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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 (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Darolutamid gemaf
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWIiG am 30.04.2020
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.

Aufgrund der Arbeitsbedingungen wéhrend der Corona-Pandemie erfolgte die vorliegende
Bewertung ohne Verwendung streng vertraulicher Daten in Modul 5 des Dossiers des pU.

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 / Krank-
heitsfolgen, Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapieoptionen,
therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis umfassen. Daruiber hinaus sollte bei
Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen. Allerdings
konnten keine externen Sachverstdndigen, die die notwendigen Voraussetzungen (fachlich-
klinische und -wissenschaftliche Expertise, keine gravierenden Interessenkonflikte, kurzfristige
zeitliche Verfiigbarkeit) erfullen, tber die vorgesehenen Prozesse identifiziert werden.

Auch Anfragen bei Fachgesellschaften blieben diesbeziiglich erfolglos.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
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.
1.2 Verfahren der friihen 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

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergéanzt.

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 Anhange. 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: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments
Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.5 | = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

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

Aufgrund der Arbeitsbedingungen wéhrend der Corona-Pandemie erfolgte die vorliegende
Bewertung ohne Verwendung streng vertraulicher Daten in Modul 5 des Dossiers des pU.
AuBerdem wurde auf die Erstellung eines Abschnitts mit Kommentaren zu den Modulen 3 A
(Abschnitt 3.1) und Modul 4 A des Dossiers verzichtet. Relevante Abweichungen zum
Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der Nutzenbewertung beschrieben. Bei
Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusétzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Darolutamid gemaf
8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 30.04.2020 tibermittelt.

Aufgrund der Arbeitsbedingungen wéhrend der Corona-Pandemie erfolgte die vorliegende
Bewertung ohne Verwendung streng vertraulicher Daten in Modul 5 des Dossiers des pU.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Darolutamid im
Vergleich mit abwartendem Vorgehen unter Beibehaltung der bestehenden konventionellen
Androgendeprivationstherapie (ADT) als zweckméRiger Vergleichstherapie 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 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Darolutamid

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 jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige 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

Der pU folgt der Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen 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
In die Nutzenbewertung wird die Studie ARAMIS eingeschlossen.
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Studiendesign und Datenschnitte

Die Studie ARAMIS ist eine randomisierte, doppelblinde Studie, in der Darolutamid 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 vor Randomisierung entweder einer bilateralen
Orchiektomie unterzogen haben oder zusétzlich zur Studienmedikation die medikamentdse
ADT mittels Gonadotropin-freisetzendes-Hormon(GnRH)-Agonisten oder -Antagonisten
beibehalten.

Insgesamt wurden 1509 Patienten auf beide Studienarme randomisiert (Darolutamid + ADT:
N = 955; Placebo + ADT: N = 554). Die Behandlung mit Darolutamid + ADT erfolgt nach den
Vorgaben der Fachinformation.

Die doppelblinde Behandlung erfolgte in der Studie bis zum Zeitpunkt einer bestatigten
Metastasierung oder inakzeptablen Toxizitat. Nach der doppelblinden Phase konnten Patienten
aus dem Darolutamid + ADT-Arm optional die Behandlung mit Darolutamid + ADT
unverblindet fortfiihren bzw. von Placebo + ADT auf eine unverblindete Behandlung mit
Darolutamid + ADT wechseln. Die primdr geplante Auswertung der Studie erfolgte mit dem
1. Datenschnitt zum Ende der doppelblinden Phase.

Primarer Endpunkt der Studie ist das metastasenfreie Uberleben (MFS), patientenrelevante
sekundare Endpunkte sind das Gesamtiiberleben und Endpunkte zur Morbiditat,
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und zu unerwiinschten Ereignissen (UES).

Die Studie ARAMIS ist noch laufend. Fir die Bewertung liegen Ergebnisse zu folgenden
Datenschnitten vor:

= 1. Datenschnitt (03.09.2018): geplante primére Auswertung nach dem Auftreten von
385 Ereignissen im primaren Endpunkt MFS.

= 2. Datenschnitt (15.11.2019): geplante finale Auswertung fir alle Endpunkte nach dem
Auftreten von 240 Todesféllen.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wird fur alle Endpunkte abgesehen vom Endpunkt
Gesamtmortalitat der 1. Datenschnitt herangezogen. Dies ist darin begriindet, dass die
Nachbeobachtung in der Studie ARAMIS fir alle Endpunkte, auffer den Endpunkt
Gesamtiberleben, systematisch, zum Teil aus mehreren Griinden, verkirzt ist. GemaR
Studienplanung ist die Nachbeobachtung von verschiedenen Faktoren abhangig: ob die
Patienten vor Metastasierung der Erkrankung die Therapie abbrechen und eine gemaf
Studienplanung verbotene Folgetherapie erhalten, ob sie wéhrend der verblindeten Phase mit
Placebo + ADT behandelt wurden, ob die Patienten in der unverblindeten Phase Darolutamid +
ADT erhalten.
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Da nur fur den Endpunkt Gesamtiiberleben alle Patienten systematisch nachbeobachtet werden,
werden fir diesen Endpunkt fir die vorliegende Nutzenbewertung beide Datenschnitte in der
Gesamtschau herangezogen. Fir alle weiteren Endpunkte sind die Ergebnisse zum
2. Datenschnitt fur die vorliegende Nutzenbewertung aufgrund von unsystematischer
Nachbeobachtung nicht verwertbar.

Hinzu kommen fir die Ergebnisse zum 2. Datenschnitt weitere Faktoren: fir den
2. Datenschnitt liegen nicht fiir alle eingeschlossenen Endpunkte Auswertungen vor; die Studie
wurde nach dem 1. Datenschnitt entblindet, und es gibt einen hohen Anteil an Patienten mit
anschlieBendem Therapiewechsel von Placebo + ADT auf Darolutamid + ADT (dabei bleibt
unklar, wie sich der hohe Anteil an Patienten mit Therapiewechsel auf die Ergebnisse zum
2. Datenschnitt auswirkt); bereits zum 1. Datenschnitt hat ein groRBer Anteil an Patienten die
Therapie abgebrochen mit einem groRen Unterschied zwischen den Studienarmen, flr den
2. Datenschnitt fehlen entsprechende Angaben.

Verzerrungspotenzial
Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fur die Studie als niedrig eingestuft.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesamtiuberleben wird fur den
1. Datenschnitt als niedrig bewertet. Fir die Ergebnisse des 2. Datenschnitts ergibt sich
aufgrund des hohen Anteils an Patienten, die nach der doppelblinden Behandlungsphase von
Placebo auf eine unverblindete Behandlung mit Darolutamid + ADT wechselten, ein hohes
Verzerrungspotenzial. In der vorliegenden Datensituation ist allerdings eher von einer
Unterschatzung des Behandlungseffekts zum 2. Datenschnitt nach dem Behandlungswechsel
von der Vergleichstherapie auf die Intervention auszugehen (siehe unten). Fir den Endpunkt
Gesamtiberleben ergibt sich daher insgesamt eine hohe Ergebnissicherheit.

Fur alle weiteren Endpunkte abgesehen vom Endpunkt Abbruch wegen UEs wird das
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse als hoch bewertet.

Mortalitat
Gesamtiberleben

Fur den Endpunkt Gesamtuberleben zeigt sich auf Basis der Ereigniszeitanalysen sowohl zum
1. als auch zum 2. Datenschnitt jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil
von Darolutamid + ADT im Vergleich mit Placebo + ADT. Der geschétzte Behandlungseffekt
zum 2. Datenschnitt liegt in vergleichbarer GrélRenordnung. In der vorliegenden Situation ist
eher von einer Unterschdtzung des geschétzten Behandlungseffekts im 2. Datenschnitt nach
dem Behandlungswechsel von Placebo + ADT auf Darolutamid + ADT auszugehen. Insgesamt
ist fir den Endpunkt von einer hohen Ergebnissicherheit auszugehen. In der Gesamtschau ergibt
sich daraus fur den Endpunkt Gesamtiiberleben in der vorliegenden Datensituation ein Hinweis
auf einen Zusatznutzen von Darolutamid + ADT gegeniiber abwartendem Vorgehen + ADT.
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Morbiditat
Symptomatische skelettale Ereignisse

Beim Endpunkt symptomatische skelettale Ereignisse handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt. Auswertungen zu den einzelnen Teilkomponenten liegen nicht vor.

Fur den Endpunkt symptomatische skelettale Ereignisse zeigt sich auf Basis der
Ereigniszeitanalysen ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Darolutamid +
ADT im Vergleich mit Placebo + ADT. Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials und der
fehlenden Auswertungen zu den Teilkomponenten ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Darolutamid + ADT gegeniber abwartendem Vorgehen + ADT.

Prostatakarzinomspezifische invasive Verfahren

Fur den Endpunkt prostatakarzinomspezifische invasive Verfahren zeigt sich auf Basis der
Ereigniszeitanalysen ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Darolutamid +
ADT im Vergleich mit Placebo + ADT. Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials ergibt sich
ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Darolutamid + ADT gegeniber abwartendem
Vorgehen + ADT.

Schmerzprogression (Brief Pain Inventory — Short Form [BPI-SF] Item 3 oder Beginn einer
Opioidtherapie)

Fur den Endpunkt Schmerzprogression (BPI-SF Item 3 oder Beginn einer Opioidtherapie) zeigt
sich auf Basis der Ereigniszeitanalysen ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil
von Darolutamid + ADT im Vergleich mit Placebo+ ADT. Aufgrund des hohen
Verzerrungspotenzials ergibt sich fiir den Endpunkt Schmerzprogression ein Anhaltspunkt fur
einen Zusatznutzen von Darolutamid + ADT gegeniiber abwartendem Vorgehen + ADT.

Beeintrachtigung durch Schmerz (BPI-SF, ltems 9a—g)

Fur den Endpunkt Beeintrachtigung durch Schmerz (BPI-SF, Items 9a—q) zeigt sich auf Basis
der Mittelwertdifferenzen ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Darolutamid + ADT im Vergleich mit Placebo + ADT. Angaben zur standardisierten
Mittelwertdifferenz (SMD) in Form von Hedges’ g liegen nicht vor, eigene Berechnungen sind
aufgrund fehlender Angaben nicht mdglich. Damit ist eine Einschatzung der Relevanz des
Effekts nicht mdglich. Daraus ergibt sich fir den Endpunkt Beeintrachtigung durch Schmerz
kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Darolutamid + ADT gegeniiber abwartendem
Vorgehen + ADT.

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

Fir den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) zeigt sich auf Basis der
Mittelwertdifferenzen ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Darolutamid +
ADT im Vergleich mit Placebo + ADT. Um die Relevanz des Ergebnisses zu prifen, wird die
SMD in Form von Hedges’ g betrachtet. Das 95 %-Konfidenzintervall (KI) der SMD liegt nicht
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vollstindig auBerhalb des Irrelevanzbereichs von —0,2 bis 0,2. Damit ldsst sich nicht ableiten,
dass der Effekt relevant ist. Flr den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) ergibt sich
daraus kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Darolutamid + ADT gegenuber
abwartendem Vorgehen + ADT. Die Auswertungen beziehen sich im Gegensatz zu den
Auswertungen zu den weiteren Endpunkten (abgesehen von der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat) auf einen deutlich kiirzeren Beobachtungszeitraum (16 Wochen).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate [FACT-P]

Fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (Verschlechterung des FACT-P-
Gesamtscores) zeigt sich auf Basis der Responderanalysen ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Darolutamid + ADT im Vergleich mit Placebo + ADT. Aufgrund
des hohen Verzerrungspotenzials ergibt sich fir diesen Endpunkt ein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Darolutamid + ADT gegeniiber abwartendem Vorgehen + ADT. Die
Auswertungen beziehen sich im Gegensatz zu den Auswertungen zu den weiteren Endpunkten
(abgesehen vom  Endpunkt Gesundheitszustand) auf einen deutlich  kirzeren
Beobachtungszeitraum (16 Wochen).

Nebenwirkungen

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

Fur die Endpunkte SUEs, schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) und Abbruch wegen UEs zeigen
sich auf Basis der Ereigniszeitanalysen jeweils keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fir diese Endpunkte jeweils kein
Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren Schaden von Darolutamid + ADT gegenUber
abwartendem Vorgehen + ADT, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

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

In der Gesamtschau ergeben sich fir erwachsene Méanner mit nmCRPC, die ein hohes Risiko
fir die Entwicklung von Metastasen aufweisen, ausschlieflich positive Effekte von
Darolutamid + ADT im Vergleich mit abwartendem Vorgehen + ADT. Fir den Endpunkt
Gesamtlberleben zeigt sich ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen. Zudem zeigen
sich sowohl bei schwerwiegenden / schweren Symptomen / Folgekomplikationen als auch bei
nicht schwerwiegenden / nicht  schweren  Symptomen / Folgekomplikationen  jeweils
Anhaltspunkte fir einen Zusatznutzen mit dem Ausmal} betrachtlich oder erheblich. Fir die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat zeigt sich ein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen mit
geringem Ausmal3.
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Zusammenfassend gibt es fiir erwachsene Méanner mit nmCRPC, die ein hohes Risiko fiir die
Entwicklung von Metastasen aufweisen, einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
von Darolutamid gegenliber der zweckmalligen Vergleichstherapie abwartendes Vorgehen
unter Beibehaltung der bestehenden konventionellen ADT.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens
von Darolutamid.

Tabelle 3: Darolutamid — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRBige Wahrscheinlichkeit und Ausmaf}
Vergleichstherapie? des Zusatznutzens

erwachsene Manner mit nicht abwartendes Vorgehen unter Hinweis auf einen betréchtlichen

metastasiertem Beibehaltung der bestehenden Zusatznutzen

kastrationsresistentem konventionellen ADT®

Prostatakarzinom, die ein hohes
Risiko fur die Entwicklung von
Metastasen aufweisen®

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

b. In die Studie ARAMIS wurden nur Patienten mit einem ECOG-PS von 0 oder 1 eingeschlossen. Es bleibt
unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patienten mit einem ECOG-PS > 2 Uibertragen werden kdnnen.

c. operative Kastration oder medikamenttse Kastration durch Therapie mit GnRH-Agonisten oder GnRH-
Antagonisten

ADT: Androgendeprivationstherapie; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Perfomance Status;
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.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Darolutamid im
Vergleich mit abwartendem Vorgehen unter Beibehaltung der bestehenden konventionellen
Androgendeprivationstherapie (ADT) als zweckméRiger Vergleichstherapie 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 Darolutamid

Indikation ZweckmaRBige 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 jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

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

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

freisetzendes Hormon

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

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir 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 Darolutamid (Stand zum 02.03.2020)
= bibliografische Recherche zu Darolutamid (letzte Suche am 24.02.2020)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Darolutamid (letzte Suche am
21.02.2020)

= Suche auf der Website des G-BA zu Darolutamid (letzte Suche am 21.02.2020)
Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Darolutamid (letzte Suche am 07.05.2020)

Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.
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2.3.1 Eingeschlossene Studien

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

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

Studie Studienkategorie Verfugbare Quellen
Studie zur Gesponserte Studie Studienbericht | Register- | Publikation
Zulassung Studie? Dritter (ja/ nein eintrage® (ja/ nein
des zu (ja/nein) | (ja/nein) [Zitat]) (ja/ nein [zitat])
bewertenden [Zitat])
Arzneimittels
(ja/ nein)
ARAMIS ja ja nein nein® ja[2-6] ja[7,8]

a. Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
liber Studiendesign und / oder -ergebnisse.

c. Aufgrund der Arbeitshedingungen wéhrend der Corona-Pandemie erfolgte die vorliegende Bewertung ohne
Verwendung streng vertraulicher Daten in Modul 5 des Dossiers des pU.

ADT: Androgendeprivationstherapie; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte
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: Darolutamid + ADT vs. Placebo + ADT
Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
der randomisierten Durchfiihrung sekundare
Patienten) Endpunkte®
ARAMIS RCT, erwachsene Patienten mit Darolutamid + ADT  Screening: bis zu 28 Tage 409 Studienzentren in primar:
doppelblind, nicht metastasiertem, (N = 955) 36 Landern weltweit' metastasenfreies
parallel kastrationsre_sistenter_nb Placebo + ADT doppelblinde Behandlung: 09/2014—laufend Uberleben
Prostatakarzinom, mit (N =554) bis zum Zeitpunkt einer sekundar: Endpunkte
hohem Risiko fur die bestatigten Metastasierung 1. Datenschnitt: 03.00.2018 der Kategorien
Entwicklung von oder inakzeptablen - Mortalitat, Morbiditat,
p (primére Analyse) -
Metastasen (PSADT Toxizitite gesundheitshezogene
< 10 Monate®) Lebensqualitat, UEs

2. Datenschnitt: 15.11.2019
Beobachtung®:
endpunktspezifisch,
maximal bis zum Tod
oder Studienende

a. Primdre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Bertcksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundére Endpunkte beinhalten ausschlie3lich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b. definiert Gber wéhrend der kontinuierlichen ADT-Gabe ansteigende PSA-Werte zu 3 Zeitpunkten mit mindestens 1-wéchigem Abstand (bei Vorbehandlung mit
Antiandrogenen letzter PSA-Wert > 4 Wochen nach Beendigung der Behandlung); zudem musste das Serumtestosteron unter Therapie mit GnRH-
Agonisten / -Antagonisten oder nach beidseitiger Kastration auf Kastrationslevel liegen (< 1,7 nmol/l [50 ng/dl]).

c. zusétzlich musste ein PSA-Wert > 2 ng/ml zum Zeitpunkt des Screenings vorliegen

d. Im Anschluss an die doppelblinde Behandlungsphase (nach Erreichen von 385 Ereignissen im priméaren Endpunkt) kdnnen Patienten aus beiden Studienarmen
optional bis Studienende (geplant 30.06.2021) unverblindet mit Darolutamid behandelt werden.

e. Endpunktspezifische Angaben werden in Tabelle 8 beschrieben.

f. Argentinien, Australien, Belgien, Brasilien, Bulgarien, Deutschland, Estland, Finnland, Frankreich, GroRRbritannien, Israel, Italien, Japan, Kanada, Kolumbien,
Lettland, Litauen, Osterreich, Peru, Polen, Portugal, Rumanien, Russland, Schweden, Serbien, Slowakei, Spanien, Siidafrika, Stidkorea, Taiwan, Tschechien,
Tirkei, Ukraine, Ungarn, USA, Weilrussland

ADT: Androgendeprivationstherapie; GnRH: Gonadotropin freisetzendes Hormon; N: Anzahl randomisierter Patienten; PSA: prostataspezifisches Antigen;
PSADT: PSA-Verdopplungszeit; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Darolutamid + ADT
vs. Placebo + ADT

Studie Intervention Vergleich
ARAMIS Darolutamid 600 mg 2-mal t&glich, oral Placebo, 2-mal téglich, oral
+ ADT? + ADT?

Vor- und Begleitbehandlung

nicht erlaubt:

= Antiandrogene der 2. Generation (z. B. Enzalutamid)

= CYP17-Inhibitoren (z. B. Abirateronacetat)

= oral verabreichtes Ketoconazol®

= Ostrogene oder 5-Alpha-Reduktasehemmer (z. B. Finasterid)®
= Antiandrogene der 1. Generation (z. B. Bicalutamid)®

= Chemotherapie oder Immuntherapie des Prostatakarzinoms®

= langfristiger Gebrauch von systemischen Kortikosteroiden > 10 mg
Prednisonéqivalent/Tag®

= Strahlentherapie’

= Behandlung mit knochenerhaltenden Substanzen (z. B. Denosumab) zur Vermeidung von
skelettbezogenen Ereignissen’

= groRe chirurgische Eingriffe®

Begleitbehandlung

nicht empfohlen:
= moderate und starke CYP3A4-Induktoren (z. B. Rifampicin)?

erlaubt:
= kurzzeitiger Gebrauch von systemischen Kortikosteroiden > 10 mg
Prednisonéquivalent/Tag flr bis zu 28 Tage

= Behandlung mit knochenerhaltenden Substanzen (z. B. Denosumab) zur Therapie von
Osteoporose in stabiler Dosierung

a. chirurgische Kastration oder kontinuierliche Behandlung mit GnRH-Agonisten oder -Antagonisten wahrend
der Studie; Testosteronspiegel auf Kastrationslevel (< 1,7 nmol/l [50 ng/dl])

b. Vorbehandlung mit einer Dauer von weniger als 28 Tagen erlaubt

c. nicht erlaubt innerhalb von 28 Tagen vor Randomisierung und wéhrend der Behandlung mit der
Studienmedikation

d. nicht erlaubt innerhalb von mindestens 28 Tagen vor Screening und wéhrend der Behandlung mit der
Studienmedikation

e. ausgenommen: mehr als 2 Jahre vor Randomisierung abgeschlossene adjuvante / neoadjuvante Behandlung

f. nicht erlaubt innerhalb von 12 Wochen vor Randomisierung und wéhrend der Behandlung mit der
Studienmedikation

g. Mit dem Protokoll-Amendment 4 vom 06. Juli 2019 wurde die Empfehlung moderate CYP3A4-Induktoren
zu vermeiden aufgehoben.

ADT: Androgendeprivationstherapie; CYP: Cytochrom P450; GnRH: Gonadotropin freisetzendes Hormon;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Studiendesign

Die Studie ARAMIS ist eine randomisierte, doppelblinde Studie, in der Darolutamid in
Kombination mit ADT mit einer Behandlung mit ADT und der zusétzlichen Gabe von Placebo
verglichen wird.
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In die Studie wurden erwachsene Manner mit einem Hochrisiko-nmCRPC eingeschlossen. Das
Vorliegen eines Hochrisiko-Prostatakarzinoms wurde dabei definiert tber eine Prostata-
spezifisches-Antigen(PSA)-Verdopplungszeit (PSADT) von < 10 Monaten. Zudem musste ein
PSA-Wert >2ng/ml zum Zeitpunkt des Screenings vorliegen. Patienten mit einer
metastasierten Erkrankung in der Vorgeschichte zu jeglichem Zeitpunkt oder mit
nachweisbaren Metastasen gemal verblindeter zentraler Bewertung innerhalb von 42 Tagen
vor Beginn der Studienbehandlung waren von der Studie ausgeschlossen. Erlaubt war bei
Studieneinschluss jedoch das Vorliegen von Beckenlymphknoten <2 cm entlang der kurzen
Achse unterhalb der Aortenbifurkation. Patienten mit symptomatischen lokoregiondren
Beschwerden, die eine medizinische Intervention erforderten (wie z. B. eine moderate oder
starke Harnwegsobstruktion oder Hydronephrose aufgrund des Prostatakarzinoms), waren
ausgeschlossen. Die Patienten sollten einen Allgemeinzustand nach Eastern Cooperative
Oncology Group Perfomance Status (ECOG-PS) von 0 oder 1 haben.

Die eingeschlossenen Patienten mussten sich vor Randomisierung entweder einer bilateralen
Orchiektomie unterzogen haben oder zusétzlich zur Studienmedikation die medikamentose
ADT mittels Gonadotropin-freisetzendes-Hormon(GnRH)-Agonisten oder -Antagonisten
beibehalten. Im Falle der medikamentdsen Kastration musste der Testosteronspiegel unter
50 ng/dl liegen.

Insgesamt wurden 1509 Patienten eingeschlossen und stratifiziert nach der Therapie mit
knochenprotektiven Substanzen zu Studienbeginn (ja/ nein) und der PSADT (< 6 Monate /
> 6 Monate), in einem Verhéltnis von 2:1, in die beiden Studienarme Darolutamid + ADT
(N = 955) und Placebo + ADT (N = 554) randomisiert.

Die Behandlung mit Darolutamid + ADT erfolgt nach den VVorgaben der Fachinformation [9].

Die doppelblinde Behandlung erfolgte in der Studie bis zum Zeitpunkt einer bestatigten
Metastasierung oder inakzeptablen Toxizitat. Nach der doppelblinden Phase konnten Patienten
unter Studienmedikation optional die Behandlung mit Darolutamid + ADT unverblindet
fortfihren bzw. von Placebo + ADT auf eine unverblindete Behandlung mit Darolutamid +
ADT wechseln. Patienten, die keine unverblindete Behandlung mit Darolutamid + ADT
wahlten, absolvierten zum Zeitpunkt der Entblindung ihre Visite zum Behandlungsende und
werden anschliefend gemal? Studienplanung nachbeobachtet (siehe hierzu Tabelle 8). Die
primér geplante Auswertung der Studie erfolgte mit dem 1. Datenschnitt zum Ende der
doppelblinden Phase.

Primarer Endpunkt der Studie ist das metastasenfreie Uberleben (MFS), patientenrelevante
sekundare Endpunkte sind das Gesamtiberleben und Endpunkte zur Morbiditat,
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und zu unerwiinschten Ereignissen (UES).
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Datenschnitte

Die Studie ARAMIS ist noch laufend. Fur die Bewertung liegen Ergebnisse zu folgenden
Datenschnitten vor:

= 1. Datenschnitt (03.09.2018):

Die geplante primére Auswertung sollte fir alle Endpunkte nach dem Auftreten von

385 Ereignissen im primaren Endpunkt MFS stattfinden. Tatsachlich erfolgte der
Datenschnitt allerdings nach 437 Ereignissen fir MFS. Nach Angaben des pU laut
Bewertungsbericht der U. S. Food and Drug Administration (FDA) geht die Abweichung
auf eine Verzégerung bei der Bestatigung des Protokoll-Amendments 3 vom 26.02.2018
zuriick [10]. In diesem Amendment wurde die Fallzahlberechnung auf Basis von
Ergebnissen aus Studien zu Enzalutamid und Apalutamid angepasst. Aufgrund der neuen
Kalkulation wurde die Anzahl der Ereignisse im primaren Endpunkt fiir den

1. Datenschnitt von 572 auf 385 reduziert. Fir die vorliegende Nutzenbewertung ergibt
sich daraus keine Konsequenz.

= 2. Datenschnitt (15.11.2019):

Die Auswertung zum 2. Datenschnitt war als finale Auswertung fir alle Endpunkte nach
dem Auftreten von 240 Todesféllen geplant.

Weitere Auswertungen bis zum Studienende (geplant: 30.06.2021) sind geméal3 Studienplanung
nicht definiert.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wird fir alle eingeschlossenen Endpunkte der
1. Datenschnitt herangezogen. Ergebnisse auf Basis des 2. Datenschnitts sind ausschlieBlich fur
den Endpunkt Gesamtiiberleben verwertbar, sodass fur diesen Endpunkt beide Datenschnitte
berucksichtigt und in der Gesamtschau interpretiert werden. Fir Auswertungen auf Basis des
2. Datenschnitts liegen mehrere Probleme vor:

= Fdr alle Endpunkte, abgesehen vom Endpunkt Gesamtiiberleben, ist die Nachbeobachtung
gemal Planung in der Studie ARAMIS systematisch, zum Teil aus mehreren Grinden,
verkirzt. Ein Grund, der zur systematischen Verkiirzung der Beobachtungdauer fir alle
Endpunkte flhrt, ist, dass die Beobachtung nur bis zur letzten Gabe der
Studienmedikation geplant ist, wenn die Patienten die Behandlung mit der
Studienmedikation vor bestétigter Metastasierung beenden und eine gemaf
Studienplanung verbotene Folgetherapie erhalten (siehe Tabelle 8). Dies trifft fur den
1. Datenschnitt flr 4,4 % der Patienten im Interventionsarm und 16,2 % der Patienten im
Vergleichsarm zu (siehe Tabelle 10). Fir den 2. Datenschnitt liegen keine entsprechenden
Angaben vor. Dadurch ist der Einfluss dieser unsystematischen Nachbeobachtung auf die
Ergebnisse fur den 2. Datenschnitt nicht beurteilbar.

= F0r einige der eingeschlossenen Endpunkte gibt es darlber hinaus weitere Griinde, die zur
unsystematischen Nachbeobachtung nach dem Ende der doppelblinden Behandlung
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fihren. So ist gemaR Studienplanung die Nachbeobachtung zusatzlich auch davon
abhangig, ob die Patienten wahrend der verblindeten Phase mit Placebo + ADT behandelt
wurden oder ob sie in der unverblindeten Phase Darolutamid + ADT erhalten. Hierzu
bleibt fiir beide Datenschnitte unklar, wie viele Patienten von der unsystematischen
Nachbeobachtung betroffen sind.

Eine detailliertere Beschreibung zur geplanten und tatsdchlichen Nachbeobachtung in der
Studie findet sich weiter unten im vorliegenden Abschnitt unter ,,Behandlungsdauer und
Nachbeobachtung* und ,,Nachbeobachtung®.

Hinzu kommen fir die Ergebnisse zum 2. Datenschnitt weitere Faktoren:

= Fir den 2. Datenschnitt liegen nicht fiir alle eingeschlossenen Endpunkte Auswertungen
vor.

= Die Studie wurde nach dem 1. Datenschnitt entblindet, und es gibt einen hohen Anteil an
Patienten mit anschlieBendem Therapiewechsel von Placebo + ADT auf
Darolutamid + ADT (30,7 % der insgesamt in den Placebo + ADT-Arm randomisierten
Patienten, siehe Tabelle 9). Es bleibt unklar, wie sich der hohe Anteil an Patienten mit
Therapiewechsel auf die Ergebnisse zum 2. Datenschnitt auswirkt.

= Bereits zum 1. Datenschnitt hat ein grof3er Anteil an Patienten die Therapie abgebrochen
mit einem groRen Unterschied zwischen den Studienarmen (35,5 % im Darolutamid +
ADT-Arm vs. 63,9 % im Placebo + ADT-Arm, siehe Tabelle 9). Fir den 2. Datenschnitt
liegen keine Angaben zum Anteil der Patienten mit Therapieabbruch vor.

Das Vorgehen in der vorliegenden Nutzenbewertung, bis auf den Endpunkt Gesamtiiberleben,
die Ergebnisse auf Basis des 2. Datenschnitts nicht heranzuziehen, stimmt mit dem Vorgehen
des pU Uberein, der ebenfalls den 1. Datenschnitt zur Ableitung des Zusatznutzens heranzieht.
Allerdings stellt der pU auch Ergebnisse des 2. Datenschnitts dar. Das Vorgehen, flr den
Endpunkt Gesamtmortalitat beide Datenschnitte fiir die Ableitung des Zusatznutzens zu
berucksichtigen, entspricht dem VVorgehen des pU.

Operationalisierung und Umsetzung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Der G-BA hat als zweckmaRige Vergleichstherapie das abwartende Vorgehen unter
Beibehaltung der bestehenden konventionellen ADT bestimmt. Fir die vorliegende
Nutzenbewertung wurde das abwartende Vorgehen operationalisiert als eine
Nachsorgestrategie, die insbesondere die Diagnostik der Krankheitsprogression umfasst.
GemaR der aktuellen S3-Leitlinie [11] soll in der Nachsorge die Anwendung von Bildgebung
nicht routinem&Rig 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.
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Anderungen des klinischen Zustands (Symptomzunahme, Anderung des Allgemeinzustands),
die unter Umstanden weitere Behandlungen erfordern kénnen, genannt.

In der Studie ARAMIS finden fiir die Patienten beider Behandlungsarme regelméRige Visiten
im Abstand von 16 Wochen statt. Bei diesen Visiten werden die Patienten unter anderem
radiografisch auf Metastasen mittels Computertomografie und Knochenaufnahmen
(Knochenscan) untersucht. Solch eine regelméRige radiografische Untersuchung ist laut
S3-Leitlinie nicht vorgesehen, jedoch finden die Untersuchungen in der Studie mit 16 Wochen
in recht groRen Absténden statt. Im Falle des Verdachts auf Krankheitsprogression kénnen
bereits friher radiografische Untersuchungen vorgenommen werden. Dartiber hinaus finden
regelmaRig weitere Untersuchungen statt, fur einen Teil der Endpunkte und Patienten auch tber
das Therapieende hinaus beispielsweise zur Entwicklung von symptomatischen skelettalen
Ereignissen oder zur Schmerzprogression.

Insgesamt wird das diagnostische Vorgehen in der Studie ARAMIS, 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 zweckmaRigen Vergleichstherapie (abwartendes Vorgehen unter Beibehaltung der
bestehenden konventionellen ADT) ausgegangen.

Behandlungsdauer und Nachbeobachtung

Tabelle 8 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patienten fur die einzelnen
Endpunkte.
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Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Darolutamid +
ADT vs. Placebo + ADT (mehrseitige Tabelle)

Studie
Endpunktkategorie
Endpunkt

Geplante Nachbeobachtung

ARAMIS

Mortalitat
Gesamtiiberleben

bis zum Tod oder Studienende

Morbiditéat

symptomatische skelettale
Ereignisse

prostatakarzinomspezifische
invasive Verfahren

Schmerzprogression (BPI-SF Item
3 oder Beginn einer
Opioidtherapie)

Beeintrachtigung durch Schmerz
(BPI-SF Items 9 a—g)

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

bis zum Tod oder Studienende?
bis zum Tod oder Studienende?

bis zum Tod oder Studienende?

bis zum Tod oder Studienende?

= flir Patienten, des Darolutamid + ADT-Arms, die
Darolutamid + ADT in der unverblindeten Behandlungsphase
fortfuhren:
o bis 28 Tage (+ 7 Tage) nach der letzten Gabe der
Studienmedikation in der unverblindeten Phase
= flir alle Gbrigen Patienten?;
= keine Nachbeobachtung geplant (letzte Erhebung zum Ende der
doppelblinden Behandlungsphase)

gesundheitshezogene Lebensqualitat
FACT-P®

= flir Patienten, des Darolutamid + ADT-Arms, die
Darolutamid + ADT in der unverblindeten Behandlungsphase
fortfiihren:

o bis 28 Tage (+ 7 Tage) nach der letzten Gabe der
Studienmedikation in der unverblindeten Phase

= fiir alle Gbrigen Patienten?;

= keine Nachbeobachtung geplant (letzte Erhebung zum Ende der
doppelblinden Behandlungsphase)

Nebenwirkungen

alle Endpunkte der Kategorie
Nebenwirkungen

= fiir Patienten, die in der unverblindeten Behandlungsphase
Darolutamid + ADT erhalten¢:

o his 28 Tage (+ 7 Tage) nach der letzten Gabe der
Studienmedikation in der unverblindeten Phase

= fiir alle tbrigen Patienten®:

o keine systematische Nachbeobachtung geplant (letzte Erhebung
aller UEs zum Ende der doppelblinden Behandlungsphase)®
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Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Darolutamid +
ADT vs. Placebo + ADT (mehrseitige Tabelle)

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt

a. FUr Patienten mit gemaR Studienplanung verbotener Folgetherapie vor bestétigter Metastasierung erfolgt
keine Nachbeobachtung.

b. Die prostatakarzinomspezifische Subskala wird bis zum Tod oder Studienende nachbeobachtet, sofern
Patienten keine gemaR Studienplanung verbotene Folgetherapie vor bestatigter Metastasierung erhalten.

c. Darin sind auch Patienten enthalten, die in der doppelblinden Behandlungsphase mit Placebo + ADT
behandelt wurden und anschlieBend auf eine unverblindete Behandlung mit Darolutamid + ADT gewechselt
haben.

d. Nach der Visite zum Behandlungsende werden nur UEs erfasst, die als assoziiert mit der Studienmedikation
oder Studienprozeduren eingeschatzt werden.

ADT: Androgendeprivationstherapie; BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; EQ-5D: European Quality of
Life Questionnaire — 5 Dimensions; FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

In der Studie ARAMIS wird nur der Endpunkt Gesamtiberleben fiir alle Patienten bis zum Tod
oder Studienende nachbeobachtet. Fir alle weiteren eingeschlossenen Endpunkte sind die
Beobachtungszeiten, zum Teil aus mehreren Griinden, systematisch verkirzt.

Fur alle Endpunkte, abgesehen vom Endpunkt Gesamtiiberleben, werden Patienten nicht
nachbeobachtet, wenn sie die Behandlung mit der Studienmedikation vor bestatigter
Metastasierung beenden und eine geméaR Studienplanung verbotene Folgetherapie erhalten
(darunter z. B. Immuntherapien, zytotoxische Chemotherapien sowie weitere systemische
antineoplastische Therapien).

Daruber hinaus werden fir die Endpunkte Gesundheitszustand (erhoben mittels visueller
Analogskala [VAS] des European Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions [EQ-5D]) und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (erhoben mittels Functional Assessment of Cancer
Therapy — Prostate [FACT-P]), mit Ausnahme der prostatakarzinomspezifischen Subskala,
Patienten nur bis zum Ende der doppelblinden Behandlung beobachtet. Patienten aus dem
Interventionsarm, die anschlieBend unverblindet mit Darolutamid + ADT behandelt werden,
werden auch danach weiter beobachtet. Dies allerdings wiederum nur bis 28 Tage nach der
letzten Gabe von unverblindetem Darolutamid + ADT. Patienten, die von Placebo + ADT auf
eine unverblindete Behandlung mit Darolutamid + ADT wechseln, sind von der
Nachbeobachtung im Anschluss an die doppelblinde Behandlungsphase ausgenommen.

Fur Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen werden alle Patienten ebenfalls nur bis zum
Ende der doppelblinden Behandlung systematisch beobachtet. Patienten, die danach entweder
aus dem Interventions- oder Kontrollarm auf die unverblindete Behandlung mit Darolutamid +
ADT wechseln, werden weiter beobachtet (allerdings auch nur bis 28 Tage nach der letzten
Gabe von unverblindetem Darolutamid + ADT). Alle Patienten, die im Anschluss an die
doppelblinde Behandlung keine unverblindete Behandlung mit Darolutamid + ADT erhalten,
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sind von einer systematischen Nachbeobachtung ausgenommen. So werden nur selektiv
Ereignisse erhoben, die als assoziiert mit der Studienmedikation oder Studienprozeduren
eingeschétzt werden.

Die Beobachtungszeiten fir die Endpunkte Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitét
und Nebenwirkungen sind damit systematisch verkdirzt. Um eine verlassliche Aussage uber den
gesamten Studienzeitraum bzw. die Zeit bis zum Versterben der Patienten machen zu kénnen,
ware es hingegen erforderlich, dass auch diese Endpunkte — wie das Uberleben — fiir alle
Patienten Uber den gesamten Zeitraum erhoben werden.

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: Darolutamid +
ADT vs. Placebo + ADT (mehrseitige Tabelle)

Studie Darolutamid + ADT Placebo + ADT
Charakteristika N =955 N =554
Kategorie
ARAMIS
Alter [Jahre], MW (SD) 74 (8) 73 (8)
Gleason-Score bei Diagnose, n (%)
<7 217 (22,7) 142 (25,6)
>7 711 (74,5) 395 (71,3)
unbekannt 27 (2,8) 17 (3,1)
Krankheitsdauer: Zeit zwischen Erstdiagnose und 7,20,0; 28,0] 7,0 [0,0; 29,0]

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

< 6 Monate 667 (69,8) 371 (67,0)

> 6 Monate 288 (30,2) 183 (33,0)
ECOG-PS, n (%)

0 650 (68,1) 391 (70,6)

1 305 (31,9) 163 (29,4)

regiondre Lymphknotenklassifikation zu
Studienbeginn (N-Klassifikation), n (%)

NO 524 (54,9) 286 (51,6)
N1 87 (9,1) 62 (11,2)
NX 319 (33,4) 193 (34,8)
unbekannt 25 (2,6) 13(2,3)
Anzahl an vorherigen Hormontherapien, n (%)
1 177 (18,5) 103 (18,6)
>2 727 (76,1) 420 (75,8)
unbekannt 51 (5,3) 31 (5,6)

Therapie mit knochenprotektiven Substanzen zu
Studienbeginn, n (%)

ja 36 (3,8) 28 (5,1)
nein 919 (96,2) 526 (94,9)
Initialtherapie des Prostatakarzinoms, n (%)
chemische Kastration 403 (42,2) 252 (45,4)
Prostatektomie 239 (25,0) 134 (24,2)
Radiotherapie 177 (18,5) 89 (16,1)
Orchiektomie 91 (9,5) 50 (9,0)
aktive Uberwachung 12 (1,3) 7(1,3)
andere 32 (3,4) 22 (4,0)
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Darolutamid +
ADT vs. Placebo + ADT (mehrseitige Tabelle)

Studie Darolutamid + ADT Placebo + ADT
Charakteristika N =955 N =554

Kategorie
Region, n (%)

Europa 621 (65,0) 346 (62,5)

Nordamerika 108 (11,3) 76 (13,7)

Asien-Pazifik 119 (12,5) 67 (12,1)

Rest der Welt 107 (11,2) 65 (11,7)
Therapieabbruch bis 1. Datenschnitt?, n (%) 339 (35,5) 354 (63,9)
Therapiewechsel nach Abschluss der - 170 (30,7)
doppelblinden Behandlungsphase, n (%)

Studienabbruch, n (%) k. A k. A

a. k. A. zum 2. Datenschnitt

ADT: Androgendeprivationstherapie; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;
k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patienten in der Kategorie; Max: Maximum; Min: Minimum;
N: Anzahl randomisierter Patienten; PSA: prostataspezifisches Antigen; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SD: Standardabweichung

Die demografischen und klinischen Charakteristika sind zwischen den beiden Studienarmen
weitgehend ausgeglichen. Die Patienten sind im Mittel etwa 74 Jahre alt und ca. 64 % der
Patienten kommen aus Europa. Das Prostatakarzinom wurde im Median ca. 7 Jahre vor
Randomisierung diagnostiziert. Ein Lymphknotenbefall zu Studienbeginn wurde bei etwa 10 %
der Patienten festgestellt. Die Androgendeprivation erfolgte nur bei einem geringen Anteil der
Patienten (ca. 9 %) durch eine vorangegangene Orchiektomie. Der GroR3teil der Patienten (etwa
75 %) hatte vor Studienbeginn > 2 vorherige Hormontherapien erhalten.

In der Studie gibt es einen hohen Anteil an Patienten mit Therapieabbruch, wobei zum
1. Datenschnitt deutlich mehr Patienten im Placebo + ADT-Arm abgebrochen haben als im
Darolutamid + ADT-Arm (ca. 28 Prozentpunkte Unterschied zwischen den Studienarmen).
Daruber hinaus wechselte der Grofteil der Patienten, die zum Zeitpunkt des 1. Datenschnitts
noch Placebo + ADT als Studienmedikation erhielten, auf eine unverblindete Behandlung mit
Darolutamid + ADT (170 von 200 Patienten; insgesamt 30,7 % der in den Placebo + ADT-Arm
randomisierten Patienten). Flr den 2. Datenschnitt liegen keine Angaben zu den Anteilen an
Patienten mit Therapieabbruch vor. Angaben zum Anteil der Patienten mit Studienabbruch
liegen nicht vor,

Tabelle 10 fasst weitere Angaben zu Patienten mit Therapieabbruch bis zum 1. Datenschnitt
zusammen.
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Tabelle 10: Angaben zu Patienten mit Therapieabbruch bis zum 1. Datenschnitt
(03.09.2018) — RCT, direkter Vergleich: Darolutamid + ADT vs. Placebo + ADT

Studie Darolutamid + ADT Placebo + ADT
Charakteristika N =955 N =554
Kategorie
ARAMIS
Therapieabbruch insgesamt, n (%) 339 (35,5) 354 (63,9)
unerwinschtes Ereignis 86 (9,0) 47 (8,5)
bestatigte Metastasierung? 112 (11,7) 129 (23,3)
Ermessen der Pruférztin / des Priifarztes 54 (5,7) 91 (16,4)
personliche Grinde 68 (7,1) 78 (14,1)
Protokollverletzung 13 (1,4) 7(1,3)
andere Griinde 6 (0,6) 2(0,4)
Patienten mit Therapieabbruch ohne Metastasen 188 (19,7) 175 (31,6)
insgesamt, n (%)
erhdhter PSA-Wert, n (%) 88 (9,2) 136 (24,5)
verbotene Folgetherapie vor Metastasierung, n (%) 42 (4,4)° 90 (16,2)°
a. Diskrepanz zu Patienten mit Metastasierung, die im primaren Endpunkt der Studie erfasst wurden:
Darolutamid + ADT: 188 (18,8 %) und Placebo + ADT: 197 (35,6 %). Im Bewertungsbericht der FDA [10]
werden folgende mdgliche Grinde fur die Diskrepanz aufgefiihrt: Metastasierung (> 1 Woche) nach
Therapieabbruch aus anderen Griinden, weitere Behandlung nach Metastasierung (> 1 Woche) mit
anschlieBendem Therapieabbruch aus anderen Griinden, Zensierung in der Analyse zum primaren Endpunkt
vor Therapieabbruch wegen Metastasierung.
b. eigene Berechnung
ADT: Androgendeprivationstherapie; FDA: U. S. Food and Drug Administration; n: Anzahl Patienten in der
Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patienten; PSA: prostataspezifisches Antigen; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie

Aus Angaben zu den Griinden fiir den Therapieabbruch geht hervor, dass sich die hohen
Abbruchraten und die Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen nur zum Teil direkt auf
eine Krankheitsprogression zuriickfuhren lassen mit 11,7 % der Patienten mit bestatigter
Metastasierung im Darolutamid + ADT-Arm und 23,3 % im Placebo + ADT-Arm. Neben der
bestatigten Metastasierung zeigen sich auch hohe Abbruchraten und Unterschiede zwischen
den Studienarmen fir Therapieabbriiche, die nach Ermessen der Priférztin oder des Prifarztes
oder aus personlichen Griinden vorgenommen wurden.

Da die Erhebung der PSA-Werte in der Studie fiir Patienten sowie Arztinnen und Arzte nicht
verblindet ist, kdnnten die hohen Anteile und héheren Abbruchraten im Placebo + ADT-Arm
zum Teil auf erhohte PSA-Werte zurtickgehen, die den Rickschluss auf eine
Krankheitsprogression durch Patienten bzw. Arztinnen und Arzte nach sich ziehen. Dies ist
nicht abschlieRend beurteilbar, da erhdhte PSA-Werte als Begriindung fur den Therapieabbruch
in der Studie nicht erhoben werden. Allerdings geht aus Angaben zu Patienten mit
Therapieabbruch ohne Metastasen zum 1. Datenschnitt hervor, dass ein grof3er Anteil dieser
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Patienten ebenfalls einen erhdhten PSA-Wert hatte (9,2 % im Darolutamid + ADT-Arm und
24,5 % im Placebo + ADT-Arm).

Die differenziell unterschiedlichen Abbruchraten zwischen den Studienarmen werden bei der
Bewertung des Verzerrungspotenzials beriicksichtigt (siehe Abschnitt 2.4.2).

Nachbeobachtung

Tabelle 11 zeigt die mittlere und mediane Behandlungsdauer der Patienten und die
Beobachtungszeit fir einzelne Endpunkte sofern verfugbar.

Tabelle 11: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Darolutamid + ADT vs.
Placebo + ADT

Studie Darolutamid +  Placebo + ADT  Darolutamid +  Placebo + ADT
Dauer Studienphase ADT N =554 ADT N =554
Endpunktkategorie N =955 N =955
ARAMIS 1. Datenschnitt (03.09.2018) 2. Datenschnitt (15.11.2019)
Behandlungsdauer [Monate]
Median [Min; Max] 14,8 [0; 44,3] 11,0 [0,1; 40,5] 18,5 [0; 48,012 11,6 [0; 45,0]2
Mittelwert (SD) 16,8 (9,5) 12,3 (8,3) 19,9 (10,5) 13,5(9,1)
Beobachtungsdauer [Monate]®
Gesamtuberleben k. A. k. A. k. A. k. A.
Morbiditéat k. A. k. A. k. A. k. A.
gesundheitshezogene k. A k. A k. A k. A
Lebensqualitat
Nebenwirkungen k. A k. A k. A k. A

a. Zum 2. Datenschnitt liegen in Modul 4 A diskrepante Daten zur medianen Behandlungsdauer [Monate] vor:
in Abschnitt 4.4 ist sie mit 25,8 [0; 59] im Darolutamid + ADT-Arm vs. 11,0 [1; 12] im Placebo + ADT-
Arm angegeben.

b. In der Publikation von Fizazi et al. [7] wird zum 1. Datenschnitt die mediane Gesamt-Beobachtungsdauer
mit 17,9 Monaten angegeben.

ADT: Androgendeprivationstherapie; k. A.: keine Angabe; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl
ausgewerteter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung

Die mediane Behandlungsdauer ist im Interventionsarm der Studie ARAMIS fiir beide
Datenschnitte deutlich langer als im Vergleichsarm. Der Unterschied der Behandlungsdauer
zwischen den Studienarmen st vermutlich Uberwiegend auf Unterschiede in den
Therapieabbruchraten zurtickzufuhren (zum 1. Datenschnitt: 35,5 % im Darolutamid + ADT-
Arm vs. 63,9 % im Placebo + ADT-Arm, zum 2. Datenschnitt liegen keine Angaben vor).

Zum 1. Datenschnitt betrug die mediane Beobachtungsdauer fir beide Studienarme
zusammengefasst 17,9 Monate. Separate Angaben zur Beobachtungsdauer fir die beiden
Studienarme sowie Angaben zur Beobachtungsdauer fiir einzelne Endpunkte liegen nicht vor.
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Fir Endpunkte mit gemald Studienplanung systematisch verkirzter Nachbeobachtung (siehe
oben) ist aufgrund der Unterschiede in der Behandlungsdauer davon auszugehen, dass auch
entsprechende Unterschiede in der Beobachtungsdauer zwischen den Studienarmen vorliegen.

Es bleibt insgesamt unklar, wie viele Patienten von der oben beschriebenen unsystematischen
Nachbeobachtung betroffen sind. Der pU legt dazu in Modul 4 A keine Angaben vor. Aus
Angaben im Bewertungsbericht der FDA geht hervor, wie viele Patienten zum 1. Datenschnitt
nach Therapieabbruch vor Metastasierung eine geméal Studienplanung verbotene Folgetherapie
erhalten hatten und aus diesem Grund nicht nachbeobachtet werden (4,4 % der Patienten im
Interventionsarm und 16,2 % im Vergleichsarm, siehe Tabelle 10). Darlber hinaus haben
gemall Angaben im Bewertungsbericht der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) [12] bis
zum 1. Datenschnitt mit 18,2 % der Patienten im Darolutamid + ADT-Arm und 29,4 % im
Placebo + ADT-Arm hohe Anteile an Patienten und mehr Patienten im Vergleichsarm die
Follow-up-Phase der Studie abgebrochen. Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben ist von einer
vollstandigen Nachbeobachtung aller Patienten auszugehen, da gemaR Studienplanung zu den
Datenschnitten jeweils eine separate Abfrage bei allen Patienten, die noch am Leben waren,
vorgesehen war. Fir alle anderen Endpunkte bleibt insgesamt unklar, in welcher
GroRenordnung die Unterschiede in der Nachbeobachtung zwischen den Studienarmen
tatsachlich liegen. Dies wird bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials berticksichtigt (siehe
Abschnitt 2.4.2).

Folgetherapien

Tabelle 12 zeigt, welche Folgetherapien Patienten nach Absetzen der Studienmedikation
erhalten haben.

Tabelle 12: Angaben zu Folgetherapien zum 1. Datenschnitt (03.09.2018) (zytotoxische
Chemotherapie oder antineoplastische Therapie zur Behandlung des metastasierten
Prostatakarzinoms) — RCT, direkter Vergleich: Darolutamid + ADT vs. Placebo + ADT

Studie Patienten mit Folgetherapie n (%)

Wirkstoff Darolutamid + ADT Placebo + ADT
N =955 N =554

ARAMIS

Gesamt, n (%) 100 (10,5) 130 (23,5)
Abirateron 13 (1,49 23 (4,29
Docetaxel 49 (5,19 66 (11,9%)
Enzalutamid 18 (1,99 19 (3,49
andere® 13 (1,49 16 (2,99

a. eigene Berechnung
b. Enthélt alle Wirkstoffe, die > 2 % der Patienten mit Folgetherapien erhalten haben (Bicalutamid, Flutamid,
Carboplatin, Cisplatin und Estramustin).

ADT: Androgendeprivationstherapie; n: Anzahl Patienten mit Folgetherapie; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Bezuglich der Art der Folgetherapie nach Behandlungsende gab es in der Studie ARAMIS fir
Patienten nach Metastasierung keine Einschréankungen. Informationen zu verabreichten
Folgetherapien liegen fur die Studie ausschlieBlich zu zytotoxischen Chemotherapien oder
antineoplastischen Therapien vor, die fir die Behandlung des metastasierten Prostatakarzinoms
zugelassen sind. Insgesamt erhielten zum Zeitpunkt des 1. Datenschnitts 10,5 % der Patienten
im Interventionsarm und 23,5 % der Patienten im Vergleichsarm eine solche Therapie. Die in
der Studie dabei am haufigsten verabreichten Folgetherapien waren Docetaxel, Abirateron und
Enzalutamid.

Nach Angaben im Bewertungsbericht der EMA [12] wurde ein grol3er Anteil der Patienten nach
initialem Auftreten von Metastasen bis zur Bestatigung der Metastasierung weiter mit der
Studienmedikation behandelt (17,6 % im Darolutamid + ADT-Arm und 33,9 % im Placebo +
ADT-Arm), was gemaR Studienplanung nicht vorgesehen war. Dabei betrug die Zeitspanne der
weiteren Behandlung mit der Studienmedikation zwischen 1 bis 337 Tagen. Der pU begriindet
diese Abweichung von der Studienplanung laut EMA damit, dass Ruckfragen wahrend des
Prozesses der zentralisierten Bestatigung der Metastasierung und die Terminvergabe zur
Information der Patienten zur Krankheitsprogression zum Teil zu Verzégerungen gefuhrt
haben.

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 13 zeigt das endpunktubergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Tabelle 13: Endpunktubergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Darolutamid + ADT vs. Placebo + ADT
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a. Nach dem 1. Datenschnitt wurde die Studie entblindet.

ADT: Androgendeprivationstherapie; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial wird fir die Studie ARAMIS als niedrig
eingestuft. Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU beschreibt, dass 409 Studienzentren in 36 Landern / Regionen in Nordamerika, Asien-
Pazifik, Europa und der restlichen Welt Patienten in die Studie ARAMIS eingeschlossen haben.
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Dabei fiihrt er den Anteil der Patienten aus Europa (ca. 64 %) an, und, dass die Mehrheit der
eingeschlossenen Patienten Kaukasier sind (ca. 79 %). Das mediane Alter der eingeschlossenen
Patienten (74 Jahre) ist nach Angaben des pU mit dem im Jahr 2016 erhobenen mittleren
Erkrankungsalter von Prostatakarzinompatienten in Deutschland (72 Jahre) vergleichbar. Somit
ist laut pU davon auszugehen, dass die vorliegenden Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext tibertragbar sind.

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

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

2.4.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

=  Mortalitat
s Gesamtmortalitat
=  Morbiditat
s symptomatische skelettale Ereignisse
o prostatakarzinomspezifische invasive Verfahren

o Schmerzprogression (Brief Pain Inventory — Short Form [BPI-SF] Item 3 oder Beginn
einer Opioidtherapie)

o Beeintrachtigung durch Schmerz (BPI-SF Items 9a—Q)

o Gesundheitszustand (gemessen anhand der VAS des EQ-5D)
= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

s gemessen anhand des FACT-P-Gesamtscores
»  Nebenwirkungen

s schwerwiegende UEs (SUES)

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

o Abbruch wegen UEs

o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

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

Tabelle 14 zeigt, fiir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfligung
stehen.
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Tabelle 14: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Darolutamid + ADT vs.
Placebo + ADT

Studie Endpunkte
[<5]

g =2 © 8

S 8 5T . @ 3 5

8 2 25 5 < = ™

o ° w o e >- g '/c\sl

w g n& < o S IS

(5] [&] L] (% Ll:) 8 (B

< 2 o B 3}

£ ® ©2 S g 3 0 4

2 @ ~3 £~ g @ < )

3] o S0 =) o c LIwJ

5 2 2 T L c g O 2
S ® = 8 o (=2 8 o t= 2 [5}
2 5§ 2 £ S5e 3 B e s 2
s 3§ BT ogf 3 & g 75
3 I G - £ C = = = =) = s
S € <3 B> .- s 2 e n
= S g Lo Tu 5 5 e o o
e = c < v M = U c c = [ =] S

a 2 c 0 o = 2
[} c D Y= € o = > = L = o =
) » a> oo ol 0] ok & a < =

ARAMIS jab ja ja ja ja jac jac ja ja ja  neind

(1. Datenschnitt)

a. Neben unter der Behandlung aufgetretenen UEs sind auch UEs enthalten, die ab Unterzeichnung der
Einwilligungserklarung bis zur Randomisierung aufgetreten sind.

b. Fur den Endpunkt wird zusétzlich der 2. Datenschnitt vom 15.11.2019 herangezogen.

c. keine verwertbaren Auswertungen zum 1. Datenschnitt vorhanden; Fir die Nutzenbewertung werden
Auswertungen zu Woche 16 herangezogen, siehe Abschnitt 2.4.3 der vorliegenden Dossierbewertung.

d. keine verwertbaren Auswertungen fir die Auswahl spezifischer UEs vorhanden; Der pU legt nicht fir alle
Kategorien zu UEs Auswertungen zu SOCs und PTs gemé&R der erforderlichen Schwellenwerte vor.
AuBerdem liegen unzureichende Informationen zur Operationalisierung von in der Studie praspezifizierten
UESs von besonderem Interesse bzw. SMQ vor.

ADT: Androgendeprivationstherapie; BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; CTCAE: Common
Terminology Criteria for Adverse Events; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions;
FACT-P: Functional Assessment Cancer Therapy — Prostate; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur
Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SMQ: standardisierte MedDRA-Abfrage; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

= Der pU legt in Modul 4 A Auswertungen zum European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Prostate25 (EORTC QLQ-PR25)
vor. Dieser Fragebogen wird in der Studie ARAMIS im Studienverlauf alle 16 Wochen
erhoben. Laut den Autoren des EORTC QLQ-PR25, ist dieser allerdings nur valide in
Kombination mit dem Kernfragebogen (QLQ-C30) [13]. Dieser wird in der Studie
ARAMIS nicht erhoben.

= Fir Endpunkte zu Nebenwirkungen aufRer fur schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) adressiert
der pU den Umgang mit krankheitsbedingten Ereignissen nicht flr die
Operationalisierung, die fur die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen wird (siehe
Abschnitt 2.4.3). Gemal} Studienplanung sollen in der Studie ARAMIS Ereignisse der
Krankheitsprogression per se nicht als SUEs erfasst werden. Flr durch eine Progression
bedingte Anzeichen oder Symptome wird nicht die zugrunde liegende Ursache als SUE
erfasst, sondern das Anzeichen oder Symptom selbst. Aus Angaben zu haufigen UEs geht
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hervor, dass zum 1. Datenschnitt insgesamt ein geringer Anteil an Ereignissen erfasst
wurde, die der Krankheitsprogression zuzuordnen sind. Fur die schweren UEs adressiert
der pU den Umgang mit krankheitsbedingten Ereignissen flr die von ihm vorgelegte
Operationalisierung (siehe Abschnitt 2.4.3). Dabei bleibt allerdings unklar, welche
Ereignisse er herausrechnet. Aus den vorliegenden Unterlagen geht hervor, dass hiervon
1 Patient im Placebo + ADT-Arm betroffen ist.

Insgesamt wird fur die vorliegende Bewertung davon ausgegangen, dass die Ergebnisse
zu den Gesamtraten SUEs, schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) und Abbruch wegen UEs
von krankheitsbedingten Ereignissen nicht mal3geblich beeinflusst werden. Die vom pU
vorgelegten Auswertungen zu diesen Endpunkten werden daher fur die vorliegende
Nutzenbewertung herangezogen.

= gpezifische UEs:

o F0r die Auswahl spezifischer UEs auf Basis der Haufigkeit und Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen legt der pU fir SUEs und schwere UEs (CTCAE-
Grad > 3) keine geeigneten Daten vor. Die vom pU vorgelegten Ereigniszeitanalysen
nach Systemorganklasse (SOC) und bevorzugtem Begriff (PT) beziehen sich fur SUEs
und schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) auf Ereignisse, die bei mindestens 5 % der
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind. Die erforderlichen Schwellenwerte fiir
diese Endpunkte sind allerdings Ereignisse, die bei mindestens 10 Patienten und bei
mindestens 1 % der Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind. Insgesamt wird auf
die Auswahl spezifischer UEs auf Basis der vom pU vorgelegten Auswertungen daher
verzichtet. Ergebnisse zu den vom pU vorgelegten Schwellenwerten sind in Anhang B
dargestellt.

o Der pU legt in Modul 4 A auBerdem Auswertungen zu in der Studie préaspezifizierten
UEs von besonderem Interesse vor, deren Erhebung in der Studie ARAMIS
praspezifiziert war. Er gibt dabei an, dass die meisten dieser UEs auf standardisierten
Abfragen (SMQs) im Medizinischen Warterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung (MedDRA) basierten. Fir welche UEs dies zutrifft, geht aus
Modul 4 A allerdings nicht hervor. Die Auswertungen sind fur die vorliegende
Nutzenbewertung daher nicht verwertbar.

2.4.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 15 beschreibt das Verzerrungspotenzial flr die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.
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Tabelle 15: Endpunktubergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Darolutamid + ADT vs. Placebo + ADT
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(1. Datenschnitt?)

a. sofern nicht anders vermerkt

b. Therapiewechsel in relevantem Ausmal (> 30 % der Patienten im Vergleichsarm wechselten nach Ende der
doppelblinden Studienphase auf eine unverblindete Behandlung mit der Intervention)

c. unvollstandige Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden; unterschiedlich lange
Beobachtungsdauern zwischen den Behandlungsgruppen

d. im Studienverlauf zunehmend hoher Anteil an fehlenden Werten, der sich zudem zwischen den
Behandlungsarmen deutlich unterscheidet (bereits weniger als 70 % ab Woche 48)

e. unklarer Anteil nicht in die Auswertung eingegangener Patienten

f. keine verwertbaren Auswertungen zum 1. Datenschnitt vorhanden; Fur die Nutzenbewertung werden
Auswertungen zu Woche 16 herangezogen, siehe Abschnitt 2.4.3 der vorliegenden Dossierbewertung.

g. hoher Anteil nicht in die Auswertung eingegangener Patienten (> 10 %)

h. Trotz niedrigem Verzerrungspotenzial wird fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs von einer
eingeschrankten Ergebnissicherheit ausgegangen.

i. keine verwertbaren Auswertungen vorhanden; zur Begriindung siehe Abschnitt 2.4.1 der vorliegenden
Dossierbewertung

ADT: Androgendeprivationstherapie; BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; CTCAE: Common
Terminology Criteria for Adverse Events; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions;
FACT-P: Functional Assessment Cancer Therapy — Prostate; H: hoch; k. A.: keine Angabe; N: niedrig;

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

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse fir den Endpunkt Gesamtlberleben wird in der
Studie ARAMIS fir den 1. Datenschnitt als niedrig bewertet. Fir die Ergebnisse des
2. Datenschnitts ergibt sich aufgrund des hohen Anteils an Patienten, die nach der
doppelblinden Behandlungsphase von Placebo + ADT auf eine unverblindete Behandlung mit
Darolutamid + ADT wechselten, ein hohes Verzerrungspotenzial. In der vorliegenden
Datensituation ist allerdings eher von einer Unterschatzung des Behandlungseffekts zum
2. Datenschnitt nach dem Behandlungswechsel von der Vergleichstherapie auf die Intervention
auszugehen. In der Gesamtschau Uber beide Datenschnitte ergibt sich fiir den Endpunkt
Gesamtlberleben daher eine hohe Ergebnissicherheit. Dies weicht insofern von der
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Einschéatzung des pU ab, dass er zum Verzerrungspotenzial fir den 2. Datenschnitt keine
Angaben macht.

Fur alle weiteren Endpunkte abgesehen vom Endpunkt Abbruch wegen UEs wird das
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum 1. Datenschnitt als hoch bewertet. Dies ist durch
unvolistandige Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden, unterschiedlich lange
Beobachtungsdauern zwischen den Behandlungsgruppen oder hohe bzw. unklare Anteile an
fehlenden Werten begrindet. Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der das
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum 1. Datenschnitt fiir alle Endpunkte als niedrig
einstuft.

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs ist trotz eines niedrigen Verzerrungspotenzials die
Ergebnissicherheit eingeschréankt.

2.4.3 Ergebnisse

Tabelle 16, Tabelle 17 und Tabelle 18 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Darolutamid +
ADT mit Placebo + ADT bei Patienten mit nmCRPC, die ein hohes Risiko fur die Entwicklung
von Metastasen aufweisen, zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo
notwendig, durch eigene Berechnungen erganzt. Kaplan-Meier-Kurven zu den dargestellten
Ereigniszeitanalysen befinden sich in Anhang A der vorliegenden Nutzenbewertung.
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Tabelle 16: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, Nebenwirkungen, Zeit bis zum Ereignis) —
RCT, direkter Vergleich: Darolutamid + ADT vs. Placebo + ADT (mehrseitige Tabelle)

Studie Darolutamid + ADT Placebo + ADT Darolutamid + ADT vs.
Endpunktkategorie Placebo + ADT
Endpunkt N Mediane Zeitbis N Mediane Zeit bis HR?[95 %-KI]; p-Wert®
Zeitpunkt zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
ARAMIS
Mortalitat
Gesamtuberleben
1. Datenschnitt® 955 n.e.[444;n.b] 554 n. e. 0,71 [0,50; 0,99]; 0,045
78 (8,2) 58 (10,5)
2. Datenschnitt 955 n.e.[56,1;n.b.] 554 n.e.[46,9;n.b.] 0,69 [0,53; 0,88]; 0,003
148 (15,5) 106 (19,1)
Morbiditét
symptomatische skelettale 955 n. e. 554 n.e. 0,43 [0,22; 0,84]; 0,011
Ereignisse® 16 (1,7) 18 (3,2)
externe Strahlentherapie k. A
zur Linderung skelettaler
Symptome
neue symptomatische, k. A
pathologische
Knochenfrakturen
Auftreten einer k. A
Ruckenmarkskompression
tumorbedingter k. A
orthopadisch-
chirurgischer Eingriff
prostatakarzinomspezifische 955 n.e. 554 n. e. 0,39 [0,25; 0,61]; < 0,001
invasive Verfahren® 34 (3,6) 44 (7,9)
Schmerzprogression 955 40,3[33,2;41,2] 554 254[19,1;29,6] 0,65[0,53;0,79]; <0,001
(BPI-SF Item 3¢ oder 251 (26,3) 178 (32,1)

Beginn einer
Opioidtherapie)®

Schmerzprogression

955 n.e.[40,3;n.b.]

554 26,9 [22,1; 31,4]

0,66 [0,54; 0,81];

(BPI-SF Item 3¢) 238 (24,9) 168 (30,3) < 0,001
(erganzend dargestellt)°
Nebenwirkungen

UEs (erganzend dargestellt)® 954 3,9 [3,2; 4,2] 554 4,3 [3,8;4,6] -
794 (83,2) 426 (76,9)

SUEs® 954 4441444;n.b] 554 n.e. 1,14 [0,91; 1,43]; 0,263
237 (24,8) 111 (20,0)

schwere UEs 954 38,5[34,1;n.b.] 554 n. e. 1,11[0,91; 1,36]; 0,311F

(CTCAE-Grad > 3)%9 280 (29,4) 137 (24,7)
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Tabelle 16: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, Nebenwirkungen, Zeit bis zum Ereignis) —
RCT, direkter Vergleich: Darolutamid + ADT vs. Placebo + ADT (mehrseitige Tabelle)

Studie Darolutamid + ADT Placebo + ADT Darolutamid + ADT vs.
Endpunktkategorie Placebo + ADT
Endpunkt N Mediane Zeitbis N Mediane Zeit bis HR?[95 %-KI]; p-Wert®
Zeitpunkt zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Abbruch wegen UEs® 954 n.e. 554 n.e. 0,95 [0,67; 1,36]; 0,791
86 (9,0) 48 (8,7)

a. wenn nicht anders angegeben: Effekt und Konfidenzintervall: Cox-Proportional-Hazards-Modell stratifiziert
nach PSA-Verdopplungszeit < 6 Monate vs. > 6 Monate und Therapie mit knochenprotektiven Substanzen
zum Zeitpunkt der Randomisierung: ja vs. nein

b. wenn nicht anders angegeben: p-Wert: Log-Rank-Test stratifiziert nach den Faktoren PSA-Verdopplungszeit
<6 Monate vs. > 6 Monate und Therapie mit knochenprotektiven Substanzen zum Zeitpunkt der
Randomisierung: ja vs. nein

c. 1. Datenschnitt vom 03.09.2018

d. 2. Datenschnitt vom 15.11.2019

e. Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung um > 2 Punkte gegeniber Studienbeginn

f. p-Wert: Cox-Proportional-Hazards-Modell stratifiziert nach PSA-Verdopplungszeit < 6 Monate vs.
> 6 Monate und Therapie mit knochenprotektiven Substanzen zum Zeitpunkt der Randomisierung: ja vs.
nein

g. Neben unter der Behandlung aufgetretenen UEs sind auch UEs enthalten, die ab Unterzeichnung der
Einwilligungserklarung bis zur Randomisierung aufgetreten sind.

ADT: Androgendeprivationstherapie; BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; CTCAE: Common
Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall;

n: Anzahl Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n. b.: nicht berechenbar;
n. e.: nicht erreicht; PSA: prostataspezifisches Antigen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 17: Ergebnisse (Morbiditéat, stetig) — RCT, direkter Vergleich: Darolutamid + ADT vs.
Placebo + ADT

Studie Darolutamid + ADT Placebo + ADT Darolutamid +
Endpunktkategorie ADT vs. Placebo
Endpunkt +ADT
N2 Werte Anderung N2 Werte  Anderung MD [95 %-KI];
Studien- zum Studien- zum p-Wert
beginn 1. Daten- beginn 1. Daten-
MW schnitt® MW schnitt®
(SD) Mwe (SD) Mwe
[95 %-KI] [95 %-KI]
ARAMIS
Morbiditat
Beeintrachtigung k.A. kA 1,1 k. A k. A 1,3 -0,2
durch Schmerz [1,0; 1,3] [1,2;14] [-0,3; —0,1];
(BPI-SF Items k. A.
d
9a-9) Hedges’ g:
e
Schmerzintensitét k.A. kA 1,3 k. A. k. A. 1,4 -0,2
(BPI-SF Items 3-6) [1,1; 1,4] [1,3; 1,6] [~0,3; —0,1];
(erganzend k. A.
dargestellt) Hedges’ g:
_e
Gesundheitszustand 868 70,3 Werte zu 489 71,5 Werte zu 2,2[0,2; 4,2];
(EQ-5D VAS) (21,4)  Woche 16 (17,0) Woche 16 0,028f
MW (SD): MW (SD) Hedges’ g
74,9 (17,3) 72,7(18,3)  0,12[0,01; 0,24]

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

b. 03.09.2018

¢. wenn nicht anders angegeben, LSM-Auswertung (Zeit adjustierte AUC) der ITT-Population

d. Eine positive Anderung von Studienbeginn zum 1. Datenschnitt bedeutet eine Verschlechterung, eine
negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fur die Intervention

e. eigene Berechnung aufgrund fehlender Angaben nicht méglich; aufgrund der eher geringen Unterschiede der
Mittelwerte ist nicht von einem relevanten Effekt auszugehen

f. eigene Berechnung von MD und Hedges’ g basierend auf Angaben zu Woche 16

ADT: Androgendeprivationstherapie; AUC: Area under the Curve; BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form;
EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions; ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe;
KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Squares Mean; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl
ausgewerteter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; VAS: visuelle
Analogskala
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Tabelle 18: Ergebnisse (Gesundheitsbezogene Lebensqualitét, dichotom) — RCT, direkter
Vergleich: Darolutamid + ADT vs. Placebo + ADT

Studie Darolutamid + Placebo + ADT Darolutamid + ADT
Endpunktkategorie ADT vs. Placebo + ADT
Endpunkt N2 Patienten N2 Patienten RR [95 %-KI];
mit Ereignis mit Ereignis p-Wert®
zu Woche 16 zu Woche 16
n (%) n (%)
ARAMIS
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
FACT-P
Gesamtscore — 848 167 (19,7) 478 117 (24,5) 0,80 [0,65; 0,99];
Verschlechterung® um > 10 Punkte 0,041
korperliches Wohlbefinden — 863 138 (16,0) 483 101 (20,9) 0,76 [0,61; 0,96]
Verschlechterung® um > 3 Punkte
soziales / familidres Wohlbefinden — 862 193 (22,4) 484 133 (27,5) 0,81 [0,67; 0,99]
Verschlechterung®um > 3 Punkte
emotionales Wohlbefinden — 857 142 (16,6) 484 108 (22,3) 0,74 [0,59; 0,93]
Verschlechterung® um > 3 Punkte
funktionales Wohlbefinden — 857 183 (21,4) 483 126 (26,1) 0,82 [0,67; 1,00]
Verschlechterung® um > 3 Punkte
prostatakarzinomspezifische k. Ad
Subskala —

Verschlechterung® um > 3 Punkte

a. Patienten, die einen Fragebogen erhalten haben

b. p-Wert: unadjustierter Chi-Quadrat-Test

c. Verschlechterung bedeutet Abnahme des Scores

d. Der pU legt die Auswertungen zu Patienten mit Ereignis zu Woche 16 flr diese Subskala nicht vor. Zum
1. Datenschnitt (03.09.2018) liegen Ereigniszeitanalysen zur Verschlechterung um > 3 Punkte gegeniiber
Studienbeginn vor. Die mediane Zeit [95 %-KI] bis zum Ereignis in Monaten lag bei Darolutamid + ADT:
11,1[11,0;11,1] vs. Placebo + ADT: 7,9 [7,5; 11,1] bei 590 (61,8) vs. 354 (63,9 %) Patienten mit Ereignis,
mit einem HR [95 %-KI]: 0,80 [0,70; 0,91].

ADT: Androgendeprivationstherapie; FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate;

HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten mit (mindestens 1)

Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; pU: pharmazeutische Unternehmer; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko

Auf Basis der verfligbaren Daten koénnen fir den Endpunkt Gesamtlberleben in der
vorliegenden Datensituation maximal Hinweise abgeleitet werden. Fir alle weiteren Endpunkte
kénnen aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials bzw. aufgrund eingeschrankter
Ergebnissicherheit (Abbruch wegen UESs) maximal Anhaltspunkte, beispielsweise fiir einen
Zusatznutzen, ausgesprochen werden.

Mortalitat
Gesamtuiberleben

Fur den Endpunkt Gesamtuberleben zeigt sich auf Basis der Ereigniszeitanalysen sowohl zum
Zeitpunkt des 1. als auch zum Zeitpunkt des 2. Datenschnitts ein statistisch signifikanter
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Unterschied zum Vorteil von Darolutamid + ADT im Vergleich mit Placebo + ADT. Der
geschatzte Behandlungseffekt zum 2. Datenschnitt ist in vergleichbarer Gréfienordnung, aber
praziser. In der vorliegenden Situation ist eher von einer Unterschatzung des geschatzten
Behandlungseffekts zum 2. Datenschnitt nach dem Behandlungswechsel von Placebo + ADT
auf Darolutamid + ADT auszugehen. Trotz des hohen Verzerrungspotenzials fur die Ergebnisse
auf Basis des 2. Datenschnitts ist insgesamt von einer hohen Ergebnissicherheit fir den
Endpunkt auszugehen. In der Gesamtschau ergibt sich daher fir den Endpunkt
Gesamtlberleben in der vorliegenden Datensituation ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von
Darolutamid + ADT gegenuber abwartendem Vorgehen + ADT.

Dies entspricht der Einschatzung des pU.

Morbiditat
Symptomatische skelettale Ereignisse
Operationalisierung

Der Endpunkt symptomatische skelettale Ereignisse war in der Studie ARAMIS definiert als
Zeit bis zum Auftreten des ersten der folgenden Ereignisse: eine externe Strahlentherapie zur
Linderung skelettaler Symptome, neue symptomatische, pathologische Knochenfrakturen, das
Auftreten einer Riickenmarkskompression oder ein tumorbedingter orthopédisch-chirurgischer
Eingriff. Es handelt sich demnach um einen kombinierten Endpunkt, fir den Auswertungen zu
den einzelnen Teilkomponenten notwendig sind, damit die Ergebnisse abschlieRend
interpretierbar sind. Diese Auswertungen legt der pU allerdings nicht vor.

Ergebnis

Fur den Endpunkt symptomatische skelettale Ereignisse zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Darolutamid + ADT im Vergleich mit Placebo + ADT. Aufgrund
des hohen Verzerrungspotenzials und der fehlenden Auswertungen zu den Teilkomponenten
ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Darolutamid + ADT gegenuber
abwartendem Vorgehen + ADT.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der fiir diesen Endpunkt einen Hinweis auf einen
Zusatznutzen ableitet.

Prostatakarzinomspezifische invasive Verfahren

Fur den Endpunkt prostatakarzinomspezifische invasive Verfahren zeigt sich auf Basis der
Ereigniszeitanalysen ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Darolutamid +
ADT im Vergleich mit Placebo + ADT. Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials ergibt sich
ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Darolutamid + ADT gegeniber abwartendem
Vorgehen + ADT.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der fiir diesen Endpunkt einen Hinweis auf einen
Zusatznutzen ableitet.
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Schmerzprogression (BPI-SF Item 3 oder Beginn einer Opioidtherapie)
Operationalisierung

Der Endpunkt Schmerzprogression war in der Studie ARAMIS definiert als Zeit bis zur
Verschlechterung in BPI-SF Item 3 um > 2 Punkte gegenuiber Studienbeginn oder dem Beginn
einer Therapie mit kurz- oder langwirkenden Opioiden. Zusétzlich zu dieser praspezifizierten
Auswertung legt der pU in Modul 4 A Auswertungen zur Schmerzprogression definiert als Zeit
bis zur Verschlechterung in BPI-SF Item 3 um >2 Punkte gegentber Studienbeginn ohne
Beriicksichtigung des Beginns einer Therapie mit Opioiden vor. Diese Auswertungen waren in
der Studie ARAMIS geméR Studienplanung nicht vorgesehen.

Das BPI-SF Item 3 bezieht sich auf den schlimmsten Schmerz innerhalb der letzten 24 Stunden.
In der Studie ARAMIS wird fir beide Operationalisierungen des Endpunkts
Schmerzprogression der Durchschnitt des BPI-SF Item 3 der letzten 7 Tage vor einer Visite
ermittelt, wobei Visiten im Studienverlauf alle 16 Wochen stattfinden. Damit erfolgen die
Erhebungen der Schmerzprogression tUber das BPI-SF Item 3 in groem zeitlichem Abstand.
Der Beginn einer Opioidtherapie wird Uber die Begleitmedikation in der Studie hingegen
kontinuierlich erfasst. In der Operationalisierung mit Berlicksichtigung von Patienten, die eine
Opioidtherapie begonnen haben, kdnnten daher relevante Ereignisse zur Schmerzprogression
erfasst werden, die Uber den BPI-SF durch den langen zeitlichen Abstand der Erhebungen in
der Studie nicht erfasst werden, da die Verschlechterung zum Zeitpunkt der nachsten Visite
bereits durch den Beginn einer Opioidtherapie gelindert wurde. Daher wird fir die vorliegende
Nutzenbewertung die Operationalisierung tber die Verschlechterung im BPI-SF Item 3 oder
den Beginn einer Opioidtherapie herangezogen. Die Operationalisierung tber das BPI-SF
Item 3 allein wird in der vorliegenden Nutzenbewertung ergénzend dargestellt.

Ergebnis

Fur den Endpunkt Schmerzprogression (BPI-SF Item 3 oder Beginn einer Opioidtherapie) zeigt
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Darolutamid + ADT im Vergleich
mit Placebo + ADT. Dieses Ergebnis bestatigt sich auch in der ergénzend dargestellten
Operationalisierung anhand des BPI-SF Item 3 allein. Aufgrund des hohen
Verzerrungspotenzials ergibt sich fir den Endpunkt Schmerzprogression ein Anhaltspunkt fur
einen Zusatznutzen von Darolutamid + ADT gegeniiber abwartendem Vorgehen + ADT.

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der sowohl fir die Operationalisierung BPI-SF Item 3
als auch fiir die Operationalisierung BPI-SF Item 3 oder Beginn einer Opioidtherapie jeweils
einen Hinweis auf einen Zusatznutzen ableitet.

Beeintrachtigung durch Schmerz (BPI-SF, Items 9a—Q)

Fur den Endpunkt Beeintrachtigung durch Schmerz (BPI-SF, Items 9a—q) zeigt sich auf Basis
der Mittelwertdifferenzen ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Darolutamid + ADT im Vergleich mit Placebo + ADT. Der pU legt keine standardisierte
Mittelwertdifferenz (SMD) in Form von Hedges’ g vor. Aufgrund fehlender Angaben zur
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Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patienten ist die eigene Berechnung der SMD in
Form von Hedges’ g nicht moglich. Damit ist eine Einschatzung der Relevanz des Effekts nicht
moglich.  Aufgrund der eher geringen Unterschiede der Mittelwerte der beiden
Behandlungsgruppen ist nicht von einem relevanten Effekt auszugehen. Daraus ergibt sich fiir
den Endpunkt Beeintrachtigung durch Schmerz kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Darolutamid + ADT gegeniiber abwartendem Vorgehen + ADT.

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der den Endpunkt Beeintrachtigung durch Schmerz in
seiner Bewertung nicht bertcksichtigt.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
Operationalisierung

Fir die vorliegende Nutzenbewertung werden fur den Endpunkt Gesundheitszustand, erhoben
anhand der EQ-5D VAS, Daten zur mittleren Anderung zu Woche 16 herangezogen, da diese
Auswertungen auf ausreichend hohen Ricklaufquoten beruhen (91 % im Interventions- und
88 % im Kontrollarm). Diese Auswertungen beziehen sich auf einen deutlich kirzeren
Beobachtungszeitraum, als die fur die anderen Endpunkte (abgesehen wvon der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt). Fir den Endpunkt war gemall urspringlicher
Studienplanung die Erhebung zu Studienbeginn, alle 16 Wochen im Studienverlauf, zum
Behandlungsende sowie die Nachbeobachtung alle 16 Wochen nach Behandlungsende
vorgesehen. Mit dem Protokoll-Amendment 1 vom 24.11.2014 erfolgte eine Anderung, sodass
die Erhebungen ausschlieBlich zu Studienbeginn, zu Woche 16 und zum individuellen
Behandlungsende durchgefihrt werden. Zwischen Woche 16 und dem Behandlungsende liegen
nur fur vereinzelte Patienten Daten zu einem weiteren Zeitpunkt (Woche 32) vor, die vor dem
Protokoll-Amendment erhoben wurden.

Der pU legt zusétzlich Analysen auf Basis eines gemischten Modells mit Messwiederholungen
(MMRM-Analysen) vor. Diese Analysen sind nicht verwertbar, da die Ricklaufquoten zum
Behandlungsende bei lediglich 11 % im Interventions- bzw. 24 % im Kontrollarm lagen. Die
vom pU vorgelegten Ereigniszeitanalysen zur Verbesserung oder Verschlechterung um >7
beziehungsweise > 10 Punkte sind aufgrund der geringen Ricklaufquoten in Kombination mit
den Erhebungen fast ausschlieBlich zu Woche 16 und zum Behandlungsende (siehe oben) nicht
verwertbar. Auf eine ergénzende Darstellung dieser Analysen wird in der vorliegenden
Nutzenbewertung daher verzichtet.

Ergebnis

Fir den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) zeigt sich auf Basis der
Mittelwertdifferenzen zu Woche 16 ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Darolutamid + ADT im Vergleich mit Placebo + ADT. Um die Relevanz des Ergebnisses zu
priifen, wird die SMD in Form von Hedges’ g betrachtet. Das 95 %-Konfidenzintervall (K1) der
SMD liegt jedoch nicht vollstindig auBlerhalb des Irrelevanzbereichs von —0,2 bis 0,2. Damit
lasst sich nicht ableiten, dass der Effekt relevant ist. Fir den Endpunkt Gesundheitszustand
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(EQ-5D VAS) ergibt sich daraus kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von
Darolutamid + ADT gegenuber abwartendem Vorgehen + ADT.

Dies weicht insofern vom Vorgehen des pU ab, als dieser Auswertungen der Zeit bis zur
Verbesserung oder Verschlechterung des Gesundheitszustands, erhoben mittels EQ-5D VAS,
um >7 bzw. >10 Punkte fur seine Bewertung heranzieht. Auf Basis dieser Auswertungen
kommt der pU zum gleichen Ergebnis.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Operationalisierung

Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden fur den Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, erhoben mittels FACT-P, Responderanalysen zur Verschlechterung des
FACT-P-Gesamtscores um > 10 Punkte zu Woche 16 fiir die Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen.

Dieser Endpunkt wurde wie der Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) gemal
Studienplanung wahrend der doppelblinden Behandlung ausschlieRlich zu Studienbeginn, zu
Woche 16 und zum Behandlungsende erhoben. Ausgenommen war dabei die
prostatakarzinomspezifische Subskala des FACT-P, die gemé&R Studienplanung im
Studienverlauf alle 16 Wochen und auch alle 16 Wochen nach Behandlungsende erhoben wird.

Ausschliel3lich zu Woche 16 liegen verwertbare Daten mit ausreichend hohen Riicklaufquoten
vor (89 % im Interventions- und 87 % im Kontrollarm). Diese Auswertungen beziehen sich auf
einen deutlich kiirzeren Beobachtungszeitraum, als die fur die anderen Endpunkte (abgesehen
vom Endpunkt Gesundheitszustand).

Ergebnis

Fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (Verschlechterung des FACT-P-
Gesamtscores) zeigt sich zu Woche 16 ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Darolutamid + ADT im  Vergleich mit Placebo+ ADT. Aufgrund des hohen
Verzerrungspotenzials ergibt sich fur diesen Endpunkt ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen
von Darolutamid + ADT gegeniiber abwartendem Vorgehen + ADT.

Dies weicht insofern vom Vorgehen des pU ab, als dieser auf Basis der Analysen zur
Verschlechterung des FACT-P-Gesamtscores um > 10 Punkte zu Woche 16 statt eines
Anhaltspunkts einen Hinweis auf einen Zusatznutzen ableitet. Dartiiber hinaus betrachtet der
pU die in den FACT-P eingehende prostatakarzinomspezifische Subskala zusatzlich separat
und leitet fiir die Zeit bis zur Verschlechterung der Subskala um > 3 Punkte zum 1. Datenschnitt
einen Hinweis auf einen Zusatznutzen ab. Neben der Verschlechterung betrachtet der pU fur
seine Bewertung auBerdem auch die Verbesserung um > 10 Punkte im Gesamtscore sowie die
Verbesserung um > 3 Punkte fir die prostatakarzinomspezifische Subskala. Aus diesen
Auswertungen ergibt sich aus Sicht des pU jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen.
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Nebenwirkungen
Operationalisierung

Fur die vorliegende Nutzenbewertung legt der pU fir Endpunkte zu Nebenwirkungen
unterschiedliche Operationalisierungen und Analysearten vor.

Einerseits legt der pU Auswertungen zu jeglichen in der Studie ARAMIS aufgetretenen UES
vor, in die Patienten mit Ereignissen eingehen, die ab der Unterzeichnung der
Einwilligungserklarung bis zur Randomisierung aufgetreten sind. Dieser Zeitraum konnte in
der Studie ARAMIS patientenindividuell unterschiedlich sein und bis zu 28 Tage umfassen.
Andererseits legt der pU Auswertungen zu unter der Behandlung aufgetretenen Ereignissen vor.
Da die erste Gabe der Studienmedikation gleichzeitig mit der Randomisierung erfolgte,
umfassen die Auswertungen der unter Behandlung aufgetretenen UEs den fir den
randomisierten Vergleich relevanten Zeitraum und werden fur die vorliegende
Nutzenbewertung herangezogen. Diese Auswertung legt der pU aber nur fir SUEs und
Abbruch wegen UEs vor. Fur den Umgang mit den vom pU vorgelegten Auswertungen zum
Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) siehe unten.

Der pU legt auBerdem jeweils stratifizierte und nicht stratifizierte Ereigniszeitanalysen nach
den Faktoren vor, nach denen die Patienten bei der Randomisierung stratifiziert wurden. Diese
Analysen unterscheiden sich nur geringfligig voneinander. Fir die vorliegende
Nutzenbewertung werden analog zu den Nutzenendpunkten fiir Endpunkte zu Nebenwirkungen
die stratifizierten Analysen herangezogen.

SUEs

Fir den Endpunkt SUEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren
Schaden von Darolutamid + ADT gegenuber abwartendem Vorgehen + ADT, ein hoherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschatzung des pU, der fur seine Bewertung allerdings jegliche in der
Studie aufgetretenen SUES heranzieht.

Schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)
Operationalisierung

Fur den Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad >3) legt der pU ausschliellich
Ereigniszeitanalysen zu jeglichen in der Studie aufgetretenen schweren UEs (CTCAE-
Grad > 3) zum Zeitpunkt des 1. Datenschnitts vor (also inklusive Ereignisse ab der
Unterzeichnung der Einwilligungserklarung bis zur Randomisierung). Zu unter der Behandlung
aufgetretenen schweren UEs (CTCAE-Grad > 3) liegen ausschlieBlich naive Raten zum
Zeitpunkt des 1. Datenschnitts vor, die fur die vorliegende Nutzenbewertung nicht verwertbar
sind. Diese Raten (273 [28,6 %] im Darolutamid + ADT-Arm und 126 [22,7 %] im Placebo +
ADT-Arm) unterscheiden sich mit einer Differenz von 7 Patienten mit Ereignis im Darolutamid

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -39-



Dossierbewertung A20-43 Version 1.0

Darolutamid (Prostatakarzinom) 30.07.2020

+ ADT-Arm und 11 Patienten mit Ereignis im Placebo + ADT-Arm nur geringfligig von den
naiven Raten der ab der Unterzeichnung der Einwilligungserklarung aufgetretenen schweren
UEs (CTCAE-Grad > 3). Aus diesem Grund werden fur die vorliegende Nutzenbewertung die
vom pU vorgelegten Ereigniszeitanalysen herangezogen.

Ergebnis

Fur den Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur
einen hoheren oder geringeren Schaden von Darolutamid + ADT gegenuber abwartendem
Vorgehen + ADT, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Abbruch wegen UEs

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen héheren
oder geringeren Schaden von Darolutamid + ADT gegenuber abwartendem Vorgehen + ADT,
ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Spezifische UEs

Eine Auswahl von spezifischen UEs auf Basis der Haufigkeit und Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen ist fur die vorliegende Nutzenbewertung nicht méglich, da der pU
Ereigniszeitanalysen zu den fur die Auswahl erforderlichen Schwellenwerten nicht vollstandig
vorlegt (siehe Abschnitt 2.4.1). Vom pU vorgelegte Auswertungen zu in der Studie ARAMIS
prédefinierten UEs von besonderem Interesse sind flr die vorliegende Nutzenbewertung
ebenfalls nicht verwertbar, da keine ausreichenden Informationen zur Operationalisierung
vorliegen (siehe Abschnitt 2.4.1).

2.4.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

In der vorliegenden Bewertung wird der folgende potenzielle Effektmodifikator betrachtet:
= Alter (< 65 Jahre / 65 bis 74 Jahre / 75 bis 84 Jahre / > 85 Jahre)

Das Merkmal Alter war in der Studie ARAMIS fir die Endpunkte MFS und Gesamtuberleben
pradefiniert.

Subgruppenanalysen liegen fir alle Endpunkte abgesehen von den Endpunkten
Beeintrachtigung durch Schmerz (BPI-SF Items 9a—g) und Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
vor.
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Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patienten pro Subgruppe in die
Analyse eingehen. Bei bindren Daten muissen dartber hinaus in mindestens 1 Subgruppe
10 Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer statistisch
signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert < 0,05)
vorliegt. Zudem werden ausschlie3lich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn mindestens in
1 Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Aus den vorliegenden Subgruppenanalysen ergeben sich keine Effektmodifikationen.

2.5 Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgrolRen berucksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [14].

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 Ausmal3 des jeweiligen
Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschétzt (siehe Tabelle 19).

Bestimmung der Endpunktkategorie fiir die Endpunkte zur Symptomatik

Nicht fur alle in der vorliegenden Nutzenbewertung berlcksichtigten Endpunkte geht aus dem
Dossier hervor, ob sie schwerwiegend / schwer oder nicht schwerwiegend / nicht schwer sind.
Fur den Endpunkt Schmerzprogression (BPI-SF Item 3 oder Beginn einer Opioidtherapie) wird
die Einordnung nachfolgend begriindet.

Fur den Endpunkt Schmerzprogression (BPI-SF Item 3 oder Beginn einer Opioidtherapie) geht
aus der erganzenden Darstellung der Operationalisierung BPI-SF Item 3 hervor, dass der
GroRteil der Ereignisse nicht auf den Beginn einer Opioidtherapie zurtickzufthren ist, sondern
auf Schmerzprogression, die mittels einer Verschlechterung des BPI-SF Item 3 um > 2 Punkte
erhoben wurde. Allein auf Basis dieses Responsekriteriums kann nicht davon ausgegangen
werden, dass Patienten nach Schmerzprogression in einem schwerwiegenden Bereich liegen.
Der pU legt keine Informationen dazu vor, welche Werte die Patienten mit Ereignissen im
Endpunkt im BPI-SF Item 3 nach Schmerzprogression aufweisen. Der Endpunkt
Schmerzprogression (BPI-SF Item 3 oder Beginn einer Opioidtherapie) wird fir die
vorliegende Nutzenbewertung daher der Endpunktkategorie nicht schwerwiegend / nicht
schwer zugeordnet.
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Tabelle 19: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Darolutamid + ADT vs.
abwartendes VVorgehen + ADT (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt

Darolutamid + ADT vs. Placebo +
ADT

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate) bzw. Ereignisanteil (%)
bzw. mittlere Anderung

Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmaRes®

Mortalitat

Gesamtiiberleben
1. Datenschnitt, 03.09.2018

2. Datenschnitt, 15.11.2019

n.e.vs.n.e.
HR: 0,71 [0,50; 0,99]

p = 0,045

n.e.vs.n.e.

HR: 0,69 [0,53; 0,88]

p =0,003
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie: Mortalitat
Kl, > 0,85
Zusatznutzen, AusmaB: betrachtlich

Morbiditat

symptomatische skelettale
Ereignisse

n.e.vs.n.e.

HR: 0,43 [0,22; 0,84]

p=0,011

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Symptome /
Folgekomplikationen

0,75 <KI, < 0,90

Zusatznutzen, Ausmali: betrachtlich

prostatakarzinomspezifische
invasive Verfahren

n.e.vs.n.e.

HR: 0,39 [0,25; 0,61]

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Symptome /
Folgekomplikationen

Kl, < 0,75, Risiko >5 %
Zusatznutzen, Ausmali: erheblich

Schmerzprogression
(BPI-SF Item 3¢ oder Beginn
einer Opioidtherapie)

40,3 vs. 25,4

HR: 0,65 [0,53; 0,79]

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen
Kl, < 0,80

Zusatznutzen, Ausmal3: betréchtlich

Beeintrachtigung durch
Schmerz (BPI-SF Items 9a—g)

mittlere Anderung: 1,1 vs. 1,3
MD: —0,2 [-0,3; —0,1]

k. A.

Hedges’ g: —¢

geringerer Nutzen /Zusatznutzen nicht
belegt

Gesundheitszustand (EQ-5D
VAS)

mittlere Anderung: k. A.
MD: 2,2 [0,2; 4,2]

p=0,028

Hedges’ g: 0,12 [0,01; 0,24]¢

geringerer Nutzen /Zusatznutzen nicht
belegt
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Tabelle 19: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Darolutamid + ADT vs.
abwartendes VVorgehen + ADT (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt

Darolutamid + ADT vs. Placebo +
ADT

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate) bzw. Ereignisanteil (%)
bzw. mittlere Anderung

Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmaRes®

Gesundheitsbezogene Lebens

qualitat

FACT-P-Gesamtscore —
Verschlechterung um
> 10 Punkte

19,7 % vs. 24,5 %

RR: 0,80 [0,65; 0,99]

p =0,041

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie:
gesundheitsbezogene Lebensqualitat

0,90 <Kl,< 1,00
Zusatznutzen, Ausmal: gering

Nebenwirkungen

SUEs 44,4 vs. n. e. héherer / geringerer Schaden nicht
HR: 1,14 [0,91; 1,43] belegt
p =0,263
schwere UEs 38,5vs. n.e. hoéherer / geringerer Schaden nicht
(CTCAE-Grad > 3)f HR: 1,11 [0,91; 1,36] belegt
p=0,311
Abbruch wegen UEs n.e.vs.n.e. hoéherer / geringerer Schaden nicht
HR: 0,95 [0,67; 1,36] belegt
p=0,791

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

b. Einschétzungen zur Effektgrole erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)

C. Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung um > 2 Punkte

d. eigene Berechnung aufgrund fehlender Angaben nicht méglich

e. Liegt das KI fiir das Hedges’ g vollstdndig aulerhalb des Irrelevanzbereichs [—0,2; 0,2], wird dies als
relevanter Effekt interpretiert. In anderen Féllen lasst sich nicht ableiten, dass ein relevanter Effekt vorliegt.

f. Neben unter der Behandlung aufgetretenen UEs sind auch UEs enthalten, die ab Unterzeichnung der
Einwilligungserkl&rung bis zur Randomisierung aufgetreten sind.

ADT: Androgendeprivationstherapie; BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; CTCAE: Common
Terminology Criteria for Adverse Events; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions;
FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe;

Kl: Konfidenzintervall; Klo: obere Grenze des Konfidenzintervalls; MD: Mittelwertdifferenz; n. e.: nicht
erreicht; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

2.5.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 20 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal des

Zusatznutzens einflieRlen.
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Tabelle 20: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Darolutamid + ADT im
Vergleich zu abwartendem Vorgehen + ADT

Positive Effekte Negative Effekte

Mortalitat -

= Gesamtlberleben: Hinweis auf einen Zusatznutzen —
Ausmal: betrachtlich

schwerwiegende / schwere Symptome / -

Folgekomplikationen:

= symptomatische skelettale Ereignisse: Anhaltspunkt
fur einen Zusatznutzen — Ausmali: betréchtlich

= prostatakarzinomspezifische invasive Verfahren:
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen — AusmaR:
erheblich

nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome / -

Folgekomplikationen:

= Schmerzprogression (BPI-SF Item 3 oder Beginn
einer Opioidtherapie): Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzen — Ausmald: betrachtlich

gesundheitsbezogene Lebensqualitat: -

= FACT-P-Gesamtscore — Verschlechterung:
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen — AusmaR:
gering?

a. Fur diesen Endpunkt war der Beobachtungszeitraum mit nur 16 Wochen deutlich kiirzer als fir die anderen
Endpunkte.

ADT: Androgendeprivationstherapie; BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; FACT-P: Functional
Assessment of Cancer Therapy — Prostate

In der Gesamtschau ergeben sich flr erwachsene Mé&nner mit nmCRPC, die ein hohes Risiko
fir die Entwicklung von Metastasen aufweisen, ausschlieflich positive Effekte wvon
Darolutamid + ADT im Vergleich mit abwartendem Vorgehen + ADT. Fir den Endpunkt
Gesamtuberleben zeigt sich ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen. Zudem zeigen
sich sowohl bei schwerwiegenden / schweren Symptomen / Folgekomplikationen als auch bei
nicht  schwerwiegenden /nicht schweren Symptomen / Folgekomplikationen  jeweils
Anhaltspunkte fir einen Zusatznutzen mit dem Ausmal} betrachtlich oder erheblich. Fir die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat zeigt sich ein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen mit
geringem AusmaR.

Zusammenfassend gibt es fur erwachsene Manner mit nmCRPC, die ein hohes Risiko fur die
Entwicklung von Metastasen aufweisen, einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
von Darolutamid gegenlber der zweckmaliigen Vergleichstherapie abwartendes Vorgehen
unter Beibehaltung der bestehenden konventionellen ADT.

Tabelle 21 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Darolutamid im Vergleich mit der zweckmaél3igen Vergleichstherapie dar.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -44 -



Dossierbewertung A20-43

Version 1.0

Darolutamid (Prostatakarzinom)

30.07.2020

Tabelle 21: Darolutamid — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaRige
Vergleichstherapie?

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf
des Zusatznutzens

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

abwartendes Vorgehen unter
Beibehaltung der bestehenden
konventionellen ADT®

Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen

Antagonisten

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

b. In die Studie ARAMIS wurden nur Patienten mit einem ECOG-PS von 0 oder 1 eingeschlossen. Es bleibt
unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patienten mit einem ECOG-PS > 2 ibertragen werden kénnen.

c. operative Kastration oder medikamentdse Kastration durch Therapie mit GnRH-Agonisten oder GnRH-

ADT: Androgendeprivationstherapie; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Perfomance Status;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GnRH: Gonadotropin freisetzendes Hormon

Die oben beschriebene Einschédtzung entspricht der des pU.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des

IQWIG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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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 gemé&R der Fachinformation. Demnach ist Darolutamid
indiziert zur Behandlung erwachsener Manner mit nmCRPC, die ein hohes Risiko fiir die
Entwicklung von Metastasen aufweisen [9].

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der therapeutische Bedarf fir die Zielpopulation besteht laut pU im Erhalt eines stabilen
Erkrankungsstadiums und damit einhergehend in der Verzdgerung der Krankheitsprogression
in das metastasierte Stadium, der Vermeidung von Nebenwirkungen und Schmerzen sowie der
Aufrechterhaltung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und insbesondere dem
verlangerten Uberleben der betroffenen Patienten.

3.1.3 Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU gibt die Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation in Hohe von 810 bis 1180 an
und legt dafiir den G-BA-Beschluss jeweils zu Enzalutamid [15] und zu Apalutamid [16] aus
dem Jahr 2019 zugrunde. Diese Beschliisse basieren auf dem Dossier zu Enzalutamid aus dem
Jahr 2018 im selben Anwendungsgebiet [17]. Dort beruht die Herleitung auf Angaben des
Robert  Koch-Instituts, verschiedenen Angaben aus der Literatur und einer
Marktforschungsstudie. Der pU rechnet nicht mit einer maligeblichen Steigerung der
Patientenzahl.

Bewertung des VVorgehens des pU

Das Heranziehen der Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation aus den Beschlussen des
G-BA ist grundsétzlich nachvollziehbar. Wie bereits in der Dossierbewertung zu Enzalutamid
aus dem Jahr 2019 [18] erwahnt: Der pU legt Quellen z. B. Abstracts fir die Herleitung der
Zielpopulation vor, denen teils relevante Informationen fur die Bewertung der entnommenen
Anteile fehlen. Daraus resultiert keine abschlieBende Bewertung der Anteile in den
Berechnungsschritten bzw. Unsicherheit. Insgesamt wurden jedoch die Angaben mit 810 bis
1180 Patienten in der GKV-Zielpopulation in der entsprechenden Dossierbewertung als eine
Unterschatzung bewertet, zumal die damalige Herleitung im Dossier zu Enzalutamid aus dem
Jahr 2018 [17] auf der 5-Jahres-Prévalenz beruht. Damit sind alle Patienten, die langer als
5 Jahre erkrankt sind, vernachldssigt (mehr dazu siehe Dossierbewertung zu Enzalutamid aus
dem Jahr 2019 [18]).
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Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patienten

Der pU beschreibt, dass kein eindeutiger Trend aus epidemiologischen Daten des Robert Koch-
Instituts ableitbar ist. Daher nimmt er den Mittelwert der Inzidenz und Prévalenz der Zeitspanne
2007 bis 2016 fiir die nichsten 5 Jahre an.

3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siehe Tabelle 22 in
Verbindung mit Tabelle 23.

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.

Darolutamid wird gemaR Fachinformation bei Patienten, die nicht chirurgisch kastriert sind,
unter Fortfuhrung einer medikamentdsen Kastration mit einem Luteinisierendes-Hormon-
Releasing-Hormon(LHRH)-Analogon verabreicht. Die Kosten fiir Darolutamid werden daher
in der Kombination mit einer medikamentdsen Kastration bewertet.

Folgende zweckméRige Vergleichstherapie hat der G-BA fir die Zielpopulation festgelegt:

= das abwartende VVorgehen unter Beibehaltung der bestehenden konventionellen
Androgendeprivation.

Der pU weist flr die konventionelle ADT die Kosten fiir Goserelin, Buserelin, Leuprorelin,
Triptorelin und Degarelix sowie die Kosten einer chirurgischen subkapsuléren Orchiektomie
aus. Es wird davon ausgegangen, dass im Falle einer chirurgischen Kastration, diese bereits
erfolgt ist. Daher wird in dieser Bewertung ausschlie3lich die medikamentse bestehende
konventionelle ADT bertcksichtigt.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer sind nachvollziehbar und plausibel und

entsprechen den Fachinformationen [9,19-23].

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch sind nachvollziehbar und plausibel und entsprechen den

Fachinformationen [9,19-23].

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Darolutamid wurde erstmalig am 01.05.2020 in der Lauer-Taxe gelistet. Diese Angaben sind
plausibel. Die Angaben des pU zu den Kosten der Arzneimittel der zweckmaRigen
Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 15.03.2020 wieder.
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3.2.4 Kosten fur 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 Jahrestherapiekosten flr Darolutamid mit 59 329,19 € pro Jahr und pro
Patient. Fur die zuziuglich anfallenden Kosten der Fortflihrung einer medikamentdsen
Kastration mit einem LHRH-Analogon weist er Jahrestherapiekosten von 1283,62 €
(Leuprorelin) bis 2125,12 € (Degarelix) pro Patient aus. Insgesamt fallen so
Jahrestherapiekosten in Hohe von 60 612,81 € bis 61 454,31 € pro Jahr und pro Patient fur eine
Therapie mit Darolutamid an. Diese entsprechen ausschlieBlich den Arzneimittelkosten.

Fur die zweckméRige Vergleichstherapie abwartendes Vorgehen unter Beibehaltung der
bestehenden konventionellen ADT gibt der pU fur medikamentdse Therapieoptionen
Jahrestherapiekosten pro Patient in Hohe von 1283,62 € bis 2125,12 € an. Diese entsprechen
ebenfalls ausschlieRlich den Arzneimittelkosten.

Alle Angaben zu den Jahrestherapiekosten sind plausibel.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU benennt keine konkreten Versorgungsanteile fur Darolutamid. Zudem verweist der pU
unter anderem auf Kontraindikationen sowie auf Therapieabbriiche und Patientenpréaferenzen.

3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

Der pU gibt die Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation in Hohe von 810 bis 1180 an
und legt dafiir den G-BA-Beschluss jeweils zu Enzalutamid [15] und zu Apalutamid [16] aus
dem Jahr 2019 zugrunde. Diese Beschliisse basieren auf dem Dossier zu Enzalutamid aus dem
Jahr 2018 im selben Anwendungsgebiet [17]. Wie bereits in der Dossierbewertung zu
Enzalutamid aus dem Jahr 2019 [18] erwahnt, ergab sich keine abschlielende Bewertung der
Anteile in den Berechnungsschritten bzw. Unsicherheit. Diese Anzahl stellt jedoch insgesamt
eine Unterschatzung dar, zumal die damalige Herleitung auf der 5-Jahres-Pravalenz beruht.
Damit sind alle Patienten, die langer als 5 Jahre erkrankt sind, vernachlassigt.

Die Jahrestherapiekosten sind sowohl fiir Darolutamid als auch fur die zweckméRige
Vergleichstherapie plausibel.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Darolutamid wird angewendet zur Behandlung erwachsener Manner mit nmCRPC, die ein

hohes Risiko fur die Entwicklung von Metastasen aufweisen.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 22 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 22: Darolutamid — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaéRige Wahrscheinlichkeit und Ausmaf}
Vergleichstherapie? des Zusatznutzens

erwachsene Manner mit nicht abwartendes Vorgehen unter Hinweis auf einen betréchtlichen

metastasiertem Beibehaltung der bestehenden Zusatznutzen

kastrationsresistentem konventionellen ADT®

Prostatakarzinom, die ein hohes
Risiko fur die Entwicklung von
Metastasen aufweisen®

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

b. In die Studie ARAMIS wurden nur Patienten mit einem ECOG-PS von 0 oder 1 eingeschlossen. Es bleibt
unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patienten mit einem ECOG-PS > 2 Uibertragen werden kdnnen.

c. operative Kastration oder medikamentdse Kastration durch Therapie mit GnRH-Agonisten oder GnRH-
Antagonisten

ADT: Androgendeprivationstherapie; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Perfomance Status;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GnRH: Gonadotropin freisetzendes Hormon

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Tabelle 23: Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der |Bezeichnung der Anzahl der |Kommentar
Therapie Patientengruppe Patienten?
(zu bewertendes
Arzneimittel)

Darolutamid

erwachsene Manner 810 bis 1180 | Der pU legt fiir seine Angaben den G-BA-

mit nicht
metastasiertem
kastrationsresistentem
Prostatakarzinom, die
ein hohes Risiko fiir

Beschluss jeweils zu Enzalutamid [15] und zu
Apalutamid [16] aus dem Jahr 2019 zugrunde.
Diese Beschliisse basieren auf dem Dossier zu
Enzalutamid aus dem Jahr 2018 im selben
Anwendungsgebiet [17]. In der entsprechenden

Dossierbewertung [18] ergab sich keine
abschlieRende Bewertung der Anteile in den
Berechnungsschritten bzw. Unsicherheit. Diese
Anzahl stellt jedoch insgesamt eine
Unterschatzung dar, zumal die damalige
Herleitung auf der 5-Jahres-Pravalenz beruht.

die Entwicklung von
Metastasen aufweisen

a. Angabe des pU

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer
Unternehmer

4.4 Kosten der Therapie flr die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 24: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der Bezeichnung der
Therapie Patientengruppe
(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Darolutamid® +
konventionelle ADTY | metastasiertem
kastrationsresistentem
Prostatakarzinom, die ein hohes die zweckmaRige
Risiko fur die Entwicklung von Vergleichstherapie
Metastasen aufweisen plausibel.

Jahrestherapiekosten | Kommentar
pro Patient in €2

erwachsene Manner mit nicht |60 612,81-61 454,31°¢ Die Jahrestherapiekosten
sind sowohl fir
Darolutamid als auch fur

abwartendes VVorgehen 1283,62-2125,12°
unter Beibehaltung der
bestehenden

konventionellen ADT¢

a. Angabe des pU. Die Jahrestherapiekosten beinhalten Arzneimittelkosten.
b: Darolutamid wird entsprechend der Fachinformation bei Patienten, die nicht chirurgisch kastriert sind, unter
Fortfiihrung einer medikamentdsen Kastration mit einem LHRH-Analogon verabreicht.
c: eigene Berechnung auf Basis der Angaben des pU
d: Die konventionelle ADT wird flir die Berechnungen der Kosten in Form einer medikamenttsen Therapie mit
einem GnRH-Agonisten oder GnRH-Antagonisten dargestellt.

ADT: Androgendeprivationstherapie; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; GnRH: Gonadotropin
freisetzendes Hormon; LHRH: Luteinisierendes Hormon-Releasing-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 empfohlene Dosis betragt 600 mg Darolutamid (zwei 300-mg-Tabletten) zweimal
taglich, entsprechend einer Tagesgesamtdosis von 1200 mg. Die Tabletten missen als
Ganzes zu einer Mahlzeit geschluckt werden.

Eine medikamenttse Kastration mit einem Luteinisierenden-Hormon-Releasing-Hormon-
(LHRH)-Analogon soll wahrend der Behandlung von Patienten, die nicht chirurgisch
kastriert sind, fortgefiihrt werden.

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

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?), die keine
Hamodialyse erhalten, betragt die empfohlene Anfangsdosis 300 mg zweimal taglich. Bei
Patienten mit mafiger bis schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klassen B und C)
betragt die empfohlene Anfangsdosis 300 mg zweimal taglich.

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

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

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung kann die Exposition erhéht sein. Diese
Patienten sollten daher engmaschig auf Nebenwirkungen iberwacht werden.

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung kann die Exposition erhoht sein. Diese
Patienten sollten daher engmaschig auf Nebenwirkungen iberwacht werden.

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

Die Anwendung von starken und moderaten CYP3A4-Induktoren und P-gp-Induktoren
(z. B. Carbamazepin, Phenobarbital, Johanniskraut, Phenytoin und Rifampicin) wahrend
der Behandlung mit Darolutamid wird nicht empfohlen, es sei denn, es ist keine alternative
Therapieoption verfugbar.
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Darolutamid hemmt das Breast Cancer Resistance Protein (BCRP) und die organischen
Anion-Transporterpolypeptide (OATP) 1B1 und 1B3.

Die gleichzeitige Verabreichung von Rosuvastatin sollte vermieden werden, es sei denn, es
ist keine therapeutische Alternative verfligbar. Die gleichzeitige Anwendung von
Darolutamid mit anderen BCRP-Substraten sollte nach Mdglichkeit vermieden werden.

Da eine Androgendeprivationstherapie das QT-Intervall verlangern kann, sollte die
gleichzeitige Verabreichung von Arzneimitteln, die bekanntermaRen das QT-Intervall
verlangern, oder von Arzneimitteln, die Torsade-de-Pointes verursachen kénnen, sorgfaltig
abgewogen werden.

Die héchste klinisch untersuchte Dosis von Darolutamid betrug 900 mg zweimal taglich,
entsprechend einer Tagesgesamtdosis von 1800 mg. Bei dieser Dosis wurden keine dosis-
limitierenden Toxizitaten beobachtet. Bei Einnahme einer hoheren als der empfohlenen
Dosis kann die Behandlung mit Darolutamid wie geplant mit der nachsten Dosis fortgesetzt
werden. Es gibt kein spezifisches Antidot fir Darolutamid und die Symptome einer
Uberdosierung sind nicht bekannt.“
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven fur Gesamtiiberleben (1. Datenschnitt: 03.09.2018) —

RCT, direkter Vergleich: Darolutamid + ADT vs. Placebo + ADT
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven fur Gesamtiberleben (2. Datenschnitt: 15.11.2019) —
RCT, direkter Vergleich: Darolutamid + ADT vs. Placebo + ADT
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven fir symptomatische skelettale Ereignisse
(1. Datenschnitt: 03.09.2018) — RCT, direkter Vergleich: Darolutamid + ADT vs.
Placebo + ADT
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven fur prostatakarzinomspezifische invasive Verfahren

(1. Datenschnitt: 03.09.2018) — RCT, direkter Vergleich: Darolutamid + ADT vs.

Placebo + ADT
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven fur Schmerzprogression (BPI-SF Item 3 oder Beginn
einer Opioidtherapie; 1. Datenschnitt: 03.09.2018) — RCT, direkter Vergleich: Darolutamid +
ADT vs. Placebo + ADT
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven fir Schmerzprogression (BPI-SF Item 3; 1. Datenschnitt:
03.09.2018), erganzende Darstellung — RCT, direkter Vergleich: Darolutamid + ADT vs.
Placebo + ADT
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven fur SUEs (1. Datenschnitt: 03.09.2018) — RCT, direkter
Vergleich: Darolutamid + ADT vs. Placebo + ADT
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven fur schwere UEs (CTCAE-Grad > 3; 1. Datenschnitt:

03.09.2018) — RCT, direkter Vergleich: Darolutamid + ADT vs. Placebo + ADT
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven fur Abbruch wegen UEs (1. Datenschnitt: 03.09.2018) —

RCT, direkter Vergleich: Darolutamid + ADT vs. Placebo + ADT
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Anhang B — Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fir die Gesamtraten UEs, SUEs und schwere UEs
(CTCAE-Grad > 3) Ereignisse fir SOCs und PTs gem&R MedDRA jeweils auf Basis folgender
Kriterien dargestellt:

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

= Gesamtraten schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) und SUEs gemal} den vom pU festgelegten
Kriterien (siehe hierzu auch Abschnitt 2.4.1): Ereignisse, die bei mindestens 5 % der
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt eine Darstellung aller Ereignisse (SOCs / PTs),
die bei mindestens 0,2 % der Patienten in mindestens 1 Studienarm zum Abbruch gefuhrt
haben.
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Tabelle 25: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Darolutamid + ADT vs. Placebo + ADT
(mehrseitige Tabelle)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SocP Darolutamid + ADT Placebo + ADT
PT® N =954 N =554
ARAMIS, 1. Datenschnitt
(03.09.2018)
Gesamtrate UEs 794 (83,2) 426 (76,9)
Infektionen und parasitare 227 (23,8) 120 (21,7)
Erkrankungen
Bronchitis 11(1,2) 9(1,6)
Pneumonie 19 (2,0) 11 (2,0)
Gutartige, bosartige und 48 (5,0) 26 (4,7)

unspezifische Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen)

Erkrankungen des Blutes und des 75 (7,9) 37 (6,7)
Lymphsystems
Anémie 53 (5,6) 25 (4,5)
Neutropenie 13(1,4) 5(0,9)
Erkrankungen des Immunsystems 14 (1,5) 6(1,1)
Stoffwechsel- und 95 (10,0) 49 (8,8)
Erndhrungsstérungen
Appetit vermindert 28 (2,9) 16 (2,9)
Avrthralgie 77 (8,1) 51 (9,2)
Hyperkaliamie 16 (1,7) 9(1,6)
Peripheres Odem 39 (4,1) 17 (3,1)
Psychiatrische Erkrankungen 57 (6,0) 28 (5,1)
Depression 16 (1,7) 7(1,3)
Schlaflosigkeit 26 (2,7) 10 (1,8)
Erkrankungen des Nervensystems 147 (15,4) 74 (13,4)
Benommenheit 35(3,7) 14 (2,5)
Kopfschmerz 37 (3,9) 14 (2,5)
Muskelschwache 10 (1,0) 5(0,9)
Augenerkrankungen 20 (2,1) 19 (3,4)
Erkrankungen des Ohrs und des 14 (1,5) 11 (2,0)
Labyrinths
Herzerkrankungen 113 (11,8) 41 (7,4)
Angina pectoris 12 (1,3) 4(0,7)
Arrhytmie 14 (1,5) 3(0,5)
Bradykardie 10 (1,0) 1(0,2)
Herzinsuffizienz 13(1,4) 5(0,9)
Koronare Herzerkrankung 10 (1,0) 1(0,2)
Schmerzen im Brustkorb 15 (1,6) 8 (1,4)
Vorhofflimmern 22 (2,3) 8(1,4)
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Tabelle 25: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Darolutamid + ADT vs. Placebo + ADT

(mehrseitige Tabelle)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SocP Darolutamid + ADT Placebo + ADT
PT® N =954 N =554
Gefasserkrankungen 152 (15,9) 68 (12,3)
Hypertonie 63 (6,6) 29 (5,2)
Hypotonie 10 (1,0) 7(1,3)
Hitzewallung 50 (5,2) 23 (4,2)
Erkrankungen der Atemwege, des 119 (12,5) 54 (9,7)
Brustraums und Mediastinums
Chronisch-obstruktive 10 (1,0) 4(0,7)
Lungenerkrankung
Dyspnoe 24 (2,5) 15 (2,7)
Emphysem 10 (1,0) 2(0,4)
Husten 29 (3,0) 11 (2,0)
Infektion der oberen Atemwege 25 (2,6) 9(1,6)
Influenza 27 (2,8) 9(1,6)
Muskuloskelettale 10 (1,0) 6 (1,1)
Brustschmerzen
Nasopharyngitis 36 (3,8) 21 (3,8)
Erkrankungen des 276 (28,9) 141 (25,5)
Gastrointestinaltrakts
Abdominale Schwellung 11(1,2) 4(0,7)
Abdominalschmerz 24 (2,5) 12 (2,2)
Darmdivertikel 10 (1,0) 7(1,3)
Diarrhoe 66 (6,9) 31 (5,6)
Dyspepsie 11(1,2) 7(1,3)
Erbrechen 15 (1,6) 10 (1,8)
Gastrogdsophageale 11(1,2) 4(0,7)
Refluxerkrankung
Leistenhernie 11(1,2) 1(0,2)
Obstipation 60 (6,3) 34 (6,1)
Schmerzen im Oberbauch 12 (1,3) 13(2,3)
Trockener Mund 10 (1,0) 5(0,9)
Ubelkeit 48 (5,0) 32 (5,8)
Leber- und Gallenerkrankungen 31(3,2) 10 (1,8)
Erkrankungen der Haut und des 90 (9,4) 40 (7,2)
Unterhautzellgewebes
Ausschlag 17 (1,8) 4(0,7)
Pruritus 16 (1,7) 11 (2,0)
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Tabelle 25: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Darolutamid + ADT vs. Placebo + ADT

(mehrseitige Tabelle)

Studie

Patienten mit Ereignis

n (%)
SocP Darolutamid + ADT Placebo + ADT
PT® N =954 N =554
Skelettmuskulatur-, Bindesgewebs- 270 (28,3) 135 (24,4)
und Knochenerkrankungen
Muskuloskelettale Schmerzen 37 (3,9) 11 (2,0)
Muskelspasmen 17 (1,8) 4(0,7)
Myalgie 16 (1,7) 6 (1,1)
Osteoarthritis 15 (1,6) 3(0,5)
Rippenfraktur 11(1,2) 8 (1,4)
Rickenschmerzen 84 (8,8) 50 (9,0)
Schmerzen in einer Extremitat 55 (5,8) 18 (3,2)
Erkrankungen der Nieren und 198 (20,8) 140 (25,3)
Harnwege
Dysurie 21 (2,2) 26 (4,7)
Harninkontinenz 14 (1,5) 12 (2,2)
Harnretention 33(3,5) 36 (6,5)
Harnwegsinfektion 47 (4,9) 28 (5,1)
Hydronephrose 10 (1,0) 13(2,3)
Nephrolithiasis 14 (1,5) 4(0,7)
Nykturie 14 (1,5) 10 (1,8)
Pollakisurie 38 (4,0) 16 (2,9)
Erkrankungen der 46 (4,8) 35 (6,3)
Geschlechtsorgane und der
Brustdrise
Beckenschmerzen 12 (1,3) 12 (2,2)
Gynéakomastie 19 (2,0) 6(1,1)
Hé&maturie 41 (4,3) 27 (4,9)
Allgemeine Erkrankungen und 244 (25,6) 104 (18,8)
Beschwerden am
Verabreichungsort
Asthenie 36 (3,8) 19 (3,4)
Ermiidung 115 (12,1) 48 (8,7)
Grippedhnliche Erkrankung 10 (1,0) 4(0,7)
Periphere Schwellung 13 (1,4) 7(1,3)
Pyrexie 19 (2,0) 5(0,9)
Untersuchungen 144 (15,1) 63 (11,4)
AST erhoht 13 (1,4) 1(0,2)
Gewicht erhéht 14 (1,5) 7(1,3)
Gewicht erniedrigt 34 (3,6) 12 (2,2)
Kreatinin im Blut erhoht 22 (2,3) 14 (2,5)
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Tabelle 25: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Darolutamid + ADT vs. Placebo + ADT

(mehrseitige Tabelle)

Eingriffe

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SocP Darolutamid + ADT Placebo + ADT
PT® N =954 N =554
Verletzung, Vergiftung und durch 119 (12,5) 46 (8,3)
Eingriffe bedingte Komplikationen
Prellung 12 (1,3) 2(0,4)
Sturz 36 (3,8) 23 (4,2)
Chirurgische und medizinische 10 (1,0) 5(0,9)

a. Ereignisse, die bei > 10 Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise aus Modul 4 tibernommen

ADT: Androgendeprivationstherapie; AST: Aspartat-Aminotransferase; MedDRA: Medizinisches Worterbuch
fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patienten mit mindestens 1 Ereignis;

N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 26: Haufige SUEs® — RCT, direkter Vergleich: Darolutamid + ADT vs. Placebo +

ADT
Studie Patienten mit Ereignis
n (%)

SOCP Darolutamid + ADT Placebo + ADT

PT® N =954 N =554
ARAMIS, 1. Datenschnitt
(03.09.2018)
Gesamtrate SUES 237 (24,8) 111 (20,0)
Herzerkrankungen 51 (5,3) 18 (3,2)
Erkrankungen der Nieren und 43 (4,5) 40 (7,2)

Harnwege

a. Ereignisse, die bei > 5 % der Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind; Daten zu Ereignissen,
die bei > 10 Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind, legt der pU nicht vor.
b. MedDRA-Version 21.0; SOC-Schreibweise aus Modul 4 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;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 27: Haufige schwere UEs? (CTCAE > 3) — RCT, direkter Vergleich: Darolutamid +
ADT vs. Placebo + ADT

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)

SocP Darolutamid + ADT Placebo + ADT

PT® N =954 N =554
ARAMIS, 1. Datenschnitt
(03.09.2018)
Gesamtrate schwere UEs 280 (29,4) 137 (24,7)
(CTCAE>3)°
Herzerkrankungen 48 (5,0) 15 (2,7)
Erkrankungen der Nieren und 47 (4,9) 37 (6,7)
Harnwege

a. Ereignisse, die bei > 5 % der Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind; Daten zu Ereignissen,
die bei > 10 Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind, legt der pU nicht vor.

b. MedDRA-Version 21.0; SOC-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA tibernommen

c. Neben unter der Behandlung aufgetretenen UEs sind auch UEs enthalten, die ab Unterzeichnung der
Einwilligungserklarung bis zur Randomisierung aufgetreten sind.

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; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 28: Abbriiche wegen UEs? — RCT, direkter Vergleich: Darolutamid + ADT vs.
Placebo + ADT (mehrseitige Tabelle)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SocP Darolutamid + ADT Placebo + ADT
PT® N =954 N =554
ARAMIS, 1. Datenschnitt
(03.09.2018)
Gesamtrate Abbriche wegen UEs 86 (9,0) 48 (8,7)
Herzerkrankungen 11 (1,2) 8(1,4)
Herzstillstand 2(0,2) 2(0,4)
Herzinsuffizienz 4(0,4) 4(0,7)
Hypertensive Herzerkrankung 0(0) 1(0,2)
Myokardinfarkt 1(0,2) 1(0,2)
Erkrankungen des 6 (0,6) 5(0,9)
Gastrointestinaltrakts
Bauch aufgetrieben 0(0) 1(0,2)
Abdominalschmerz 2(0,2) 0 (0)
Schmerzen Oberbauch 0(0) 1(0,2)
Diarrhoe 2(0,2) 0 (0)
Dysphagie 0(0) 1(0,2)
Gastritis 0(0) 1(0,2)
Uebelkeit 1(0,1) 1(0,2)
Allgemeine Erkrankungen und 12 (1,3) 2(0,4)
Beschwerden am Verabreichungsort
Tod 4(0,4) 1(0,2)
Ermuedung 1(0,1) 1(0,2)
Generelle Verschlechterung des 2(0,2) 0 (0)
physischen Gesundheitszustandes
Infektionen und parasitaere 8 (0,8) 2(0,4)
Erkrankungen
Zellulitis mit Gangraen 0(0) 1(0,2)
Hepatitis C 0(0) 1(0,2)
Pneumonie 2(0,2) 0 (0)
Verletzung, Vergiftung und durch 3(0,3) 2(0,4)
Eingriffe bedingte Komplikationen
Frakturen von Gesichtsknochen 0(0) 1(0,2)
Stomahernie 0(0) 1(0,2)
Untersuchungen 6 (0,6) 0 (0)
Kreatinin im Blut erhoeht 2(0,2) 0 (0)
Stoffwechsel- und 3(0,3) 0 (0)

Ernaehrungsstoerungen
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Tabelle 28: Abbriiche wegen UEs? — RCT, direkter Vergleich: Darolutamid + ADT vs.
Placebo + ADT (mehrseitige Tabelle)

30.07.2020

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SocP Darolutamid + ADT Placebo + ADT
PT® N =954 N =554
Gutartige, boesartige und nicht 13 (1,4) 9(1,6)
spezifizierte Neubildungen (einschl.
Zysten und Polypen)
Adenokarzinom 0(0) 1(0,2)
Magenkarzinom 1(0,1) 1(0,2)
Kehlkopfkrebs 0(0) 1(0,2)
Pankreaskarzinom 2(0,2) 0 (0)
Prostatakarzinom 0(0) 1(0,2)
Prostatakarzinom mit Metastasen 0(0) 1(0,2)
Rektalkarzinom 0(0) 1(0,2)
kleinzelliges Lungenkarzinom 0(0) 1(0,2)
begrenztes Stadium
Uebergangszellkarzinom 0(0) 1(0,2)
Neubildung der Harnwege 0(0) 1(0,2)
Erkrankungen des Nervensystems 8(0,8) 9(1,6)
Bulbaerparalyse 0(0) 1(0,2)
Hirninfarkt 2(0,2) 0 (0)
zerebrale Ischaemie 0(0) 1(0,2)
apoplektischer Insult 0(0) 2(0,4)
intrakranielle Blutung 0(0) 1(0,2)
Kopfschmerz 0(0) 1(0,2)
ischaemischer Schlaganfall 2(0,2) 2(0,4)
transitorische ischaemische 0(0) 1(0,2)
Attacke
Erkrankungen der Nieren und 4(0,4) 3(0,5)
Harnwege
Azotaemie 0(0) 1(0,2)
chronische Nierenerkrankung 0(0) 1(0,2)
Hydronephrose 1(0,1) 1(0,2)
Erkrankungen der Atemwege, des 4(0,4) 3(0,5)
Brustraums und Mediastinums
akute respiratorische Insuffizienz 1(0,1) 2(0,4)
Lungenembolie 2(0,2) 1(0,2)
Erkrankungen der Haut und des 1(0,1) 1(0,2)
Unterhautgewebes
Pruritus 0(0) 1(0,2)
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Tabelle 28: Abbriiche wegen UEs? — RCT, direkter Vergleich: Darolutamid + ADT vs.
Placebo + ADT (mehrseitige Tabelle)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcCP Darolutamid + ADT Placebo + ADT
PT® N =954 N =554
Gefaesserkrankungen 4(0,4) 5(0,9)
Arteriosklerose 0(0) 1(0,2)
Kreislaufkollaps 0(0) 1(0,2)
Hypertonie 0(0) 2(0,4)
Vaskulitis 0(0) 1(0,2)
a. Ereignisse, die bei > 0,2 % Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen
ADT: Androgendeprivationstherapie; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
MedDRA: Medizinisches Wdorterbuch 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
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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

Herr Udo nein nein / nein nein / nein nein / nein nein nein ja
Ehrmann
Bundesverband
Prostatakrebs
Selbsthilfe

e. V.
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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 préklinischen 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
Gesundheitswesen, 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
kdnnen (z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw. Selbsthilfe-
gruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder persénliche Interessen)?
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