placebo + ADT Apalutamid + ADT
Endpunktkategorie vs. Placebo + ADT
Endpunkt N  Mediane Zeit bis N  Mediane Zeit bis HR [95 %-KI];
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert?
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Acrthralgie (PT, UEs) 803 n.e. 398 n.e. 1,80[1,21; 2,69];
126 (15,7)¢ 30 (7,5) 0,004
Erkrankungen der Haut und 803 n. e. 398 n.e. 23,48 [3,24; 170,03];
des Unterhautgewebes (SOC, 50 (6,2) 1(0,3) 0,002
schwere UEs CTCAE-Grad
>3)
Erkrankungen des 803 n. e. 398 n.e.[26,28;n.b.] 1,53[1,21; 1,94];
Nervensystems (SOC, UEs) 288 (35,9) 90 (22,6) <0,001
Erkrankungen der Nierenund 803 n. e. 398 n.e. 0,37 [0,23; 0,58];
Harnwege (SOC, schwere UEs 38 (4,7) 39 (9,8) < 0,001
CTCAE-Grad > 3)
Hypothyreose (PT, UEs) 803 n.e. 398 n.e. 4,09 [1,63; 10,30]
49 (6,1) 5(1,3) 0,003
allgemeine Erkrankungen und 803 n. e. 398 n.e. 7,79 [1,04; 58,49];
Beschwerden am 18 (2,2) 1(0,3) 0,046

Verabreichungsort (SOC,
schwere UEs CTCAE-Grad

>3)
Verletzung, Vergiftung und 803 n.e. 398 n.e. 3,05 [1,20; 7,75];
durch Eingriffe bedingte 41 (5,1) 5(1,3) 0,019

Komplikationen (SOC, SUES)

a: HR, Kl und p-Wert: Cox-Proportional-Hazards-Modell; stratifiziert nach PSADT (< 6 Monate vs. > 6
Monate), Gebrauch von knochenerhaltenden Substanzen (ja vs. nein), Vorhandensein einer lokoregionaren
Erkrankung (NO vs. N1)

b: Verschlechterung bedeutet Abnahme des Scores um die jeweilige MID

¢: Unter Beruicksichtigung von UEs, die zum Tod gefiihrt haben, hatten 204 (25,4 %) vs. 93 (23,4 %) Patienten
ein SUE; Ereigniszeitanalysen liegen nicht vor.

d: Laut Studienbericht hatten 128 (15,9 %) der Patienten im Apalutamid-Arm mindestens 1 Ereignis.

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

FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall;
MID: Minimal important Difference; n: Anzahl Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; PSADT: PSA-Verdopplungszeit; PT: bevorzugter
Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 15: Ergebnisse (Morbiditét, stetig) — RCT, direkter Vergleich: Apalutamid + ADT vs.
Placebo + ADT

Studie Apalutamid + ADT Placebo + ADT Apalutamid + ADT
Endpunktkategorie vs. Placebo + ADT
Endpunkt N Werte Anderung N2 Werte  Anderung MD [95 %-KI1°;
Studien- Zyklus 13 Studien-  Zyklus 13 p-Wert
beginn MWwWP beginn  MWP (SE)
MW (SD) (SE) MW (SD)
SPARTAN
Morbiditét
Gesundheitszustand k. A. 76,17 0,44 k. A 76,81 -0,60 1,04 [k. AL;
(EQ-5D VAS® 9 (17,31) (0,55) (16,88) (0,88) 0,315

a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschatzung berticksichtigt wurden, die
Werte bei Studienbeginn kdnnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: MW und SE (Anderung Zyklus 13 pro Behandlungsgruppe) sowie MD und p-Wert (Gruppenvergleich):
MMRM

c: Dargestellt sind Ergebnisse zum Zyklus 13 (entspricht etwa 1 Jahr nach Behandlungsbeginn). Dieser
Zeitpunkt wurde ausgewéhlt, weil danach der Anteil von Patienten mit vorliegendem Fragebogen bezogen
auf die Randomisierten abziiglich Verstorbener im Placeboarm nicht mehr ausreichend grof? war. Im
Studienbericht liegen Ergebnisse fiir alle Erhebungszeitpunkte bis Zyklus 29 vor. VVon diesen ist der
Gruppenunterschied fir die Zeitpunkte Zyklus 21 und 25 jeweils zugunsten von Apalutamid statistisch
signifikant. Zu diesen Auswertungszeitpunkten lagen jedoch nur noch fir 45,5 % und 22,0 % bzw. 33,6 %
und 14,2 % der Patienten im Apalutamid- und Placeboarm ausgefullten Fragebogen vor.

d: Hohere Werte bedeuten einen besseren Gesundheitszustand; ein positiver Gruppenunterschied entspricht
einem Vorteil von Apalutamid.

ADT: Androgendeprivationstherapie; EQ-5D: European-Quality of Life — 5 Dimensions; k. A.: keine Angabe;

KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen;

MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SD: Standardabweichung; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus

Auf Basis der verfligbaren Daten kdnnen fir die Endpunkte Gesamtiiberleben, symptomatische
Progression und Abbruch wegen UEs maximal Hinweise abgeleitet werden. Fir alle anderen
Endpunkte liegt ein hohes Verzerrungspotenzial vor, endpunktspezifisch wird die Aus-
sagesicherheit der Ergebnisse jedoch ggf. nicht herabgestuft (siehe nachfolgende Ergebnis-
beschreibung).

Mortalitat
Gesamtiiberleben

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt furr einen Zusatznutzen
von Apalutamid + ADT im Vergleich zu abwartendem Vorgehen + ADT, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Zusétzlich zu den Ergebnissen fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben legt der pU im Dossier
Daten zur Validierung des MFS als Surrogatendpunkt fiir den Endpunkt Gesamtuberleben vor.
Aus der gemeinsamen Betrachtung der Ergebnisse fir die Endpunkte Gesamtiberleben und
MFES leitet der pU einen Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen fir die Endpunktkategorie
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Mortalitat ab. Die Daten zur Validierung sind jedoch nicht geeignet, die Validitat von MFS als
Surrogatendpunkt fur das Gesamtlberleben in der vorliegenden Indikation zu zeigen. Daher
wird in der Nutzenbewertung MFS nicht als valides Surrogat fur Gesamtiiberleben betrachtet
(siehe Abschnitt 2.7.9.4).

Morbiditat
Symptomatische Progression

Bei dem Endpunkt symptomatische Progression handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, der folgende Ereignisse beinhaltet:

= Entwicklung eines skelettbezogenen Ereignisses (pathologische Frakturen, Kompression
des Ruckenmarks oder Notwendigkeit einer chirurgischen Intervention oder
Strahlentherapie des Knochens),

= Schmerzprogression oder Verschlechterung der krankheitsbezogenen Symptome mit
Bedarf der Initiierung einer neuen systemischen Krebstherapie sowie

= Entwicklung klinisch signifikanter Symptome aufgrund lokoregionarer Tumorprogression
mit Bedarf einer chirurgischen Intervention oder Strahlentherapie.

Fur den Endpunkt symptomatische Progression zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zum Vorteil von Apalutamid + ADT im
Vergleich zu Placebo + ADT. Daraus ergibt sich ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von
Apalutamid + ADT im Vergleich zu abwartendem Vorgehen + ADT.

Die Erhebung des Endpunkts symptomatische Progression in der Studie SPARTAN ist zu
begriRen. Die gewéhlte Operationalisierung dieses Endpunkts ist allerdings nicht geeignet, die
Ereignisse der Schmerzprogression oder Progression anderer krankheitsbezogener Symptome
umfassend zu erfassen. Die Verknupfung der Symptomatik mit der Initiierung einer sys-
temischen Therapie, wie in der Studie erfolgt, ist unzureichend, um die Ereignisse der
symptomatischen Progression hinreichend sensitiv zu erfassen. Es ist davon auszugehen, dass
in der Studie SPARTAN symptomatische Progressionen der Erkrankung aufgetreten sind, die
nicht zu einem Wechsel der systemischen Krebstherapie geflihrt haben. Patienten mit einer
symptomatischen Progression der Erkrankung, die sich gegen eine neue systemische Therapie,
aber fur eine supportive, symptomlindernde Therapie (z. B. Eskalation bzw. Einleitung einer
Schmerztherapie mit Opioiden) entscheiden, werden dadurch nicht erfasst. Es ist unklar, ob und
wie sich die Effektschatzung andern wiirde, wenn die Ereignisse der Progression, die nicht an
die systemische Therapie verknipft sind, miterfasst worden waéren (siehe auch Abschnitt
2.7.4.3.2). Aus diesem Grund kann das Ausmal des Zusatznutzen fur den Endpunkt symp-
tomatische Progression nicht quantifiziert werden.

Der pU leitet ebenfalls einen Hinweis auf einen Zusatznutzen ab.
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Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand, erhoben anhand der VAS des EQ-5D, zeigt sich auf
Basis der Mittelwertdifferenzen kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Apalutamid + ADT im Vergleich zu abwartendem Vorgehen + ADT, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

Die Einschatzung zum Zusatznutzen entspricht der des pU, der auf Basis von Ereigniszeit-
analysen (jeweils Zeit bis zur Verbesserung und Zeit bis zur Verschlechterung um > 7 bzw.
> 10 Punkte) keinen Zusatznutzen ableitet.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde mittels des FACT-P erhoben. Fir
die Zeit bis zur Verschlechterung im Gesamtscore des FACT-P zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich fiir den
Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von
Apalutamid + ADT im Vergleich zu abwartendem Vorgehen + ADT, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

Die Einschdtzung zum Zusatznutzen entspricht der des pU, der auf Basis von
Ereigniszeitanalysen zur Verschlechterung als auch zur Verbesserung keinen Zusatznutzen
ableitet.

Nebenwirkungen

SUEs, schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) und Abbruch wegen UEs

Fur die Endpunkte SUEs, schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) und Abbruch wegen UEs zeigt sich
jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus
ergibt sich fur diese Endpunkte jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren
Schaden von Apalutamid + ADT im Vergleich zu abwartendem Vorgehen + ADT, ein hoherer
oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschatzung des pU.

Spezifische UEs

Schwere UEs (CTCAE-Grad > 3): Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
(Systemorganklasse [SOC]), allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort (SOC)

Fur die Endpunkte Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC) und allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (SOC) (jeweils schwere UEs
[CTCAE-Grad > 3]) zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil
von Apalutamid + ADT im Vergleich zu Placebo + ADT.
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Fur den Endpunkt allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort ergibt
sich aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials ein Anhaltspunkt fiir einen héheren Schaden
von Apalutamid + ADT im Vergleich zu abwartendem Vorgehen + ADT.

Fir den Endpunkt Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes wird aufgrund der GroRe
des Effekts trotz des hohen Verzerrungspotenzials eine hohe Aussagesicherheit angenommen
und ein Hinweis auf einen hoheren Schaden von Apalutamid + ADT im Vergleich zu
abwartendem Vorgehen + ADT abgeleitet.

Die Einschatzung zum Zusatznutzen weicht von der Einschétzung des pU ab, der die Ergebnisse
zu diesen Endpunkten zwar darstellt, aber aus diesen keinen hdheren Schaden ableitet.

Schwere UEs (CTCAE-Grad > 3): Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SOC)

Fur den Endpunkt Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad
> 3]) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Apalutamid + ADT
im Vergleich zu Placebo + ADT. Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren
Schaden von Apalutamid + ADT im Vergleich zu abwartendem Vorgehen + ADT. Es ist
allerdings insgesamt fraglich, ob der Effekt tatsdchlich der Endpunktkategorie Neben-
wirkungen zuzuordnen ist oder nicht eher die Symptome der Erkrankungen abbildet. Die unter
der SOC aufgetretenen Ereignisse umfassen typische lokoregiondre Symptome des Prostata-
karzinoms, bspw. Harnretention oder Hydronephrose.

Dies weicht von der Einschéatzung des pU ab, der die Ergebnisse zum Endpunkt zwar darstellt,
aber aus diesen keinen geringeren Schaden ableitet.

SUEs: Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen (SOC)

Fur den Endpunkt Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen (SOC,
SUE) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Apalutamid + ADT
im Vergleich zu Placebo + ADT. Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen héheren
Schaden von Apalutamid + ADT im Vergleich zu abwartendem Vorgehen + ADT.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der die Ergebnisse zu diesem Endpunkt darstellt,
aber nicht zur Ableitung des Zusatznutzens heranzieht.

UEs: Arthralgie (bevorzugter Begriff [PT]), Erkrankungen des Nervensystems (SOC),
Hypothyreose (PT)

Fur die Endpunkte Arthralgie (PT), Erkrankungen des Nervensystems (SOC) und
Hypothyreose (PT) (jeweils UES) zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Nachteil von Apalutamid + ADT im Vergleich zu Placebo + ADT. Daraus ergibt sich
jeweils ein Anhaltspunkt fur einen héheren Schaden von Apalutamid + ADT im Vergleich zu
abwartendem Vorgehen + ADT.
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Dies weicht von der Einschatzung des pU ab. Er stellt die Ergebnisse fir diese Endpunkte dar,
leitet aus diesen aber keinen hoheren Schaden ab.
2.4.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

In der vorliegenden Bewertung werden folgende potenzielle Effektmodifikatoren betrachtet:

= Alter (< 65 Jahre / > 65 bis < 75 Jahre / > 75 Jahre)

= Region (Nordamerika / Europa / Rest der Welt)

= PSADT (<6 Monate / > 6 Monate)

= Vorhandensein einer lokoregionédren Erkrankung (NO vs. N1)

Die oben genannten Merkmale waren fur die Endpunkte MFS und Gesamtuberleben
prédefiniert.

Subgruppenanalysen liegen fir alle Endpunkte bis auf den Gesundheitszustand (EQ-5D VAS,
ausgewertet tiber die Anderung seit Studienbeginn) und die spezifischen UEs vor.

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 ausschlie3lich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn mindestens in
1 Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Aus den vorliegenden Subgruppenergebnissen ergeben sich keine Effektmodifikationen.

2.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunkt-
ebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die Effektgréfien
berucksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen Methoden des IQWIG
erlautert [5].

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 beschlieR3t der G-BA.

2.5.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.4 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmal? des jeweiligen
Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschétzt (siehe Tabelle 16).
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Bestimmung der Endpunktkategorie fiir die Endpunkte zur Morbiditat und den
Nebenwirkungen

Nicht flr alle in der vorliegenden Nutzenbewertung bertcksichtigten Endpunkte geht aus dem
Dossier hervor, ob sie nicht schwerwiegend / nicht schwer oder schwerwiegend / schwer sind.
Die Einschatzung wird im Folgenden beschrieben:

Der Endpunkt symptomatische Progression wird der Kategorie schwerwiegende / schwere
Symptome / Folgekomplikationen zugeordnet.

Bei den spezifischen UEs Arthralgie, Erkrankungen des Nervensystems und Hypothyreose
handelt es sich jeweils um Endpunkte der Kategorie nicht schwere / nicht schwerwiegende
Nebenwirkungen, da die in diese Endpunkte eingehenden Ereignisse Uberwiegend nicht
schwerwiegend / nicht schwer waren. Die weiteren spezifischen UEs Erkrankungen der Haut
und des Unterhautgewebes, Erkrankungen der Nieren und Harnwege, allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am Verabreichungsort sowie Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe
bedingte Komplikationen werden der Kategorie schwere / schwerwiegende Nebenwirkungen
zugeordnet.
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Tabelle 16: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Apalutamid + ADT vs.
abwartendem Vorgehen + ADT

Endpunktkategorie

Apalutamid + ADT vs. Placebo +

Ableitung des AusmafRes®

progression mit Bedarf
einer chirurgischen
Intervention oder
Strahlentherapie

Endpunkt ADT
Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate) bzw. MD
Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit?
Mortalitét
Gesamtiberleben n. e. vs. 39,03 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 0,70 [0,47; 1,04]; nicht belegt
p = 0,076
Morbiditat
symptomatische Progression | n.e.vs.n.e. Endpunktkategorie: schwerwiegende /
HR: 0,45 [0,32; 0,63]; schwere Symptome /
p < 0,001 Folgekomplikationen
Wahrscheinlichkeit: Hinweis Zusatznutzen, Ausmaf: nicht
— quantifizierbar®
skelettbezogene Ereignisse | n.e.vs. n.e.
(pathologische Frakturen, HR: 0,62 [0,34; 1,14];
K_(_)mpression des p=0,127
Ruckenmarks oder
Notwendigkeit einer
chirurgischen Intervention
oder Strahlentherapie des
Knochens)
Schmerzprogression oder n.e.vs.n.e.
Verschlechterung der HR: 0,56 [0,34; 0,92];
krankheitsbez_ogenen p=0,022
Symptome mit Bedarf der
Initiierung einer neuen
systemischen
Krebstherapie
klinisch signifikante n.e.vs.n.e.
Symptome aufgrund HR: 0,34 [0,18; 0,62];
lokoregionérer Tumor- p < 0,001

Gesundheitszustand

Anderung: 0,44 vs. —0,60

geringerer Nutzen / Zusatznutzen

(EQ-5D VAS) MD: 1,04 [k. A]; nicht belegt
p=0,315
(Fortsetzung)
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Tabelle 16: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Apalutamid + ADT vs.
abwartendem Vorgehen + ADT (Fortsetzung)

Endpunktkategorie
Endpunkt

Apalutamid + ADT vs. Placebo +
ADT

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate) bzw. MD
Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert

Wahrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmaRes®

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

erhoben tber FACT-P-Gesamtscore

Zeit bis zur 6,60 vs. 8,38 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
Verschlechterung um > 10 | HR: 1,06 [0,90; 1,25]; nicht belegt
Punkte p= 0,465
Nebenwirkungen
SUEs¢ n.e. vs. 35,25 hoéherer / geringerer Schaden nicht
HR: 0,79 [0,61; 1,01]; belegt
p = 0,064

schwere UEs (CTCAE-Grad
>3)

22,44 vs. 24,15
HR: 1,13 [0,92; 1,37];

hoéherer / geringerer Schaden nicht
belegt

p = 0,246

Abbruch wegen UEs n. e. vs. 36,83 héherer / geringerer Schaden nicht
HR: 1,33 [0,87; 2,04]; belegt
p=0,193

Arthralgie (PT, UEs) n.e.vs.n.e. Endpunktkategorie: nicht

HR: 1,80 [1,21; 2,69];

HRe: 0,56 [0,37; 0,83];

p = 0,004

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

0,80 <Kl,<0,90
héherer Schaden, Ausmal3: gering

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes (SOC,
schwere UEs CTCAE-Grad
>3)

n.e.vs.n.e.
HR: 23,48 [3,24; 170,03];
HRe: 0,04 [0,01; 0,31];

p = 0,002
Wahrscheinlichkeit: Hinweisf

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

Kl < 0,75, Risiko > 5 %
hoherer Schaden, AusmaR: erheblich

Erkrankungen des
Nervensystems (SOC, UEs)

n.e.vs.n.e.
HR: 1,53 [1,21; 1,94];

HRe: 0,65 [0,52; 0,83];

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

0,80 <Kl,<0,90

héherer Schaden, Ausmal: gering

Erkrankungen der Niere und
Harnwege (SOC, schwere
UEs CTCAE-Grad > 3)

n.e.vs.n.e.
HR: 0,37 [0,23; 0,58];

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen?

Kl, < 0,75, Risiko > 5 %

geringerer Schaden, AusmaR:
erheblich

(Fortsetzung)
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Tabelle 16: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Apalutamid + ADT vs.
abwartendem Vorgehen + ADT (Fortsetzung)

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

Endpunkt ADT
Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate) bzw. MD

Effektschatzung [95 %-KI];

p-Wert
Wahrscheinlichkeit?
Hypothyreose (PT, UES) n.e.vs.n.e. Endpunktkategorie: nicht
HR: 4,09 [1,63; 10,30]; schwerwiegende / nicht schwere
HRe: 0,24 [0,10; 0,61]: Nebenwirkungen
p = 0,003 Kl, < 0,80

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt | hoherer Schaden, AusmaR:
betrachtlich

allgemeine Erkrankungen n.e.vs.n.e. Endpunktkategorie: schwerwiegende /
und Beschwerden am HR: 7,79 [1,04; 58,49]; schwere Nebenwirkungen
Verabreichungsort (SOC, HRe: 0,13 [0,02; 0,96]; 0,90 <Kl, < 1,00

icg;/vere UEs CTCAE-Grad p = 0,046 hoherer Schaden, AusmaR: gering

a Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Verletzung, Vergiftung und n.e.vs.n.e. Endpunktkategorie: schwerwiegende /
durch Eingriffe bedingte HR: 3,05 [1,20; 7,75]; schwere Nebenwirkungen
Komplikationen (SOC, HRe: 0,33 [0,13; 0,83]; 0,75 <Kl, < 0,90

SUEs) p =0,019 héherer Schaden, AusmalR:

betrachtlich

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

b: Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)

c: Die Operationalisierung dieses Endpunkts ist nicht geeignet, die Ereignisse der Schmerzprogression oder
Progression anderer krankheitshezogener Symptome umfassend zu erfassen. Es ist unklar, wie sich die
potenziell nicht erfassten Ereignisse auf das AusmaR des Zusatznutzens auswirken.

d: Ohne UEs, die zum Tod gefiihrt haben. Unter Berlicksichtigung von UEs, die zum Tod gefiihrt haben,
hatten 204 (24,8 %) vs. 93 (23,4 %) Patienten ein SUE; Ereigniszeitanalysen liegen nicht vor.

e: eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmales des Zusatznutzens

f: Aufgrund der GroRRe des Effekts trotz des hohen Verzerrungspotenzials keine Herabstufung der
Ergebnissicherheit

g: Es ist fraglich, ob der Effekt tatsdchlich der Endpunktkategorie Nebenwirkungen zuzuordnen ist oder nicht
eher die Symptome der Erkrankung abbildet

ADT: Androgendeprivationstherapie; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
EQ-5D: European Quality of Life — 5 Dimensions; FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy —
Prostate; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall, Kl,: obere Grenze des Konfidenzintervalls;

MD: Mittelwertdifferenz; n. e.: nicht erreicht; PT: bevorzugter Begriff, SOC: Systemorganklasse;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala;
VS.: Versus

2.5.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 17 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal} des Zusatz-
nutzens einfliel3en.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -34 -



Dossierbewertung A19-09 Version 1.0
Apalutamid (Prostatakarzinom) 29.04.2019

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

Positive Effekte Negative Effekte

schwerwiegende / schwere Symptome / schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen:

Folgekomplikationen: = Erkrankungen der Haut und des

= symptomatische Progression: Hinweis auf einen Unterhautgewebes (schwere UEs): Hinweis auf
Zusatznutzen — Ausmal3: nicht quantifizierbar einen héheren Schaden — Ausmali: erheblich

= allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort (schwere UES): Anhaltspunkt
fur einen hoheren Schaden — Ausmali: gering

= Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe
bedingte Komplikationen (SUESs): Anhaltspunkt
fur einen hoheren Schaden — Ausmal:
betréchtlich

schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen?; nicht schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen:
= Erkrankungen der Niere und Harnwege (schwere = Arthralgie (UEs): Anhaltspunkt fur einen hdheren
UESs): Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden — Schaden — Ausmal3: gering
Ausma@: erheblich = Erkrankungen des Nervensystems (UEs):

Anhaltspunkt fiir einen héheren Schaden —
Ausmal3: gering

= Hypothyreose (UEs): Anhaltspunkt fiir einen
hoheren Schaden — AusmaR: betrachtlich

a: Es ist fraglich, ob der Effekt tatsachlich der Endpunktkategorie Nebenwirkungen zuzuordnen ist oder nicht
eher die Symptome der Erkrankung abbildet
ADT: Androgendeprivationstherapie; UE: unerwiinschtes Ereignis

In der zusammenfassenden Betrachtung verbleiben auf der Seite der positiven Effekte ein
Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen in der Endpunktkategorie Morbiditat
und ein Anhaltspunkt fur einen geringeren Schaden bei den Nebenwirkungen mit dem Ausmaf
erheblich. Es ist allerdings fraglich, ob der positive Effekt fur den Endpunkt Erkrankungen der
Nieren und Harnwege tatsachlich der Endpunktkategorie Nebenwirkungen zuzuordnen ist oder
nicht eher die Symptome der Erkrankung abbildet. Eine klare Abgrenzung ist auf Basis der
vorliegenden Informationen nicht moglich.

Den positiven Effekten stehen ein Hinweis und mehrere Anhaltspunkte fir negative Effekte mit
teils erheblichem und betrachtlichem Ausmal} in der Endpunktkategorie Nebenwirkungen
gegenuber. Diese negativen Effekte wiegen die positiven Effekte, die zum Teil ein erhebliches
Ausmal erreichen, jedoch nicht komplett auf.

In der Gesamtschau dieser Ergebnisse ergibt sich fur Patienten mit nmCRPC, die ein hohes
Risiko fur die Entwicklung von Metastasen aufweisen, ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen von Apalutamid gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie abwartendes
Vorgehen unter Beibehaltung der bestehenden konventionellen ADT.

Tabelle 18 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Apalutamid im Vergleich mit der zweckmaliigen Vergleichstherapie dar.
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Tabelle 18: Apalutamid — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie? Ausmall des Zusatznutzens

erwachsene Manner mit nicht abwartendes Vorgehen unter

metastasiertem kastrationsresistentem Beibehaltung der bestehenden | Hinweis auf einen betréchtlichen

Prostatakarzinom, die ein hohes Risiko fiir | konventionellen ADT® Zusatznutzen

die Entwicklung von Metastasen aufweisen

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie.

b: operative Kastration oder medikamenttse Kastration durch Therapie mit GhRH-Agonisten oder GnRH-
Antagonisten

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

freisetzendes Hormon

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Die oben beschriebene Einschéatzung entspricht der Einschatzung des pU.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3 A, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckméligen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Die zweckmalige Vergleichstherapie des G-BA ist das abwartende Vorgehen unter
Beibehaltung der bestehenden konventionellen ADT. Der pU zitiert in Modul 3 A, Abschnitt
3.1 zunéchst die zweckmaRige Vergleichstherapie des G-BA, benennt jedoch nachfolgend als
zweckméRige Vergleichstherapie ausschlielflich die konventionelle ADT (also ohne das ab-
wartende Vorgehen). Somit folgt der pU der zweckmaRigen Vergleichstherapie nur ein-
geschrénkt. Die Abweichung bleibt fir die vorliegende Bewertung jedoch ohne Konsequenz,
da die Umsetzung der zweckmaéligen Vergleichstherapie als abwartendes Vorgehen unter
Beibehaltung der bestehenden konventionellen ADT in der vorliegenden Studie SPARTAN als
angemessen betrachtet wird (siehe Abschnitt 2.3.2).

2.7.2 Kommentar zu Fragestellung / Einschlusskriterien (Modul 4 A)

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Fragestellung

Die Fragestellung des pU ist, den medizinischen Nutzen und Zusatznutzen von Apalutamid bei
erwachsenen Ménnern mit nmCRPC, die ein hohes Risiko fiir die Entwicklung von Metastasen
aufweisen, im Vergleich zur konventionellen ADT in Hinblick auf patientenrelevante
Endpunkte zu untersuchen.

Wie bereits in Abschnitt 2.7.1 erwéhnt, benennt der pU nicht das abwartende VVorgehen unter
Beibehaltung der bestehenden konventionellen ADT, sondern lediglich konventionelle ADT
als Vergleichstherapie. Die Fragestellung des pU ist mit Blick auf die Vergleichstherapie somit
nicht adaquat. Das Vorgehen bleibt fur die vorliegende Bewertung jedoch ohne Konsequenz.
Zur Umsetzung der zweckmaéfigen Vergleichstherapie in der Studie SPARTAN siehe Ab-
schnitt 2.3.2.

Daruiber hinaus benennt der pU in Abschnitt 4.2.1 des Moduls 4 A Endpunkte, die aus seiner
Sicht patientenrelevant sind. Fur einige dieser Endpunkte ergibt sich die Patientenrelevanz nicht
unmittelbar. Eine detaillierte Erlauterung zum Einschluss der patientenrelevanten Endpunkte
befindet sich in Abschnitt 2.7.4.3.2.

Einschlusskriterien

Die vom pU festgelegten Einschlusskriterien sind bis auf die Festlegung des Komparators
(siehe Abschnitt 2.7.1) geeignet, relevante Studien zu identifizieren.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -38 -



Dossierbewertung A19-09 Version 1.0

Apalutamid (Prostatakarzinom) 29.04.2019

2.7.3 Kommentar zur Informationsbeschaffung (Modul 4 A)

Der Kommentar zur Methodik und zu Ergebnissen der Informationsbeschaffung wird in
2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.3.1 Methodik der Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte
423,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU
Es gibt keine Hinweise, dass die Studienliste unvollstandig ist.

Bibliografische Recherche

Der pU fuhrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCTs durch.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCTs durch.

Die Suche des pU ist nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.
Dies hat folgenden Grund:

Der pU hat die Suche im ICTRP Search Portal auf die Studienphasen 2 bis 4 eingeschréankt. Fur
Registereintrage aus einzelnen Studienregistern (z. B. Netherlands Trial Register) sind im
ICTRP Search Portal keine auslesbaren Studienphasen hinterlegt, sodass diese nicht gefunden
werden.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs ist aufgrund
des beschriebenen Mangels bei der Suche in Studienregistern nicht geeignet, die
Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Um die Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools zu tberprifen, wurde eine Suche in den
Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register und
PharmNet.Bund — Klinische Prifungen durchgefthrt.

Durch die Uberpriifung wurde keine zusatzlich relevante Studie identifiziert.
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2.7.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1,4.3.2.2.1 und 4.3.2.3.1) des Dossiers.

Der Studienpool des pU zur Bewertung von Apalutamid bei erwachsenen Mannern mit
nmCRPC, die ein hohes Risiko fur die Entwicklung von Metastasen aufweisen, umfasst die
Studie SPARTAN. Die Studie ist fir die Beantwortung der vorliegenden Fragestellung geeignet
und wird fir die Nutzenbewertung herangezogen.

2.7.4 Kommentar zu Ergebnissen randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Modul 4 A)

2.7.4.1 Studiendesign und Population

Die Angaben des pU zum Design und zu der Patientenpopulation der eingeschlossenen Studie
befinden sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.2.1, 4.3.2.1.2, 4.3.2.2.2 und 4.3.2.3.2) des
Dossiers.

Studiendesign

Das Studiendesign der Studie SPARTAN ist weitestgehend hinreichend beschrieben.
Allerdings fehlen Angaben zum Anteil der Patienten, die die Studie abgebrochen haben, sowie
fiir alle Endpunkte Angaben zur Beobachtungsdauer, die auch nicht den Studienunterlagen zu
entnehmen sind (siehe Tabelle 9 und Tabelle 10).

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU beschreibt fiir die Studie SPARTAN den Anteil der Patienten aus Europa (ca. 50 %)
und weist darauf hin, dass die Mehrheit der Patienten weil3 ist. Dartiber hinaus gibt der pU an,
dass sich aus den Subgruppenanalysen der Endpunkte keine Belege fur pharmakokinetische
oder -dynamische Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen ergeben, sodass davon
ausgegangen werden kdnne, dass die vorliegende Studie auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar sei.

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

2.7.4.2 Verzerrungspotenzial

Methodik

Die Methodik des pU zur Bewertung von Verzerrungsaspekten befindet sich in Modul 4 A,
Abschnitt 4.2.4 des Dossiers.

Der pU beschreibt in diesem Abschnitt die Methodik zur endpunktibergreifenden und
endpunktspezifischen Bewertung der Verzerrungsaspekte fir RCTs. Er bezieht sich fir die
Analyse des Verzerrungspotenzials auf die vorgegebenen Kriterien der Bewertungsbogen zur
Einschétzung der Verzerrungsaspekte. Das geplante VVorgehen des pU ist sachgerecht.
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Ergebnisse

Die Angaben des pU zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene befinden sich in Modul 4 A
(Abschnitt 4.3.1.2.2) und fir die einzelnen Endpunkte in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.3.1,
Anhang 4-F) des Dossiers. Detailinformationen zu der eingeschlossenen Studie, die in die
Bewertung des Verzerrungspotenzials eingehen, befinden sich in Modul 4 A (Anhang 4-E).

Das endpunktlbergreifende Verzerrungspotenzial wird als niedrig bewertet. Dies entspricht der
Einschatzung des pU.

Das Ergebnis fir die Endpunkte Gesamtiiberleben und symptomatische Progression wird
jeweils als potenziell niedrig verzerrt bewertet. Dies entspricht ebenfalls der Einschétzung des
pU.

Demgegeniber werden die Ergebnisse zum Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) und zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (FACT-P) abweichend vom pU jeweils als potenziell
hoch verzerrt eingestuft, wie im Folgenden begriindet wird. Die Nachbeobachtung bei diesen
Endpunkten erfolgte bis zu 12 Monate nach Progression und war somit an die Be-
handlungsdauer gekoppelt. In der Auswertung dieser Endpunkte wurden dabei laut dem SAP
nur Erhebungen bis zu dem Zeitpunkt berucksichtigt, ab dem eine Nachfolgetherapie begonnen
wurde. Dies war flr 175 (21,7 %) und 222 (55,4 %) der Patienten des Apalutamid-Arms bzw.
des Placeboarms der Fall. Auf Basis der Ergebnisse zum MFS lasst sich schlieRen, dass im
Placeboarm bereits zu friheren Zeitpunkten mehr vorliegende Erhebungen nicht in die
Auswertung eingegangen sind als im Apalutamid-Arm. Hieraus ergeben sich unvollstandige
Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden. Daraus resultiert fur die Ergebnisse der
patientenberichteten Endpunkte Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (FACT-P) jeweils ein hohes Verzerrungspotenzial.

Unklar ist im Ubrigen, wie — zumindest im Falle der Auswertung des Endpunkts Gesund-
heitszustand (VAS des EQ-5D) mittels des gemischten Modells mit Messwiederholungen
(MMRM) - fur die verschiedenen Zeitpunkte teilweise mehr Patienten eingehen konnten als
jeweils Fragebogen vorlagen. So seien laut Angaben im Studienbericht fur Zyklus 6
beispielsweise 334 Patienten im Kontrollarm in die MMRM-Auswertung der EQ-5D VAS
eingeflossen, obwohl der pU im Dossier angibt, dass bei nur 301 Patienten ein Ricklauf
verzeichnet wurde. Solche Félle liegen fiir mehrere Zeitpunkte in beiden Behandlungsarmen
vor.

Die Ergebnisse zu den Endpunkten SUEs und schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) werden analog
der Einschétzung des pU als potenziell hoch verzerrt bewertet. Grund sind unvollstandige
Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden bei unterschiedlichen Behandlungsdauern
(Median: 16,92 vs. 11,17 Monate) und damit unterschiedlichen Beobachtungsdauern (bis 28
Tage nach Behandlungsabbruch). Das Ergebnis fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs wird
abweichend vom pU als niedrig verzerrt bewertet.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -41 -



Dossierbewertung A19-09 Version 1.0

Apalutamid (Prostatakarzinom) 29.04.2019

Die Ergebnisse zu den spezifischen UEs (Arthralgie [UEs], Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes [schwere UEs CTCAE-Grad > 3], Erkrankungen des Nervensystems [UES],
Erkrankungen der Niere und Harnwege [schwere UEs CTCAE-Grad > 3], Hypothyreose [UES],
allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort [schwere UEs CTCAE-
Grad > 3] sowie Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
[SUEs]), fir die der pU keine separate Bewertung des Verzerrungspotenzials vorgenommen
hat, werden ebenfalls aufgrund einer moglichen informativen Zensierung bei unterschiedlichen
Beobachtungsdauern als potenziell hoch verzerrt bewertet.

2.7.4.3 Ergebnisse

Die Angaben des pU zur Methodik der Informationssynthese und -analyse befinden sich in
Modul 4 A (Abschnitte 4.2.4, 4.2.5) und zu Studienergebnissen in Modul 4 A (Abschnitt
4.3.1.3) des Dossiers.

2.7.4.3.1 Methodik der Informationssynthese und -analyse

Statistische Methodik und EffektmalRRe

Fur die Endpunkte Gesamtiiberleben, symptomatische Progression, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (FACT-P-Gesamtscore) sowie die Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen
werden die vom pU vorgelegten Ereigniszeitanalysen herangezogen. Die Auswertung fuhrt der
pU mittels Cox-Regression stratifiziert nach PSADT (< 6 Monate vs. > 6 Monate), Gebrauch
von knochenerhaltenden Substanzen (ja vs. nein) sowie VVorhandensein einer lokoregiondren
Erkrankung (NO vs. N1) durch. Das Vorgehen des pU ist sachgerecht.

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) werden die MMRM-Analysen (mit Wert
zu Studienbeginn, Visite, Behandlung und Interaktion zwischen Visite und Behandlung als
feste Effekte sowie der individuellen Person als zufalliger Effekt) herangezogen. Es wird das
Ergebnis zum Zyklus 13 (entspricht etwa 1 Jahr nach Behandlungsbeginn) herangezogen, weil
nach diesem Zeitpunkt der Anteil von Patienten mit vorliegendem Fragebogen bezogen auf die
Randomisierten abzuglich Verstorbener nicht mehr ausreichend grof3 war.

Sensitivitatsanalysen

Das Dossier enthalt in Modul 4 A in Abschnitt 4.2.5.4 Angaben zu der fur Sensitivitatsanalysen
eingesetzten Methodik und dazu, fiir welche Faktoren Sensitivititsanalysen zur Uberpriifung
der Robustheit der Ergebnisse der Studie SPARTAN durchgefuhrt wurden. Der pU legt
Sensitivitatsanalysen zu den Endpunkten MFS, Gesamtuberleben und zu den Endpunkten der
Endpunktkategorie Nebenwirkungen vor.

Fur die Nutzenbewertung wird fir den Endpunkt Gesamtiberleben die primar geplante,
stratifizierte Analyse herangezogen (siehe oben). Die vom pU vorgelegten Sensitivitats-
analysen werden nicht herangezogen und daher nicht kommentiert.
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Der Endpunkt MFS wir nicht als Endpunkt in der vorliegenden Nutzenbewertung ein-
geschlossen (zur Begrindung siehe Abschnitte 2.7.4.3.2 und 2.7.9.4). Die vorgelegten
Sensitivitatsanalysen sind fur die Nutzenbewertung daher nicht relevant und werden nicht
kommentiert.

Der pU présentiert dariber hinaus Sensitivitdtsanalysen zu den Endpunkten zu Neben-
wirkungen unter Ausschluss von Ereignissen, die tagesgleich mit einer symptomatischen
Progression auftraten. Diese Analysen werden nicht herangezogen, zur Kommentierung der
vorgelegten Analysen siehe Abschnitt 2.7.4.3.2.

Subgruppen / Effektmodifikatoren

Das Dossier enthélt in Modul 4 in Abschnitt 4.2.5.5 Angaben dazu, welche Methodik zur
Evaluation von Effektmodifikatoren, d. h. zur Analyse von Interaktionen zwischen Behandlung
und Subgruppe, eingesetzt wurde. Diese wurde hinreichend genau beschrieben und begriindet.
Der Methodik wird gefolgt.

2.7.4.3.2 Berucksichtigte Endpunkte

Mortalitat
= Gesamtiiberleben: eingeschlossen

Der Endpunkt Gesamtuberleben war definiert als Zeit von der Randomisierung bis zum Tod
aus jeglichem Grund.

Morbiditat
= MFS als Surrogat fir Gesamtiberleben: nicht eingeschlossen

Der Endpunkt MFS war definiert als Zeit von der Randomisierung bis zum 1. Auftreten einer
durch ein Blinded Independent Central Review (BICR) bestétigten radiografisch nachweis-
baren Knochen- oder Weichteilfernmetastase, oder bis zum Tod aus jeglichem Grund.

Der pU verwendet den Endpunkt MFS als Surrogat fiir den Endpunkt Gesamtuberleben. Er legt
dazu in Abschnitt 4.5.4 des Dossiers eine Surrogatvalidierung vor und schlussfolgert daraus,
dass aus deren Ergebnissen fur das MFS in der Studie SPARTAN mit ausreichender Sicherheit
vorhergesagt werden konne, dass ein signifikantes Ergebnis fur den patientenrelevanten
Endpunkt Gesamtuiberleben resultieren wird. Die vom pU vorgelegten Analysen sind jedoch
nicht geeignet, die Validitat des Surrogats MFS fir das Gesamtiiberleben fir die vorliegende
Indikation zu belegen. Fur eine ausfuhrliche Beschreibung der Surrogatvalidierung des pU
siehe Abschnitt 2.7.9.4.

= Zeit bis zur Metastasierung: nicht eingeschlossen

Der Endpunkt Zeit bis zur Metastasierung war definiert als Zeit von der Randomisierung bis
zum 1. Auftreten einer durch das BICR bestatigten radiografisch nachweisbaren Knochen- oder
Weichteilfernmetastase.
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Der pU begriindet die Patientenrelevanz mit einer Eskalation der Erkrankung. Diese bedeute
fir den Patienten einen absehbaren Verlust einer von der Erkrankung weitgehend
unbeeinflussten Lebensweise und gehe mit dem absehbaren Auftreten erkrankungsbedingter
Komplikationen und Beschwerden einher. Das Auftreten von Fernmetastasen markiere damit
eine zu erwartende und damit in Konsequenz patientenrelevante Verschlechterung des
Gesundheitszustands. Die bei metastasierten Patienten deutlich verkirzte Lebenserwartung
bedinge zudem eine bewusste und belastende Auseinandersetzung mit dem absehbaren eigenen
Tod. Des Weiteren beeinflusse die Entwicklung von Fernmetastasen das individuelle Be-
handlungsmanagement und damit die Therapiesteuerung, was als weiteres, unmittelbar
wahrzunehmendes Ereignis dem Patienten die Eskalation der Erkrankung vor Augen fihre.

Die Einschatzung des pU zur Patientenrelevanz wird nicht geteilt. In der vorliegenden Studie
basiert der Endpunkt allein auf einem radiografischen Verfahren und damit nicht auf einer vom
Patienten selbst wahrnehmbaren Symptomatik. Eine Unterscheidung zwischen sympto-
matischen und asymptomatischen Metastasen ist somit nicht méglich. Die Argumentation des
pU zur Patientenrelevanz des Endpunkts zielt primar auf die Veranderungen in der
Symptomatik, gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und in dem Gesundheitszustand. All diese
Endpunkte wurden in der Studie SPARTAN direkt erfasst und fiir die Bewertung herangezogen.
Um die vom pU dargelegten moglichen Auswirkungen auf die gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat und den Gesundheitszustand zu zeigen, ware eine langere Erfassung der Daten (ber die
Folgetherapie hinaus, analog dem Endpunkt Gesamtuberleben notwendig gewesen.

= Radiografisches progressionsfreies Uberleben, 2. progressionsfreies Uberleben: jeweils
nicht eingeschlossen

Das radiografische progressionsfreie Uberleben war definiert als Zeit von der Randomisierung
bis zur 1. Dokumentation einer durch das BICR bestatigten radiografischen Progression oder
bis zum Tod aus jeglichem Grund. Im Gegensatz zu dem oben beschriebenen Endpunkt MFS
beinhaltet der Endpunkt radiografisches progressionsfreies Uberleben zusitzlich die
Komponente einer lokoregiondren radiografischen Progression. Das radiografische progres-
sionsfreie Uberleben wurde in der Studie anhand der Response-Evaluation-Criteria-in-Solid-
Tumors(RECIST)-KTriterien 1.1. definiert.

Das 2. progressionsfreie Uberleben war in der Studie SPARTAN definiert als Zeit von der
Randomisierung bis zur 2. durch den Prifarzt bewerteten Dokumentation einer Progression
(prostataspezifisches Antigen [PSA], radiografisch, symptomatisch oder jegliche Kombination)
oder Tod aus jeglichem Grund.

Der pU zieht beide Endpunkte im Dossier nur als unterstiitzende Evidenz heran, hebt jedoch
fiir den Endpunkt radiografisches progressionsfreies Uberleben hervor, dass dieser analog dem
Endpunkt Zeit bis zur Metastasierung eine wichtige Bedeutung fir die Patienten habe.

Beide Endpunkte werden nicht zur Beurteilung des Zusatznutzens von Apalutamid
herangezogen. Sie basieren auch auf radiografischen Verfahren und nicht (allein) auf einer vom
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Patienten selbst wahrnehmbaren Symptomatik. Somit sind beide Endpunkte in der vorliegenden
Operationalisierung nicht patientenrelevant. Wie oben fiir den Endpunkt Zeit bis zur
Metastasierung erwahnt, wurden in der Studie SPARTAN die Endpunkte zur Symptomatik, zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und zum Gesundheitszustand direkt erfasst und werden
fiir die Bewertung herangezogen.

= Zeit bis zur symptomatischen Progression: eingeschlossen

Bei dem Endpunkt symptomatische Progression handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt. Dieser war definiert als Zeit von der Randomisierung bis zur erstmaligen
Dokumentation eines der folgenden Ereignisse:

s Entwicklung eines skelettbezogenen Ereignisses (pathologische Frakturen,
Kompression des Riickenmarks oder Notwendigkeit einer chirurgischen Intervention
oder Strahlentherapie des Knochens)

s Schmerzprogression oder Verschlechterung der krankheitsbezogenen Symptome mit
Bedarf der Initiierung einer neuen systemischen Krebstherapie sowie

s Entwicklung Kklinisch signifikanter Symptome aufgrund lokoregionarer Tumor-
progression mit Bedarf einer chirurgischen Intervention oder Strahlentherapie

Analog dem Endpunkt Gesamtiiberleben wurde der Endpunkt tiber den Therapieabbruch hinaus
bis zum Tod, Lost to Follow-up, oder Ricknahme der Einverstdndniserklarung erhoben. Bis
zum Abbruch der Studienmedikation erfolgte die Erfassung aller Ereignisse im elektronischen
Erfassungsbogen (eCRF) (ber die Verknipfung mit assoziierten UEs. Die in der Opera-
tionalisierung des Endpunkts festgelegten assoziierten Begleitmedikationen (systemische
Krebstherapie) oder Begleitbehandlungen (chirurgische Intervention, Strahlentherapie) wurden
zusatzlich dokumentiert. Ab dem Zeitpunkt nach dem Abbruch der Studienmedikation wurden
die Ereignisse nicht mehr mit den assoziierten UEs verkniipft, sondern tiber eine Beschreibung
der entsprechenden Symptomatik im CRF dokumentiert. Die Begleitmedikationen bzw. -be-
handlungen mussten weiterhin angegeben werden.

Der pU leitet die Relevanz dieses Endpunkts aus der unmittelbaren Patientenrelevanz der darin
enthaltenen Einzelereignisse ab. Er fuhrt aus, dass sich das Prostatakarzinom regelhaft Giber die
erhobenen Symptome manifestiere. Sofern ein klinischer Progress auftritt, sei er mindestens
mit 1 der Einzelereignisse aus diesem kombinierten Endpunkten verbunden. Der Endpunkt
ermogliche damit eine ganzheitliche Betrachtung der Krankheitslast fir die Patienten. Der pU
stellt sowohl das Ergebnis fir den kombinierten Endpunkt dar, als auch deren 3 Ein-
zelkomponenten.

Der Endpunkt symptomatische Progression wird in die Nutzenbewertung eingeschlossen. Alle
Komponenten des Endpunkts stellen unmittelbar patientenrelevante Ereignisse dar. Die
Operationalisierung des Endpunkts ist aufgrund der Definition der Komponente ,,Schmerz-
progression oder Verschlechterung der krankheitsbezogenen Symptome mit Bedarf der
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Initiierung einer neuen systemischen Krebstherapie* jedoch nicht geeignet, das Konzept der
symptomatischen Progression umfassend abzubilden, was nachfolgend begriindet wird:

Sowohl eine spurbare Schmerzprogression als auch eine spirbare Verschlechterung der
krankheitsbezogenen Symptome stellen unmittelbar patientenrelevante Ereignisse dar. Die
Verknipfung der Symptomatik mit der Initiierung einer systemischen Therapie, wie in der
Studie erfolgt, ist jedoch unzureichend, um die Ereignisse der symptomatischen Progression
hinreichend sensitiv zu erfassen. Es ist davon auszugehen, dass in der Studie SPARTAN
symptomatische Progressionen der Erkrankung aufgetreten sind, die nicht zu einem Wechsel
der systemischen Krebstherapie geflihrt haben. Patienten mit einer symptomatischen
Progression der Erkrankung, die sich gegen eine neue systemische Therapie, aber flr eine
supportive, symptomlindernde Therapie (z. B. Eskalation bzw. Einleitung einer Schmerz-
therapie mit Opioiden) entscheiden, werden dadurch nicht erfasst. Wie grof3 der Anteil der
aufgrund der Operationalisierung nicht erfassten Ereignisse ist, kann aus den Studienunterlagen
(auch nachtraglich) nicht geschatzt werden.

Aufgrund der GroRe des Effekts fur den kombinierten Endpunkt und der gleichen Effekt-
richtung der Ergebnisse seiner Einzelkomponenten wird jedoch davon ausgegangen, dass die
oben beschriebene Einschrédnkung in der Operationalisierung der Komponente ,,.Schmerz-
progression oder Verschlechterung der krankheitsbezogenen Symptome® nicht zu einer
maRgeblichen Anderung des Effekts fir den kombinierten Endpunkt fiihrt. Es ist dennoch
unklar, ob und wie sich die Effektschatzung &ndern wiirde, wenn die Ereignisse der Progression,
die nicht an die systemische Therapie verknupft sind, miterfasst worden waren. Aus diesem
Grund kann das AusmaR des Zusatznutzen fur den Endpunkt symptomatische Progression nicht
quantifiziert werden.

Insgesamt ist die Erhebung des Endpunkts symptomatische Progression in der Studie zu
begriRen. Die Entscheidung fur eine symptomatische Progression hétte jedoch nicht
ausschlieBlich abhéngig davon erfolgen sollen, ob in deren Folge eine systemische
Krebstherapie eingeleitet wird. Um das Konzept der symptomatischen Progression in der Studie
maoglichst umfassend abzubilden, wére es erforderlich, die Operationalisierung der Schmerz-
progression oder Verschlechterung der krankheitsbezogenen Symptome zumindest zuséatzlich
an eine supportive, symptomlindernde Therapie (z. B. Eskalation bzw. Einleitung einer
Schmerztherapie mit Opioiden) zu verknupfen. Die fiir die Progression relevanten Symptome
sollten moglichst vorab definiert werden. Bei einer Erfassung Uber UEs ware dies, wie in
anderen Studien auch, ber eine vorab definierte Liste relevanter PTs mdglich. Bevorzugt sind
jedoch patientenberichtete Fragebogen geeignet, die die spezifische Symptomatik und deren
Relevanz flr den Patienten explizit erfassen, zumal gezeigt wurde, dass die regelméliige
Erhebung Uber patientenberichtete Endpunkte dazu beitragen kann, die Prognose der Patienten
zu verbessern [6,7]. Grundsatzlich sollte, wie in der Studie SPARTAN, diese Erhebung tber
den Therapieabbruch hinaus verblindet erfolgen, um eine potenzielle Verzerrung bei der
offenen Beurteilung des Arztes zu vermeiden.
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Ergénzend zu den obigen Ausfiihrungen zum Endpunkt ist zu erwédhnen, dass die Komponente
des Endpunkts skelettbezogene Ereignisse an sich einen kombinierten Endpunkt darstellt. In so
einem Fall ist die getrennte Auswertung aller Teilkomponenten wiinschenswert.

= Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen Chemotherapie: nicht eingeschlossen

Die Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen Chemotherapie war in der Studie SPARTAN
definiert als Zeit von der Randomisierung bis zur Dokumentation einer neuen, zytotoxischen
Chemotherapie fur das Prostatakarzinom. Der pU begriindet die Patientenrelevanz dieses
Endpunkts damit, dass der Beginn einer intravendsen, zytotoxischen Chemotherapie einen
gravierenden Einschnitt in das Leben der Patienten bedeutet. Die Initiierung einer zyto-
toxischen Chemotherapie gehe neben physischen Belastungen auch mit einem besonderen
Risiko fur potenziell auftretende Nebenwirkungen einher.

Die Einschatzung des pU wird nicht geteilt. Die Argumentation des pU zur Patientenrelevanz
des Endpunkts zielt primér auf Nebenwirkungen und gesundheitsbezogene Lebensqualitat der
Patienten ab. Sowohl die gesundheitsbezogene Lebensqualitit als auch Nebenwirkungen
wurden in der Studie SPARTAN direkt erfasst. Um die vom pU dargelegten mdglichen
Auswirkungen auf die Nebenwirkungen und die gesundheitsbezogene Lebensqualitidt zu
zeigen, ware eine langere Erfassung der Daten Uber die Progression hinaus — analog dem
Endpunkt Gesamtuberleben — notwendig gewesen.

= Gesundheitszustand (VAS des EQ-5D): eingeschlossen

Der Gesundheitszustand der Patienten wurde mittels der VAS des EQ-5D erhoben. Hierflr
ordnen Patienten ihren Gesundheitszustand auf einer Skala von 0 bis 100 ein. Dabei steht 0 fur
den schlechtesten und 100 fiir den bestméglichen Gesundheitszustand.

Die Erhebung des Gesundheitszustands mittels der EQ-5D VAS ist patientenrelevant. Der pU
legt im Modul 4 A flr diesen Endpunkt Ereigniszeitanalysen jeweils zur Verschlechterung und
Verbessrung um > 7 bzw. > 10 Punkte vor. Der pU bezieht sich zur Validitét dieses kleinsten
relevanten Unterschieds (MID) auf die Arbeit Pickard 2007 [8]. Diese Arbeit ist allerdings nicht
geeignet, um die Validitat dieser MIDs fir den EQ-5D VAS zu zeigen. Eine tiefergehende
Diskussion zur Validitat dieser Responsekriterien ist in der Nutzenbewertung A18-33 [9] zu
finden.

In der vorliegenden Bewertung werden die Mittelwertdifferenzen der VAS des EQ-5D
herangezogen.

= PSA-Ansprechrate, Zeit bis zur PSA-Progression: jeweils nicht eingeschlossen

Die PSA-Ansprechrate wurde in der Studie SPARTAN definiert als Anteil an Patienten mit
einem mindestens 50%igen Rickgang des PSA-Werts zum Baselinewert gemal den Kriterien
der Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2 (PCWG2). Die Zeit bis zur PSA-
Progression wurde definiert als der Zeitraum zwischen der Randomisierung und dem Eintritt
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der Kriterien fir eine PSA-Progression gemall PCWG2. Der pU zieht beide Endpunkte nur als
unterstiitzende Evidenz, ,,ohne eigenstandige Patientenrelevanz®, heran.

Beide Endpunkte werden nicht zur Beurteilung des Zusatznutzens von Apalutamid
herangezogen Die Beurteilung der PSA-Progression und des PSA-Ansprechens beruhen auf
Labordiagnostik und nicht auf einer fiir den Patienten wahrnehmbaren Symptomatik. Damit
sind die Endpunkte in dieser Operationalisierung nicht patientenrelevant.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (FACT-P): eingeschlossen

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde mittels des Fragebogens FACT-P erhoben.
Der FACT-P setzt sich aus 5 Subskalen zusammen:

s 4 Domanen des generischen Fragebogens Functional Assessment of Cancer Therapy —
General (FACT-G):

- physisches Wohlbefinden (PWB)

- funktionales Wohlbefinden (FWB)

- soziales / famili&dres Wohlbefinden (SWB) und
- emotionales Wohlbefinden (EWB)

s 1 Subskala zu prostatakarzinomspezifischen Beeintrachtigungen

Die generischen Domanen bestehen aus 27 Fragen. Das prostatakarzinomspezifische Zusatz-
modul besteht aus 12 Fragen zur krankheitsspezifischen Symptomatik.

Der pU legt neben Daten zu den 5 Subskalen und zum Gesamtscore des FACT-P zusétzlich
Daten zu verschiedenen Kombinationen der Subskalen des FACT-P vor. Diese beinhalten (1)
Auswertungen zu FACT-G (siehe oben), (2) Trial Outcome Index (TOI) bestehend aus den
Subskalen PWB, FWB und PCS sowie (3) zur Schmerzsubskala bestehend aus 4 schmerz-
bezogenen Fragen des PCS und PWB.

Der pU leitet den Zusatznutzen anhand von Ereigniszeitanalysen als Zeit bis zur Ver-
schlechterung und Zeit bis zur Verbesserung um jeweils skalenspezifische Responsekriterien
ab.

Diesem Vorgehen wird nur teilweise gefolgt. Die mittels FACT-P gemessene gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat wird als patientenrelevant angesehen. Zur Ableitung des
Zusatznutzen wird ausschlieBlich der FACT-P-Gesamtscore verwendet, da dieser die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitdt der Patienten umfassend abbildet. Fir die Auswertung des
FACT-P-Gesamtscore wird die im Studienbericht préspezifizierte Verschlechterung um das
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Responsekriterium von mindestens 10 Punkten betrachtet. Diese MID war ebenfalls pré-
spezifiziert und stellt zudem ein validiertes Responsekriterium dar [10]. Die einzelnen Sub-
skalen des FACT-P werden erganzend dargestellt.

Der pU présentiert dartiber hinaus Daten zu einer Schmerzsubskala des FACT-P. Diese
beinhaltet alle 4 Fragen zu Schmerzen aus dem FACT-P. Die Subskala ist nicht validiert und
wird auch nicht auf der Webseite FACIT.org fiir den FACT-P gelistet. Dariiber hinaus ist es
unklar, ob der Endpunkt im Protokoll préaspezifiziert war. Daher wird dieser Endpunkt nicht fir
die Bewertung herangezogen. Dessen ungeachtet zeigen sich bei den vom pU vorgelegten
Auswertungen zur Verschlechterung keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen. Auch der pU leitet selbst keinen Zusatznutzen auf Basis der Schmerz-
subskala des FACT-P ab.

Allgemein ist anzumerken, dass der Endpunkt Schmerz in der vorliegenden Indikation eine
besondere Bedeutung hat. Es ist daher nicht nachvollziehbar, warum der pU keinen separaten
patientenberichteten Fragebogen zum Endpunkt Schmerzen in der Studie SPARTAN eingesetzt
hat. Dies wére durchaus moéglich gewesen: Zur Erhebung von Schmerzen existieren validierte
Instrumente wie beispielsweise der Brief Pain Inventory — Short Form.

Nebenwirkungen
= Gesamtrate UEs: nicht eingeschlossen, jedoch erganzend dargestellt

Die Gesamtrate der UEs wird nicht eingeschlossen, da in der Operationalisierung der
Nebenwirkungen auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind. Die
Gesamtrate der UEs wird daher lediglich erganzend dargestellt.

= SUEs: eingeschlossen
= UEs, die zum Tod fuhren: nicht separat eingeschlossen

Der pU legt im Dossier Ereigniszeitanalysen fir den Endpunkt SUEs vor, diese beinhalten
jedoch nicht die UEs, die zum Tod gefuhrt haben. Die Ergebnisse fir die UEs, die zum Tod
gefiihrt haben, legt der pU als eigenstdndigen Endpunkt vor.

Fur die Bewertung der SUEs sind Ereigniszeitanalysen aller SUEs, inklusive Ereignisse, die
zum Tod gefiihrt haben, relevant. Diese liegen jedoch nicht vor. Nach Sichtung der Daten zu
UEs, die zum Tod geflhrt haben, erscheint es jedoch unwahrscheinlich, dass sich das Ergebnis
fir SUEs unter ihrer Bertcksichtigung maligeblich geéndert héatte. In der vorliegenden
Dossierbewertung werden daher die Ereigniszeitanalysen fir SUEs ohne UEs, die zum Tod
geflihrt haben, dargestellt. Die entsprechende Anzahl unter Berlicksichtigung der Patienten mit
UEs, die zum Tod gefuihrt haben, wird erganzend angegeben.

= Schwere UEs (CTCAE-Grad > 3): eingeschlossen

= Abbruch wegen UEs: eingeschlossen
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Erganzende Anmerkung zu den Endpunkten zu Nebenwirkungen

Der pU legt fir die einzelnen UE-Kategorien UE, SUEs, schwere UEs, Abbruch wegen UEs
und UEs, die zum Tod flihrten, zusétzlich Post-hoc-Ergebnisse unter Ausschluss von UEs, die
tagesgleich mit einer symptomatischen Progression auftraten, vor. In der vorliegenden
Nutzenbewertung werden nur die primér geplanten Analysen ohne Ausschluss von UEs, die
tagesgleich mit einer symptomatischen Progression auftraten, berticksichtigt, und zwar aus dem
folgenden Grund:

Der Versuch des pU, UEs, die der Progression der Grunderkrankung zuzuordnen sind, nicht bei
der Analyse von UEs zu bertcksichtigen, ist grundsétzlich nachvollziehbar. Es ist jedoch
unklar, ob durch dieses stark eingeschrankte VVorgehen (nur tagesgleich auftretende UES) die
UEs, die der Progression der Grunderkrankung zuzuordnen sind, mdglichst umfassend erfasst
werden. Betrachtet man beispielsweise die SOC Erkrankungen der Niere und Harnwege, bei
der davon auszugehen ist, dass ein relevanter Anteil der Ereignisse dem Progress der
Grunderkrankung zuzuordnen ist, so wird ersichtlich, dass durch dieses VVorgehen lediglich
3/387 (0,008 %) Patienten mit der SOC Erkrankungen der Niere und Harnwege ausgeschlossen
wurden. Zudem ist die Operationalisierung des Endpunkts symptomatische Progression in der
Studie an sich nicht geeignet, die Ereignisse der Schmerzprogression oder Progression anderer
krankheitsbezogener Symptome umfassend zu erfassen (siehe oben). Bei der Berticksichtigung
der UEs, die tagesgleich mit der symptomatischen Progression aufgetreten sind, werden
relevante Ereignisse der Progression somit ohnehin nicht aus den UEs rausgerechnet.

Andererseits werden durch das VVorgehen des pU auch in seltenen Fallen Patienten mit UEs
ausgeschlossen, deren Einstufung in die Kategorie Nebenwirkungen zumindest fraglich ist
(z.B. n=1 fiir das PT Ubelkeit oder n=1 fiir das PT Erbrechen). Unabhingig von den
erwéhnten methodischen Kritikpunkten unterscheiden sich die Ereignisraten der Ergebnisse mit
und ohne Ausschluss von UEs, die tagesgleich mit einer symptomatischen Progression
auftraten, nur marginal.

= Spezifische UEs: eingeschlossen, mit Abweichungen von der Auswahl des pU

Der pU legt fir die Nebenwirkungen Ereigniszeitanalysen fur UEs (in der SOC oder im PT
>5 % in mindestens 1 Studienarm) und fur SUEs, schwere UEs und Abbruch wegen UEs (in
der SOC oder im PT >1 % in mindestens 1 Studienarm) vor. Auf Basis dieser Analysen
diskutiert der pU Ergebnisse fiir die UEs mit statistisch signifikanten Unterschieden zwischen
den Studienarmen in der SOC.

Daruber hinaus legt der pU in Modul 4 A eine Auswahl von UEs von besonderem Interesse
vor, die im finalen SAP nach im Dossier vorliegendem Datenschnitt definiert wurden. Diese
sind: Hautauschlag, Sturze, Frakturen, Krampanfélle und Hypothyreose. Die Auswahl des pU
basiert teils auf standardisierten MedDRA-Abfragen (SMQs) oder modifizierten SMQs. Die
Ergebnisse fur die spezifischen UEs zieht der pU nicht bei seiner Ableitung des Zusatznutzens
heran.
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Dem Vorgehen des pU, die spezifischen UEs nicht bei der Ableitung des Zusatznutzens zu
bertcksichtigen, wird nicht gefolgt. Spezifische UEs flr die Nutzenbewertung werden zum
einen anhand der in der relevanten Studie aufgetretenen Ereignisse auf Basis der Haufigkeit
und Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen sowie unter Berucksichtigung der
Patientenrelevanz ausgewdhlt. Zum anderen kdnnen auch spezifische UEs ausgewahlt werden,
sofern diese fiir das Krankheitsbild oder die in der Studie eingesetzten Wirkstoffe von be-
sonderer Bedeutung sind. Auf Basis dieser Methodik werden folgende spezifische UEs
ausgewahlt:

o Arthralgie (PT, UES)

o Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC, schwere UEs CTCAE-Grad
> 3). Zusétzlich zur SOC-Ebene legt der pU Ergebnisse fur die SMQ Hautausschlag
vor. Diese ist zwar dafiir geeignet, die Ereignisse sensitiver zu erfassen. Es liegen
allerdings ausschlielich Ereigniszeitanalysen fir die Ebene der UEs vor, nicht
allerdings fur die fur die Bewertung maf3geblich relevanten schweren UEs.

o Erkrankungen des Nervensystems (SOC, UEs)

s Hypothyreose (PT, UEs). Fur den Endpunkt Hypothyreose legt der pU eine
Auswertung auf Basis von SMQs vor. Das Ergebnis fiir diese SMQ beruht mal3geblich
auf dem PT Hypothyreose. Die SMQ Hypothyreose erfasst aber auch wenige weitere
uber den PT Hypothyreose hinausgehende PTs, die Uberwiegend Laborparameter
beinhalten und wird daher nicht herangezogen. Beide Auswertungen (iber die SMQ
oder die PT Hypothyreose) kommen bezlglich der Wahrscheinlichkeit und des
Ausmales des Zusatznutzens zum gleichen Ergebnis.

o Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SOC, schwere UEs CTCAE-Grad > 3)

o allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (SOC, schwere
UEs CTCAE-Grad > 3)

o Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen (SOC, SUEs).
Die SOC Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
beinhaltet sowohl den PT Sturz als auch gréBtenteils PTs zu Frakturen, die der pU als
UEs vom besonderen Interesse definiert (siehe oben). Diese werden vom pU getrennt
als PT Sturz und modifizierte SMQ Frakturen dargestellt, allerdings ausschlief3lich auf
UE-Ebene, und nicht zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.

2.7.4.3.3 Studienergebnisse

Zu den Studienergebnissen gibt es keine tber die Darstellung und Interpretation der Daten in
Abschnitt 2.4 hinausgehenden Anmerkungen.
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2.7.4.3.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Methodik

Das Dossier enthalt in Modul 4 A in Abschnitt 4.2.5.5 Angaben dazu, welche Methodik zur
Evaluation von Effektmodifikatoren, d. h. zur Analyse von Interaktionen zwischen Behandlung
und Subgruppe, eingesetzt wurde. Diese wurde hinreichend genau beschrieben und begriindet.

Subgruppenmerkmale
Der pU untersucht in Modul 4 A eine Vielzahl von Subgruppenmerkmalen, die in der ein-

geschlossenen Studie fiir die Endpunkte Gesamtuberleben und MFS a priori definiert wurden

(siehe Dossier Modul 4 A Abschnitt 4.2.5.5). Folgende Subgruppenmerkmale werden in der

vorliegenden Nutzenbewertung als relevant erachtet und fur die Bewertung herangezogen:

= Alter (< 65 Jahre/ > 65 bis < 75 Jahre / > 75 Jahre)

= Region (Nordamerika / Europa / Rest der Welt)

= PSADT (<6 Monate / > 6 Monate)

= Vorhandensein einer lokoregionédren Erkrankung (NO vs. N1)

2.7.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien (Modul 4 A)

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCTs zur Beschreibung

des Zusatznutzens von Apalutamid herangezogen.

2.7.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien (Modul 4 A)

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur Be-

schreibung des Zusatznutzens von Apalutamid herangezogen.

2.7.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen
(Modul 4 A)

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens

von Apalutamid herangezogen.

2.7.8 Kommentar zur abschlieBenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens (Modul 4 A)

2.7.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 A (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.
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Der pU gibt an, dass die Studie SPARTAN die Evidenzstufe 1b hat und die Ergebnisse aufgrund
der vergleichbaren Charakteristika der Patienten in der Studie und im deutschen Ver-
sorgungskontext auf diesen Ubertragen werden konnen. Er stuft das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene als niedrig ein. Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse stuft der pU fur alle
Wirksamkeitsendpunkte als niedrig und fir alle Vertraglichkeitsendpunkte als hoch ein.
Insgesamt sei die Aussagekraft der Studie SPARTAN als hoch einzustufen.

In der vorliegenden Nutzenbewertung ergeben sich wenige Abweichungen in der Einschétzung
des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene (siehe Abschnitt 2.7.4.2).

2.7.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlielich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal, und zu Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Der pU leitet fur Patienten mit nmCRPC, die ein hohes Risiko fir die Entwicklung von
Metastasen aufweisen, einen Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen ab. Der pU
begriindet seine Einschatzung mit einem Anhaltspunkt fir bzw. Hinweis auf jeweils einen
betrachtlichen Zusatznutzen in den Endpunktkategorien Mortalitat bzw. Morbiditat. Fur die
Endpunktkategorien gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen kdnne weder
ein Zusatznutzen noch geringerer Nutzen bzw. Schaden abgeleitet werden.

In der vorliegenden Nutzenbewertung ergeben sich Abweichungen von der Einschatzung des pU
hinsichtlich Relevanz der Endpunkte (siehe Abschnitt 2.7.4.3.2). Dies betrifft insbesondere den
Einschluss einzelner Endpunkte (z. B. MFS). Die Bewertung des Zusatznutzens von Apalutamid
+ ADT im Vergleich zu abwartendem Vorgehen + ADT, einschlieBlich dessen Wahrschein-
lichkeit und Ausmal, ist in Abschnitt 2.5 dargestellt.

2.7.9 Kommentar zur Begrindung fur die VVorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte (Modul 4 A)
2.7.9.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche
Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCTs zur Beschreibung
des Zusatznutzens von Apalutamid eingesetzt.
2.7.9.2 Begruindung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weiteren
Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Apalutamid herangezogen.
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2.7.9.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfligbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen kdnnen.

2.7.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU stellt in seiner Nutzenbewertung Ergebnisse zu dem Endpunkt MFS als Surrogat fir
den Endpunkt Gesamtuberleben dar.

In Abschnitt 4.5.4 des Dossiers begriindet der pU die Verwendung von MFS als Surrogat fir
den Endpunkt Gesamtlberleben. Er fuhrt aus, dass aus den Ergebnissen zum vorliegenden
Datenschnitt der Studie SPARTAN noch keine statistisch tragfahige Aussage zum Ge-
samtlberleben getroffen werden kénne, jedoch ein numerischer Vorteil mit einer ca. 30%igen
Reduktion des Sterberisikos vorliege. Da nach dem vorliegenden Datenschnitt ein Therapie-
wechsel fir die Patienten im Kontrollarm auf Apalutamid erlaubt wurde, sei geméal pU nicht
zu erwarten, dass Daten fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben aus einem spéteren Datenschnitt
eine abschlieRende Bewertung moglich machen. Aus diesem Grund sei die Surrogatvalidierung
von zentraler Bedeutung.

Das Ziel der vom pU vorgelegten Surrogatvalidierung ist es, den Endpunkt MFS als Surrogat
fir das Gesamtiiberleben im nicht metastasierten Prostatakarzinom (nmPC) zu validieren.
Hierfiir berucksichtigt der pU Studien (RCTs oder Metaanalysen basierend auf RCTs), die
Patienten mit nmPC einschlieen. Der Validierungsansatz des pU basiert damit auf den im
Vergleich zur vorliegenden Indikation (nmCRPC) breiteren Einschlusskriterien hinsichtlich der
Therapiesituation. Als Einschlusskriterium der Intervention musste in mindestens 1 Behand-
lungsarm eine ADT durchgefuhrt werden, um hinsichtlich der Intervention dhnliche Studien
wie die Studie SPARTAN zu Apalutamid zu identifizieren. Hinsichtlich des Komparators
macht der pU keine Einschrankungen. Daruber hinaus mussten in den Studien die Endpunkte
MFS und Gesamtiberleben nachvollziehbar definiert bzw. operationalisiert und aus einer
Vollpublikation entnommen werden kénnen. Angaben zum Hazard Ratio inkl. 95 %-Kon-
fidenzintervall beider Endpunkte mussten entweder in der Primérpublikation berichtet oder in
weiteren Publikationen vertffentlicht worden sein.

Der pU fuhrt Analysen durch, um zu zeigen, dass fir die beobachtete Effektschatzung zum
MFS der Studie SPARTAN mit hoher Sicherheit ein Effekt auf das Gesamtiberleben
vorherzusagen ist. Der breite Validierungsansatz des pU ist nicht geeignet, den Endpunkt MFS
als Surrogatendpunkt fir den Endpunkt Gesamtiberleben in der vorliegenden Indikation des
nmCRPC zu validieren. Dies wird im Folgenden beschrieben.

Methodischer Ansatz des pU zur Surrogatvalidierung

Damit ein Surrogatendpunkt in der Nutzenbewertung bertcksichtigt werden kann, ist in der
Regel eine Validierung anhand geeigneter statistischer Methoden innerhalb einer hinreichend
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eingegrenzten Patientenpopulation und innerhalb von vergleichbaren Interventionen (z. B.
Arzneimittel mit vergleichbarem Wirkmechanismus) erforderlich. Fir die Validierung ist in der
Regel eine hohe Korrelation zwischen den Effekten einer Intervention auf das Surrogat und den
patientenrelevanten Endpunkt, den das Surrogat ersetzen soll, zu zeigen [11]. Sollten sich die
Studien hinsichtlich der Population und/oder Intervention unterscheiden, muss der Zu-
sammenhang konsistent fir bestimmte Indikations- oder Interventionsbereiche sein.

Um den Zusammenhang zwischen dem patientenrelevanten Endpunkt Gesamtiiberleben und
dem Surrogat MFS bei Patienten mit nmPC zu untersuchen, fuhrt der pU eine Kor-
relationsanalyse auf Ebene der Behandlungseffekte durch. Im ndchsten Schritt nutzt der pU den
Surrogate-Threshold-Effekt(STE)-Ansatz, um zu zeigen, dass fur die beobachtete Effekt-
schatzung des MFS der Studie SPARTAN mit hoher Sicherheit ein Effekt auf das Gesamt-
uberleben vorherzusagen ist. Da dem pU keine patientenindividuellen Daten zur Verfugung
stehen, ermittelt der pU den STE unter Verwendung der Effekte mittels einer Metaregression
mit zufalligen Effekten. Weiterhin flihrt der pU verschiedene Sensitivitatsanalysen durch, weil
sich die Surrogatvalidierung des pU auf verschiedene klinische Stadien des Prostatakarzinoms
und unterschiedliche Interventionen bezieht. Hierflir nimmt er einen entsprechenden Faktor,
wie beispielsweise das Vorliegen eines kastrationsresistenten Prostatakarzinoms, in das
Regressionsmodell auf.

Das Vorgehen des pU anhand korrelationsbasierter Methodik eine Surrogatvalidierung
durchzufiihren und Effekte mittels des STE-Ansatzes abzuleiten, ist grundsétzlich geeignet.

Der breite Validierungsansatz des pU ist flr die Surrogatvalidierung des MFS bei
Patienten mit nmCRPC nicht geeignet

Der Studienpool des pU zur Surrogatvalidierung umfasst insgesamt 18 Studien [12-31]:

= 2 der vom pU eingeschlossenen Studien haben Patienten mit der dem Anwendungsgebiet
von Apalutamid entsprechenden Indikation nmCRPC untersucht: Diese sind die in der
vorliegenden Nutzenbewertung eingeschlossene Studie SPARTAN [27] sowie die Studie
PROSPER zum Vergleich von Enzalutamid + ADT versus Placebo + ADT [28].

= Weitere 15 Studien [12-26,29,31] haben Patienten untersucht, die sich, im Gegensatz zum
vorliegenden Indikationsgebiet, in einem friihen Therapiestadium befinden. Entsprechend
erhielten alle Patienten dieser Studien eine Strahlentherapie oder eine radikale
Prostatektomie. Das eingeschlossene Patientenkollektiv dieser Studien unterscheidet sich
damit von den eingeschlossenen Patienten in der Studie SPARTAN. Die Patienten mit
Hochrisiko-nmCRPC aus der Studie SPARTAN haben keine Aussicht auf Heilung und
befinden sich in einer weiter fortgeschrittenen Therapiesituation. In dieser kommen andere
therapeutische Malinahmen zum Einsatz.

= Die letzte im Studienpool des pU verbleibende Studie STAMPEDE (Sydes 2018 [30]) hat
den Vergleich von Docetaxel + ADT versus Abirateron + ADT bei sowohl neu
diagnostizierten als auch vorbehandelten Patienten mit nicht metastasiertem oder
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metastasiertem Prostatakarzinom untersucht. Der pU schlief3t in seine Analyse nur die
Patienten mit nmPC ein. Aus den Beschreibungen der Studie erscheint es moglich, dass in
dieser Patientenpopulation ggf. ein unklarer Anteil an Patienten untersucht wurde, die sich
in einer spateren und somit ndher am Anwendungsgebiet liegenden Therapiesituation
befinden. Ergebnisse fur diese Teilpopulation liegen aber nicht vor. Zudem handelt es sich
entgegen dem vorliegenden Anwendungsgebiet um nicht kastrationsresistente Patienten,
die erstmals ADT erhalten.

Die vom pU fur die Surrogatvalidierung berticksichtigten Studien haben insgesamt Patienten in
verschiedenen klinischen Therapiesituationen, von lokal begrenztem Prostatakarzinom bis hin
zu nmCRPC, untersucht. 15 der 18 vom pU eingeschlossen Studien sind dabei nicht hinreichend
ahnlich mit der Therapiesituation der Patienten mit nmCRPC. Wahrend sich die Patienten
dieser Validierungsstudien in einer friheren, kurativen Therapiesituation befinden, werden
Patienten mit Hochrisiko-nmCRPC palliativ behandelt. Fir die Studie Sydes 2018 liegen nur
Ergebnisse fir eine breitere Patientengruppe vor, die ebenfalls nicht der nmCRPC entspricht.
Eine Ubertragung von Ergebnissen dieser Studien auf die Indikation des Hochrisiko-nmCRPC
ist dabei nicht gegeben, was durch die Sensitivitatsanalysen des pU bestatigt wird: Diese zeigen,
dass das Stadium der Erkrankung (nmCRPC entsprechend den Patienten der Studie SPARTAN
und PROSPER) einen statistisch signifikanten Einfluss fiir die Vorhersage des Effekts auf den
Endpunkt Gesamtuberleben hat.

Insgesamt sind somit nur 2 Studien (die Studien SPARTAN und PROSPER) fiir eine Surro-
gatvalidierung in der vorliegenden Indikation geeignet. Eine weitere Publikation Sydes 2018
[30] kann ebenfalls nicht zur Validierung einbezogen werden, da daraus keine Informationen
fiir eine Teilpopulation der Patienten ableitbar ist, die sich in einer spateren und somit ndher am
Anwendungsgebiet liegenden Therapiesituation befinden. Eine Berechnung des STE ist im
Falle von nur 2 Studien im Studienpool nicht méglich.

Mangel in der Informationsbeschaffung des pU

Zur ldentifizierung von RCTs fur die Validierung des Surrogatendpunkts MFS fiir den
patientenrelevanten Endpunkt Gesamtlberleben hat der pU eine Recherche in bibliografischen
Datenbanken und eine Suche in Studienregistern durchgeftihrt. Die Informationsbeschaffung
des pU ist bezogen auf die von ihm gewdhlten breiten Einschlusskriterien (nmPC) nicht
geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen:

= Die Suchstrategien fur die bibliografische Recherche wurden nicht in ausreichender
Sensitivitat in den Datenbanken umgesetzt. Der pU hat die Suche zur Indikation mit
einem Suchblock zur Eigenschaft ,,nicht metastasiert” stark eingeschrankt. Ein Abgleich
mit den eingeschlossenen Referenzen aus dem Studienpool des pU zeigt zudem, dass es
sinnvoll gewesen ware, im Suchblock zur Intervention neben den Wirkstoffnamen auch
ubergeordnete Begriffe zu adjuvanter und neoadjuvanter Hormontherapie zu verwenden
(z. B ,,neocadjuvant hormonal therapy*).
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= Der pU hat fur die Suche in Studienregistern nach der Intervention nur allgemeine
Begriffe zu ADT, nicht aber die verschiedenen Wirkstoffnamen und Wirkstoffcodes
verwendet. Eine sensitive Suche nach Arzneimittelstudien im ICTRP Search Portal, EU
Clinical Trials Register und PharmNet.Bund — Klinische Priifungen sollte Wirkstoffnamen
und Wirkstoffcodes beinhalten [32].

Zusammenfassung

Die vom pU vorgelegten Analysen bei Patienten mit nmPC sind nicht geeignet, die Validitat
von MFS als Surrogat fir das Gesamtuberleben bei Patienten mit nmCRPC abzuleiten. Der
mafRgebliche Grund hierflr ist, dass die untersuchte Indikation und Therapiesituation der
Patienten aus den meisten vom pU eingeschlossenen Studien nicht hinreichend dhnlich ist mit
der Therapiesituation der Patienten mit nmCRPC. Wahrend sich die Patienten dieser
Validierungsstudien in einer friiheren, kurativen Therapiesituation befinden, werden Patienten
mit Hochrisiko-nmCRPC palliativ behandelt. Die Analysen des pU bestétigen, dass die
Ubertragung von Ergebnissen dieser Studien auf die Indikation des Hochrisiko-nmCRPC nicht
gegeben ist. Darliber hinaus ist aufgrund der Méngel in der Informationsbeschaffung des pU
nicht sichergestellt, dass der Studienpool des pU bezogen auf die von ihm gewahlten breiten
Einschlusskriterien vollstandig ist.

Erganzend an dieser Stelle ist zu erwahnen, dass 13 der vom pU fiir seine Surrogatvalidierung
eingeschlossenen Studien auch in die Validierungsstudie Xie 2017 [33] eingeschlossen wurden.
Diese Studie wurde von einem anderen pU zur Surrogatvalidierung von MFS in dem Dossier
zum Wirkstoff Enzalutamid herangezogen und in der zugehdrigen Dossierbewertung
ausfiihrlich kritisch diskutiert [34]. Auch in Fachkommentaren wird eine Ubertragung von
Ergebnissen dieser Studien auf die Indikation des Hochrisiko-nmCRPC kritisch diskutiert [35].
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3 Anzahl der Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Erkrankung des Prostatakarzinoms nachvollziehbar und plausibel dar. Die
Zielpopulation definiert er korrekt gemaR der Fachinformation. Demnach ist Apalutamid
indiziert zur Behandlung erwachsener Manner mit nmCRPC, die ein hohes Risiko fiir die
Entwicklung von Metastasen aufweisen [3].

Der pU operationalisiert ein hohes Risiko fur die Entwicklung von Metastasen fur die
Herleitung der Zielpopulation wie folgt: Verdopplungszeit des PSA < 10 Monate. Dies ent-
spricht auch den Einschlusskriterien der Zulassungsstudie SPARTAN (siehe auch Tabelle 6).

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU beschreibt einen hohen therapeutischen Bedarf fur die vorliegende Zielpopulation an
einer wirksamen, Lebensqualitat erhaltenden und erkrankungskontrollierenden Therapie. Diese
sollte laut pU neben einer Verlangerung des Uberlebens der Patienten auch ein vermindertes
Risiko einer Progression in Form von Metastasierung erreichen.

3.1.3 Patienten in der GKV-Zielpopulation

Als Ausgangswert seiner Berechnung bestimmt der pU die Inzidenz des Prostatakarzinoms
(Diagnosecode C61 der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision [ICD-10]) fir das Jahr 2019. Dazu entnimmt
er einer Datenbankabfrage beim Zentrum fir Krebsregisterdaten (ZfKD) des Robert Koch-
Instituts (RKI) zum Datenstand 29.11.2017 die Fallzahlen neu erkrankter Patienten mit
Prostatakarzinom aus den Jahren 2009 bis 2014 [36]. Er berechnet fur diesen Zeitraum einen
Mittelwert von 64 175 Patienten mit Erstdiagnose Prostatakarzinom. Er setzt diesen flr die
Inzidenz des Jahres 2019 und damit als Ausgangswert fur seine weitere Berechnung an.

Fur die Eingrenzung der Patientengruppe mit neu diagnostiziertem Prostatakarzinom auf die
Zielpopulation zieht der pU eine Datenbankabfrage des Registers UroCloud heran [37]. Laut
Website verwenden 40 Kliniken und 300 dokumentierende Arztinnen, Arzte und Assistenz-
personal dieses Register fir die Dokumentation urologischer Erkrankungen. Zum Datenstand
30.06.2018 enthdlt das Register rund 17 000 dokumentierte Patienten mit der Diagnose
Prostatakarzinom.

Der pU diskutiert die Reprasentativitdt des Registers im Abgleich mit Angaben des
Tumorregisters Minchen und Tumorregisters Minster. Er gibt u. a. an, dass im UroCloud-
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Register kleinere Tumore eher berrepréasentiert und gleichzeitig vermehrt schlechter differen-
zierte Tumore enthalten sind (Gleason-Score 7 bis 10). Zusammenfassend geht er jedoch davon
aus, dass die Patientencharakteristika des UroCloud-Registers in guter Ubereinstimmung mit
denen der Tumorregister Miinchen und Minster stehen.

Zur Ermittlung der Zielpopulation fiihrt der pU 2 Querschnittsanalysen des UroCloud-Registers
jeweils fiir die Jahre 2010 bis 2017 durch:

= Patienten mit der Diagnose Prostatakarzinom (vom pU bezeichnet als Querschnittsanalyse
Stadium A)

= nicht metastasierte kastrationsrefraktére Prostatakarzinompatienten mit hohem Risiko
(vom pU bezeichnet als Querschnittsanalyse Stadium C)

Fur die Querschnittsanalysen sind im Analysebericht jeweils Angaben zur Inzidenz und
Pravalenz jeweils fur 1 Jahr und 5 Jahre enthalten [38]. Der pU beruicksichtigt aufgrund der
gewahlten Ausgangsbasis ausschliellich die Angaben zur Inzidenz fir 1 Jahr.

Fur die Bestimmung der Zielpopulation zieht der pU zum einen die Ergebnisse aus der
Querschnittsanalyse Stadium A heran, die Patienten umfasst, welche pro Jahr als neu dia-
gnostiziert mit Prostatakarzinom in die Datenbank eingehen. Zum anderen zieht er die Anzahl
der Patienten aus der Querschnittsanalyse Stadium C heran, welche diejenigen umfasst, die neu
in das entsprechende Stadium eintreten. Letztere sind laut pU kastrationsrefraktéare Patienten
ohne Metastasen, die ein hohes Risiko aufweisen (PSA-Verdopplungszeit <10 Monate).
Innerhalb des Analyseberichts werden kastrationsrefraktdre Patienten definiert als Patienten,
die in der UroCloud explizit als kastrationsrefraktar markiert wurden. Patienten, bei denen
unbekannt ist, ob sie kastrationsrefraktar sind, werden einer PSA-Anstiegsanalyse unterzogen.
Zusétzlich lasst sich dem Bericht fir das Stadium C eine Einschrankung auf Patienten mit
Hochrisiko entnehmen.

AnschlieBend stellt der pU die Patientengruppe gewonnen aus der Querschnittsanalyse
Stadium C in das Verhéltnis zu der Patientengruppe gewonnen aus der Querschnittsanalyse
Stadium A. Uber die sich daraus ergebenden Anteilswerte bildet er Mittelwerte fiir die
Zeitspannen 2010 bis 2017 (19,38 /1695 = 1,15 % Patienten mit nmCRPC und hohem Risiko
an allen neu diagnostizierten Patienten mit Prostatakarzinom), 2010 bis 2013 (1,24 %) und 2014
bis 2017 (1,06 %).

Fur die Untergrenze zieht der pU den niedrigsten Anteilswert (1,06 %) heran und Ubertragt
diesen auf die ermittelte Ausgangsbasis von 64 175 neu diagnostizierten Patienten mit Prostata-
karzinom. Fir die Obergrenze gibt der pU an, dass auf Basis des Anteilswerts aus der
Zeitspanne 2010 bis 2013 (1,24 %) eine mdgliche Unterschatzung vorlége, da sich das Register
in diesen Jahren im Aufbau befand und durch den demografischen Wandel mehr Patienten mit
Prostatakarzinom zu erwarten sind. Aus diesem Grund verfolgt der pU die Annahme, dass sich
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pro Jahr ein Patient mehr im Rahmen der Ergebnisse der Querschnittsanalyse Stadium C ergibt.
Mit dieser Annahme errechnet er einen neuen maximalen Anteilswert von 1,3 %.

Unter Verwendung eines GKV-Anteils von 87,2 % [39,40] berechnet der pU insgesamt 592 bis
725 Patienten in der GKV-Zielpopulation.

Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch nachvollziehbar. Folgende Aspekte sind bei der
Herleitung der Zielpopulation jedoch kritisch zu sehen:

Als wesentliche Datenbasis verwendet der pU eine Auswertung des UroCloud-Registers aus
dem Jahr 2018 [38]. Diese enthélt eine knappe Beschreibung der Datenabfrage, den ver-
wendeten Programmcode sowie daraus resultierende Rohdaten. Es lassen sich dadurch nicht
alle Abfrageschritte bis ins Detail nachvollziehen. Eine transparente Darstellung des
Analyseberichts wird fur eine abschlieRende Bewertung empfohlen.

Den Anteilswert der neu erkrankten Patienten mit nmCRPC und hohem Risiko ermittelt der pU
mithilfe der Auswertungen des UroCloud-Registers. Er bildet dazu ein Verhéltnis aus der
Anzahl der Patienten, die neu in das Stadium der Zielpopulation eintreten und der Anzahl der
neu erkrankten Patienten mit Prostatakarzinom. Das methodische VVorgehen zur Ermittlung des
Anteilswerts ist mit Unsicherheit behaftet. Die Basis zur Ermittlung der jeweiligen Anzahl der
Patienten entspricht zum einem dem in der Datenbank vorliegenden Patientenpool, zum
anderen den in der Datenbank neu gemeldeten Féllen. Es ist fraglich, ob die jeweilige Basis die
tatsdchlichen Gegebenheiten abbildet und ausreichend reprasentativ ist. Nur dann wére die
Ubertragbarkeit des errechneten Anteilswerts auf die Inzidenz des Prostatakarzinoms ge-
wahrleistet.

Zudem kann fir die Anzahl der Patienten mit nmCRPC und hohem Risiko innerhalb des
UroCloud-Registers von einer Unterschatzung ausgegangen werden. So geht aus dem Analyse-
bericht des UroCloud-Registers eine hohe Anzahl an nicht mehr aktiv dokumentierten Patienten
innerhalb des in der Datenbank vorliegenden Patientenpools hervor (Querschnittsanalyse
Stadium A: > 50 %) [38]. Zusatzlich liegt eine hohe Anzahl an Patienten mit unbekanntem
Risiko innerhalb des Patientenpools vor [38].

Fur die vom pU ermittelte Spanne des Anteils ,,nmCRPC und hohes Risiko* (1,06 % bis 1,3 %)
ergibt sich zusatzliche Unsicherheit aufgrund der unklaren Definitionen zur Kastrations-
resistenz.

Der pU nimmt fir die Ermittlung der Obergrenze an, dass innerhalb der UroCloud pro Jahr
1 Patient mehr an einem nmCRPC mit hohem Risiko erkrankt. Diese Anzahl zur Abbildung der
Unsicherheit bleibt unbegriindet.

Fur die Ausgangsbasis seiner Berechnung geht der pU von der Inzidenz 2019 des Prostata-
karzinoms aus. Darauf wendet er den ermittelten Anteilswert an, bezogen auf Patienten, die im
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Betrachtungsjahr neu in das Krankheitsstadium des Anwendungsgebiets eintreten. Somit
berechnet er in seiner Herleitung ausschlieBlich die Patientenpopulation, die im Betrachtungs-
jahr neu in das zu betrachtende Stadium tbergeht. Sein VVorgehen begriindet er damit, dass die
Patienten in der Zielpopulation mit groRBer Wahrscheinlichkeit nach kurzer Zeit Metastasen
bilden und somit nicht mehr der Zielpopulation zugerechnet werden. Durch diese VVorgehens-
weise impliziert er, dass Patienten mit nmCRPC und hohem Risiko maximal 1 Jahr in diesem
Stadium verbleiben. GemaR einer vom pU aufgefiinrten systematischen Ubersicht von Aly et
al. aus dem Jahr 2018 verweilen Patienten mit nmCRPC und hohem Risiko jedoch langer als
12 Monate innerhalb dieses Stadiums [41]. Die ausschlieRliche Verwendung der Patienten-
population zur Bestimmung der Zielpopulation, die im Betrachtungsjahr neu in das zu
betrachtende Stadium Ubergeht, fiihrt zu einer Unterschétzung, da Patienten mit nmCRPC und
hohem Risiko der Vorjahre nicht beriicksichtig werden.

Insgesamt sind die Angaben des pU zur Anzahl der Patienten in der Zielpopulation mit
Unsicherheit behaftet. Dies ist insbesondere auf die eingeschrankte Berichtsqualitat der
UroCloud-Auswertung sowie auf methodische Mangel zur Ermittlung des Anteilswerts der
Patientengruppe mit nmCRPC und hohem Risiko zuriickzufiihren. Aufgrund der aus-
schliel}lichen Beriicksichtigung der Patientenpopulation, die im Betrachtungsjahr neu in das zu
betrachtende Stadium Ubergeht, sowie einer hohen Anzahl an nicht mehr aktiv dokumentierten
Patienten im UroCloud-Register kann dennoch von einer Unterschdatzung der Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation ausgegangen werden.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patienten

Der pU gibt an, neben den vertffentlichten Daten des ZfKD [36] keine aktuelleren Referenzen
in einer orientierenden Recherche identifiziert zu haben. Er beschreibt, dass er aus diesem
Grund den Mittelwert der Inzidenz und Pravalenz der Zeitspanne 2009 bis 2014 fur die néchsten
5 Jahre annimmt.

3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Die Einschatzung zur Wahrscheinlichkeit und dem Ausmal eines Zusatznutzens ist Ab-
schnitt 2.5 zu entnehmen.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur 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.

Apalutamid wird gemalR Fachinformation bei Patienten, die nicht chirurgisch kastriert sind,
unter Fortfihrung einer medikamentdsen Kastration mit einem Gonadotropin freisetzenden
Hormonanalogon (GnRHa) verabreicht [3]. Die Kosten fur Apalutamid werden daher in der
Kombination mit einer medikamentdsen Kastration bewertet.

Folgende zweckméRige Vergleichstherapie hat der G-BA fir die Zielpopulation festgelegt:
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= das abwartende VVorgehen unter Beibehaltung der bestehenden konventionellen
Androgendeprivation.

Der pU weist die Kosten flr Goserelin, Buserelin, Leuprorelin, Triptorelin und Degarelix sowie
die Kosten einer chirurgischen subkapsuldren Orchiektomie aus. Es wird davon ausgegangen,
dass im Falle einer chirurgischen Kastration, diese bereits erfolgt ist. Daher wird in dieser
Bewertung ausschlieBlich die medikamenttse bestehende konventionelle Androgendepriva-
tionstherapie (ADT) berucksichtigt.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer sind nachvollziehbar und plausibel und
entsprechen den Fachinformationen [3,42-46].

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch sind nachvollziehbar und plausibel und entsprechen den
Fachinformationen [3,42-46].

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Apalutamid geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 01.02.2019, der erstmaligen Listung, wieder. Die Angaben des pU zu den Kosten von
Goserelin, Buserelin, Leuprorelin, Triptorelin und Degarelix geben korrekt den Stand der
Lauer-Taxe vom 01.11.2018 wieder.

3.2.4 Kaosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU fuhrt keine Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen auf. Dies ist
nachvollziehbar.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU beziffert die Arzneimittelkosten fir Apalutamid mit 50 952,18 € pro Jahr und pro
Patient. Fir die zuzlglich anfallenden Arzneimittelkosten der Fortflihrung einer medi-
kamentdsen Kastration mit einem GnRHa weist er 1389,11 € (Leuprorelin) bis 2093,99 €
(Degarelix) aus. Insgesamt fallen so Jahrestherapiekosten in Hohe von 52 341,30 € bis
53 046,18 € pro Jahr und pro Patient fiir eine Therapie mit Apalutamid an. Diese entsprechen
ausschlieBlich den Arzneimittelkosten.

Fur die zweckmalige Vergleichstherapie abwartendes Vorgehen unter Beibehaltung der
bestehenden konventionellen ADT gibt der pU fiur medikamentése Therapieoptionen
Jahrestherapiekosten pro Patient in Hohe von 1389,11 € bis 2093,99 € an. Diese entsprechen
ebenfalls ausschlie3lich den Arzneimittelkosten.

Alle Angaben zu den Jahrestherapiekosten sind plausibel.
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3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU diskutiert u.a. Aspekte der Kontraindikationen, Therapieabbriiche im Rahmen
klinischer Studien sowie der von ihm beschriebenen Unsicherheiten bezliglich der Abschatzung
der Hochrisikopopulation. Insgesamt geht er davon aus, dass eine belastbare Quantifizierung
der Patientenanteile in der Versorgungsrealitat nicht maglich sei.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patienten in der Zielpopulation sind mit Unsicherheit
behaftet. Dies ist insbesondere auf die eingeschréankte Berichtsqualitat der UroCloud-Aus-
wertung sowie auf methodische Méngel zur Ermittlung des Anteilswerts der Patientengruppe
mit nmCRPC und hohem Risiko zuruckzufiihren. Aufgrund der ausschlieBlichen Beriick-
sichtigung der Patientenpopulation, die im Betrachtungsjahr neu in das zu betrachtende
Stadium Ubergeht, sowie einer hohen Anzahl an nicht mehr aktiv dokumentierten Patienten im
UroCloud-Register kann dennoch insgesamt von einer Unterschatzung der Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation ausgegangen werden.

Die Jahrestherapiekosten sind sowohl fur Apalutamid als auch fur die zweckmaRige
Vergleichstherapie in der GréRRenordnung plausibel.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Apalutamid ist zur Behandlung erwachsener Manner mit nmCRPC indiziert, die ein hohes

Risiko fur die Entwicklung von Metastasen aufweisen.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 19 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 19: Apalutamid — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie? Ausmall des Zusatznutzens

erwachsene Manner mit nicht abwartendes VVorgehen unter

metastasiertem kastrationsresistentem Beibehaltung der bestehenden | Hinweis auf einen betrachtlichen

Prostatakarzinom, die ein hohes Risiko fiir | konventionellen ADT® Zusatznutzen

die Entwicklung von Metastasen aufweisen

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckméaRige Vergleichstherapie.

b: operative Kastration oder medikamentdse Kastration durch Therapie mit GnRH-Agonisten oder GnRH-
Antagonisten

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

freisetzendes Hormon

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIG dar. Uber den Zusatznutzen beschliet der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fir die Behandlung infrage

kommenden Patientengruppen

Tabelle 20: Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation

mit nicht
metastasiertem
kastrationsresistentem
Prostatakarzinom, die
ein hohes Risiko fiir
die Entwicklung von
Metastasen aufweisen

Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

Therapie Patientengruppe Patienten?

(zu bewertendes

Arzneimittel)

Apalutamid erwachsene Manner 592 bis 725 Die Angaben des pU zur Anzahl der

Patienten in der Zielpopulation sind mit
Unsicherheit behaftet. Dies ist insbesondere
auf die eingeschrénkte Berichtsqualitét der
UroCloud-Auswertung sowie auf
methodische Méangel zur Ermittlung des
Anteilswerts der Patientengruppe mit
nmCRPC und hohem Risiko
zurlckzufuhren. Aufgrund der
ausschlieBlichen Berucksichtigung der
Patientenpopulation, die im
Betrachtungsjahr neu in das zu betrachtende
Stadium Ubergeht, sowie einer hohen Anzahl
an nicht mehr aktiv dokumentierten
Patienten im UroCloud-Register kann
insgesamt dennoch von einer
Unterschdtzung der Anzahl der Patienten in
der Zielpopulation ausgegangen werden.

a: Angabe des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; nmCRPC: Nonmetastatic Castration-resistant Prostate Cancer (nicht
metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom); pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

29.04.2019

Tabelle 21: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in €

Kommentar

Apalutamid®

abwartendes VVorgehen
unter Beibehaltung der
bestehenden

konventionellen ADT®

erwachsene Manner
mit nicht
metastasiertem
kastrationsresistentem
Prostatakarzinom, die
ein hohes Risiko fiir
die Entwicklung von
Metastasen aufweisen

52 341,30-53 046,18°

1389,11-2093,99

Die Jahrestherapiekosten sind
sowohl fir Apalutamid als auch

fur die zweckméRige

Vergleichstherapie plausibel.

verabreicht.

a: Angabe des pU. Die Jahrestherapiekosten beinhalten Arzneimittelkosten.
b: Apalutamid wird entsprechend der Fachinformation bei Patienten, die nicht chirurgisch kastriert sind, unter
Fortfiihrung einer medikamentdsen Kastration mit einem GnRH-Agonisten oder GnRH-Antagonisten

c: eigene Berechnung auf Basis der Angaben des pU
d: Die konventionelle Androgendeprivation wird fur die Berechnungen der Kosten in Form einer
medikamentdsen Therapie mit einem GnRH-Agonisten oder GnRH-Antagonisten dargestellt.
ADT: Androgendeprivationstherapie; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; GnRH: Gonadotropin
freisetzendes Hormon; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 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.

,,Die Behandlung mit Apalutamid sollte von einem Arzt mit Erfahrung in der Behandlung
des Prostatakarzinoms initiiert und Gberwacht werden. Die empfohlene Dosierung betragt
240 mg (vier 60 mg Tabletten) oral als tagliche Einmalgabe und kann mit oder ohne eine
Mahlzeit eingenommen werden.

Bei alteren Patienten, Patienten mit leichter bis méaRiger Nierenfunktionsstérung und
Patienten mit leichter oder maliger Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse A bzw. B)
ist keine Dosisanpassung erforderlich. Da Apalutamid bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung nicht untersucht wurde, ist bei dieser Patientenpopulation Vorsicht
geboten. Ab Behandlungsbeginn sollten Patienten hinsichtlich Nebenwirkungen beobachtet
und die Dosis ggf. reduziert werden. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung
wird die Anwendung von Apalutamid nicht empfohlen, da keine Daten flr diese
Patientenpopulation vorliegen und Apalutamid primar hepatisch eliminiert wird.

Apalutamid wird bei Patienten mit Krampfanfallen in der Anamnese oder einer
entsprechenden Pradisposition wie unter anderem vorliegende Hirnverletzung,
Schlaganfall innerhalb des letzten Jahres, primaren Hirntumoren oder Hirnmetastasen,
nicht empfohlen. Das Risiko fur einen Krampfanfall kann bei Patienten erhoht sein, die
Begleitmedikamente erhalten, welche die Krampfschwelle herabsetzen. Wenn wahrend der
Behandlung mit Apalutamid ein Krampfanfall auftritt, sollte die Behandlung dauerhaft
abgebrochen werden.

Patienten sollten im Hinblick auf ein erhdhtes Fraktur- und Sturzrisiko evaluiert werden,
bevor mit der Behandlung mit Apalutamid begonnen wird und entsprechend den geltenden
Leitlinien fortlaufend Uberwacht und behandelt werden. Die Anwendung von
osteoprotektiven Wirkstoffen sollte in Erwagung gezogen werden.

Apalutamid ist ein potenter Enzyminduktor und kann zur Verringerung der Wirksamkeit
vieler haufig verwendeter Arzneimittel flhren. Die gleichzeitige Anwendung mit Warfarin
und Cumarin-ahnlichen Antikoagulanzien sollte vermieden werden.

Wenn Apalutamid verordnet wird, sollten Patienten mit einer klinisch relevanten
kardiovaskularen Erkrankung hinsichtlich Risikofaktoren wie Hypercholesterinamie,
Hypertriglyzeridamie oder andere kardio-metabolische Stérungen tiberwacht werden.

Da eine Androgendeprivationstherapie das QT-Intervall verlangern kann, ist bei
gleichzeitiger Anwendung von Apalutamid mit Arzneimitteln, die bekanntermalen das QT-
Intervall verlangern, oder mit Arzneimitteln, die Torsades de Pointes induzieren kdnnen,
Vorsicht geboten.
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Es bestehen keine abweichenden Anforderungen an die qualitatsgesicherte Anwendung flr
einzelne Patientengruppen.

Fir das zu bewertende Arzneimittel wurde kein Annex IV (Bedingungen oder
Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels, die von den
Mitgliedstaaten umzusetzen sind) zum EPAR erstellt.

Janssen-Cilag gewahrleistet ein funktionsfahiges Pharmakovigilanzsystem, das gemal der
im Pharmakovigilanzplan niedergelegten Verpflichtungen eine fortlaufende Uberwachung
der Arzneimittelsicherheit in allen Phasen der klinischen Entwicklung des Medikaments
und die permanente Kontrolle des Arzneimittels wahrend der Vermarktung sicherstellt. Alle
MaRnahmen und Pharmakovigilanzaktivitaten fur Apalutamid sind im EU-Risk-
Management-Plan beschrieben*
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Anhang A - Kaplan-Meier-Kurven

Overall Survival
ITT - Trial- SPARTAN (datacut 1) - All (All)
Estimate Hazard ratio - HR = 0.700 [0.472;1.038] (p-value Wald=0.0T57)
log-rank pvalue: p =0.0742
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven fur Gesamtuberleben — RCT, direkter Vergleich:

Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT

Time to Symptomatic Progression
ITT - Trial- SPARTAN (datacut 1) - All (All)
Estimate Hazard ratio - HR = 0.447 [0.315:0.634] (p-value Wald=<.0001)
log-rank pvalue: p =<.0001
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven fur symptomatische Progression — RCT, direkter

Vergleich: Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT
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Skeletel Related events
ITT - Trial- SPARTAN (datacut 1) - All (All)
Estimate Hazard ratio - HR = 0,623 [0.340;1.143] (p-value Wald=0.1268)
log-rank pvalue: p =0.1234
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven fur skelettbezogene Ereignisse — RCT, direkter
Vergleich: Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT

Pain Progression
ITT - Trial- SPARTAN (datacut 1) - All (All)
Estimate Hazard ratio - HR = 0.560 [0.340,0.920] (p-value Wald=00222)
log-rank pvalue: p =0.0205
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven fir Schmerzprogression oder Verschlechterung der

krankheitsbezogenen Symptome mit Bedarf der Initiierung einer neuen systemischen
Krebstherapie — RCT, direkter Vergleich: Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT
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Loco-Regional Tumor progression
ITT - Trial- SPARTAN (datacut 1) - All (All)
Estimate Hazard ratio - HR = 0.337 [0.183;0.623] (p-value Wald=0.0005)
log-rank pvalue: p =0.0003
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven fur klinisch signifikante Symptome aufgrund
lokoregiondrer Tumorprogression mit Bedarf einer chirurgischen Intervention oder
Strahlentherapie — RCT, direkter VVergleich: Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT

Functional Assessment Cancer Therapy-Prostate total score - threshold 10 - time to worsening
ITT - SPARTAN (datacut 1) - All (All)
Estimate Hazard ratio - HR = 1.062 [0.904;1.247] (p-value Wald=0 4553)
log-rank pvalue: p =0.4652
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven fir gesundheitsbezogene Lebensqualitat (FACT-P-
Gesamtscore); Zeit bis zur Verschlechterung — RCT, direkter Vergleich: Apalutamid + ADT
vs. Placebo + ADT
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Treatment-emergent SAEs
Safety Analysis Set - Trial- SPARTAN (datacut 1) - All (All)
Estimate Hazard ratio - HR = 0.789 [0.614,1.014] (p-value Wald=0.0640)
log-rank pvalue: p =0.0634
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven fur SUEs — RCT, direkter Vergleich: Apalutamid +

ADT vs. Placebo + ADT

AE Grade >=3
Safety Analysis Set - Trial- SPARTAN (datacut 1) - All (All)
Estimate Hazard ratio - HR = 1.125 [0.822;1.371] (p-value Wald=0.2456)
log-rank pvalue; p =0.2444
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven fur schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) — RCT, direkter

Vergleich: Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-77 -



Dossierbewertung A19-09

Version 1.0

Apalutamid (Prostatakarzinom)

TEAE leading to treatment discontinuation
Safety Analysis Set - Trial- SPARTAN (datacut 1) - All (All)
Estimate Hazard ratio - HR = 1.330 [0.866;2.044] (p-value Wald=0.1932)
log-rank pvalue: p =0.1915
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven fur Abbruch wegen UEs — RCT, direkter Vergleich:
Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT
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Anhang B — Ergebnisse zu Nebenwirkungen

Tabelle 22: Haufige UEs (in der SOC oder im PT >5 % in mindestens 1 Studienarm) — RCT,
direkter Vergleich: Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
soc? Apalutamid + ADT  Placebo + ADT
PT® N =803 N =398
SPARTAN
Gesamtrate UEs 775 (96,5) 371 (93,2)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 468 (58,3) 232 (58,3)
Diarrhd 163 (20,3) 60 (15,1)
Uebelkeit 145 (18,1) 63 (15,8)
Obstipation 87 (10,8) 52 (13,1)
Abdominalschmerz 65 (8,1) 34 (8,5)
Dyspepsie 58 (7,2) 22 (5,5)
Schmerzen Oberbauch 44 (5,5) 32 (8,0)
Erbrechen 44 (5,5) 24 (6,0)
Abdominale Beschwerden 37 (4,6) 22 (5,5)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 401 (49,9) 158 (39,7)
Ermuedung 244 (30,4) 84 (21,1)
Asthenie 89 (11,1) 33(8,3)
Oedem peripher 69 (8,6) 29 (7,3)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 370 (46,1) 159 (39,9)
Avrthralgie 128 (15,9) 30(7,5)
Rueckenschmerzen 101 (12,6) 59 (14,8)
Schmerz in einer Extremitaet 73(9,1) 20 (5,0)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 342 (42,6) 146 (36,7)
Nasopharyngitis 78 (9,7) 25 (6,3)
Harnwegsinfektion 63 (7,8) 38(9,5)
Infektion der oberen Atemwege 44 (5,5) 21 (5,3)
Gefaellerkrankungen 319 (39,7) 117 (29,4)
Hypertonie 199 (24,8) 79 (19,8)
Hitzewallung 113 (14,2) 34 (8,5)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 316 (39,4) 64 (16,1)
Ausschlag 87 (10,8) 13 (3,3)
Pruritus 50 (6,2) 6 (1,5)
Ausschlag makulo-papuloes 43 (5,4) 2 (0,5)
Erkrankungen des Nervensystems 288 (35,9) 90 (22,6)
Kopfschmerz 76 (9,5) 25 (6,3)
Schwindelgefuehl 75 (9,3) 25 (6,3)
Geschmacksstdrung 57 (7,1) 6 (1,5)
(Fortsetzung)
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Tabelle 22: Haufige UEs (in der SOC oder im PT > 5 % in mindestens 1 Studienarm) — RCT,
direkter Vergleich: Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT (Fortsetzung)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SOocC? Apalutamid + ADT  Placebo + ADT
PT?2 N =803 N =398
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 272 (33,9) 82 (20,6)
Appetit vermindert 99 (12,3) 35(8,8)
Hypercholesterinaemie 49 (6,1) 6 (1,5)
Hyperglykaemie 46 (5,7) 15 (3,8)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 245 (30,5) 142 (35,7)
Haematurie 65 (8,1) 40 (10,1)
Pollakisurie 46 (5,7) 34 (8,5)
Dysurie 42 (5,2) 22 (5,5)
Harninkontinenz 42 (5,2) 15 (3,8)
Nykturie 39 (4,9) 29 (7,3)
Harnretention 35 (4,4) 32 (8,0)
Hydronephrose 15 (1,9) 20 (5,0)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 230 (28,6) 70 (17,6)
Komplikationen
Sturz 125 (15,6) 36 (9,0)
Untersuchungen 222 (27,6) 62 (15,6)
Gewicht erniedrigt 129 (16,1) 25 (6,3)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 222 (27,6) 79 (19,8)
Dyspnoe 65 (8,1) 16 (4,0)
Husten 58 (7,2) 28 (7,0)
Psychiatrische Erkrankungen 145 (18,1) 53 (13,3)
Schlaflosigkeit 55 (6,8) 21 (5,3)
Herzerkrankungen 98 (12,2) 33(8,3)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 86 (10,7) 33(8,3)
Anaemie 52 (6,5) 16 (4,0)
Augenerkrankungen 74 (9,2) 30(7,5)
Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. 74 (9,2) 24 (6,0)
Zysten und Polypen)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdruese 68 (8,5) 33(8,3)
Endokrine Erkrankungen 55 (6,8) 8 (2,0)
Hypothyreose 49 (6,1) 5(1,3)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 46 (5,7) 11 (2,8)

a: MedDRA-Version 19.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA {ibernommen

ADT: Androgendeprivationstherapie; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur Aktivitadten 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; vs.: versus
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Tabelle 23: Haufige SUEs (in der SOC oder im PT > 1 % in mindestens 1 Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SOocC? Apalutamid + ADT  Placebo + ADT
PT® N =803 N =398
SPARTAN
Gesamtrate SUEsP 204 (25,4) 93 (23,4)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 48 (6,0) 9(2,3)
Harnwegsinfektion 10 (1,2) 3(0,8)
Pneumonie 9(1,1) 2 (0,5)
Sepsis 8 (1,0) 0(0)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 41 (5,1) 5(1,3)
Komplikationen
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 40 (5,0) 38 (9,5)
Haematurie 13 (1,6) 8 (2,0)
Harnretention 10 (1,2) 15 (3,8)
Hydronephrose 8 (1,0) 8 (2,0)
Akute Nierenschaedigung 6 (0,7) 4(1,0)
Harnwegsobstruktion 2(0,2) 4(1,0)
Herzerkrankungen 32 (4,0) 11 (2,8)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 26 (3,2) 14 (3,5)
Erkrankungen des Nervensystems 22 (2,7) 9(2,3)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 20 (2.5) 5(1.3)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 18 (2,2) 2 (0,5)
Verabreichungsort
Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte Neubildungen 14 (1,7) 7(1,8)
(einschl. Zysten und Polypen)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 12 (1,5) 4(1,0)
Gefaellerkrankungen 12 (1,5) 7(1,8)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 8 (1,0) 1(0,3)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 5 (0,6) 4(1,0)

a: MedDRA-Version 19.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA {ibernommen

b: Angaben zur Gesamtrate SUE inklusive UEs, die zum Tod gefiihrt haben.

ADT: Androgendeprivationstherapie; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur 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 unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -81-



Dossierbewertung A19-09 Version 1.0
Apalutamid (Prostatakarzinom) 29.04.2019

Tabelle 24: Haufige UEs mit CTCAE-Grad > 3 (in der SOC oder im PT > 1 % in mindestens
1 Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SOocC? Apalutamid + ADT Placebo + ADT
PT?2 N =803 N =398
SPARTAN
Gesamtrate UEs mit CTCAE-Grad >3 366 (45,6) 137 (34,4)
Gefaellerkrankungen 122 (15,2) 50 (12,6)
Hypertonie 115 (14,3) 47 (11,8)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 53 (6,6) 12 (3,0)
Harnwegsinfektion 10 (1,2) 4(1,0)
Pneumonie 9(1,1) 3(0,8)
Sepsis 8 (1,0) 0 (0)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 50 (6,2) 1(0,3)
Ausschlag makulo-papuloes 15(1,9) 0 (0)
Ausschlag 10 (1,2) 1(0,3)
Erkrankungen des Nervensystems 38 (4,7) 11 (2,8)
Synkope 17 (2,1) 4(1,0)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 38 (4,7) 39 (9,8)
Haematurie 13 (1,6) 8 (2,0)
Akute Nierenschaedigung 7(0,9) 6 (1,5)
Hydronephrose 7(0,9) 11 (2,8)
Harnretention 7(0,9) 9(2,3)
Nierenversagen 2(0,2) 4(1,0)
Harnwegsobstruktion 2(0,2) 5(1,3)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 33 (4,1) 6 (1,5)
Komplikationen
Sturz 14 (1,7) 3(0,8)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 32 (4,0) 8 (2,0
Hyperglykaemie 8 (1,0) 2 (0,5)
Hyperkaliaemie 8 (1,0) 1(0,3)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 31(3,9) 15 (3,8)
Diarrhoe 8 (1,0) 2 (0,5)
Herzerkrankungen 30 (3,7) 12 (3,0)
Vorhofflimmern 9(1,1) 3(0,8)
Untersuchungen 21 (2,6) 5(1,3)
Gewicht erniedrigt 9(1,1) 1(0,3)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 19 (2,4) 13 (3,3)
Rueckenschmerzen 6 (0,7) 6 (1,5)
(Fortsetzung)
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Tabelle 24: Haufige UEs mit CTCAE-Grad > 3 (in der SOC oder im PT > 1 % in mindestens
1 Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT
(Fortsetzung)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SOocC? Apalutamid + ADT Placebo + ADT
PT® N =803 N =398
Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte Neubildungen 19 (2,4) 7(1,8)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 18 (2,2) 1(0,3)
Verabreichungsort
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 18 (2,2) 6 (1,5)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 17 (2,1) 6 (1,5)
Anaemie 6 (0,7) 4(1,0)
Augenerkrankungen 14 (1,7) 6 (1,5)
Katarakt 11 (1,4) 4(1,0)

a: MedDRA-Version 19.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

ADT: Androgendeprivationstherapie; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir 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; vs.: versus
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Tabelle 25: Haufige Abbriche wegen UEs (in der SOC oder im PT > 1 % in mindestens
1 Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)

SOocC? Apalutamid + ADT Placebo + ADT

PT® N =803 N =398
SPARTAN
Gesamtrate Abbriiche wegen UEs 85 (10,6) 28 (7,0)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 26 (3,2) 0 (0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 10 (1,2) 4(1,0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 9(1,1) 1(0,3)
Verabreichungsort

Ermuedung 8 (1,0) 1(0,3)
Erkrankungen des Nervensystems 9(1,1) 5(1,3)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 1(0,2) 6 (1,5)

a: MedDRA-Version 19.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

ADT: Androgendeprivationstherapie; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur 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; vs.: versus
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Anhang C - Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Fur die vorliegende Bewertung war die Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese Beratung sollte
die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild /
Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis umfassen.
Daruber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen
Fragen erfolgen. Allerdings konnten keine externen Sachverstédndigen, die die notwendigen
Voraussetzungen (fachlich-klinische und -wissenschaftliche Expertise, keine gravierenden
Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche Verfugbarkeit) erfillen, tber die vorgesehenen
Prozesse identifiziert werden.

Auch Anfragen bei Fachgesellschaften blieben diesbeziiglich erfolglos.

Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Personen
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung. Die
Namen der Personen werden grundsatzlich nicht genannt, es sei denn, sie haben explizit in die
Namensnennung eingewilligt.

Institution Fragel |Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 |Frage6 |Frage7
Ergénzende |Ergénzende |Ergéanzende
Frage Frage Frage

Udo Ehrmann, nein nein / nein nein / nein nein / nein nein nein ja

Bundesverband

Prostatakrebs

Selbsthilfe (BPS

e. V.), Bonn
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fir diese selbstandig oder ehrenamtlich
tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den oben genannten
Einrichtungen zéhlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der Selbstverwaltung,
Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten oder
einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten (z.B. als Gutachter,
Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie das von der Nutzenbewertung betroffene
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen Entwicklung des
zu bewertenden Arzneimittels direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B. fir
Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie von dem von der Nutzenbewertung betroffenen
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen Entwicklung des
zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur VVortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer Institution
oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessen-
verband finanzielle Unterstiitzung z. B. fur Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer
Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution téatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie personlich abseits einer Anstellung oder
Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen im
Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
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Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von
einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen
Sie Anteile eines ,,Branchenfonds*, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente flir ein pharmazeutisches Erzeugnis
oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder Gebrauchsmuster fur ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
kdonnen (z. B. Aktivitaten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw. Selbst-
hilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder personliche Interessen)?
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