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1 Hintergrund 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit 
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 28.07.2020 mit ergänzenden Bewertungen zum Auftrag 
A20-20 (Apalutamid – Nutzenbewertung gemäß § 35a SGB V) [1] beauftragt. 

Für die Nutzenbewertung von Apalutamid zur Behandlung erwachsener Männer mit 
metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom (mHSPC) in Kombination mit Androgen-
deprivationstherapie (ADT) hat der pharmazeutische Unternehmer (pU) in seinem Dossier [2] 
einen adjustierten indirekten Vergleich zum Vergleich von Apalutamid + ADT gegenüber 
Docetaxel + ADT über den Brückenkomparator Placebo + ADT bzw. ADT vorgelegt. Dabei 
umfasste der Studienpool des pU folgende randomisierte kontrollierte Studien (RCTs): 

 Intervention: Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT: Studie TITAN [3-5] 

 Vergleichstherapie: Docetaxel (+ Prednisolon) + ADT vs. ADT: Studien STAMPEDE [6-
12], GETUG [13-15], CHAARTED [16-20] 

In der Dossierbewertung zum Auftrag A20-20 wurde für den adjustierten indirekten Vergleich 
die Studie TITAN für die Intervention und die Studie STAMPEDE für die Vergleichstherapie 
herangezogen. 

Um über den Zusatznuten beschließen zu können, benötigt der G-BA weitere Auswertungen. 
Er hat deshalb das IQWiG damit beauftragt, den Einfluss der Studie CHAARTED auf die 
Ergebnisse der Dossierbewertung zu bewerten unter der Annahme, dass die 
Ähnlichkeitsannahme für den indirekten Vergleich gegeben ist.  

Die Verantwortung für die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt 
ausschließlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA übermittelt. Über den 
Zusatznutzen beschließt der G-BA. 
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2 Bewertung  

Die Studie CHAARTED wurde in der Dossierbewertung zum Auftrag A20-20 für den 
adjustierten indirekten Vergleich nicht berücksichtigt, da im Docetaxel + ADT-Arm eine 
begleitende Gabe von Prednison oder Prednisolon nicht vorgesehen war. Somit entsprach die 
Behandlung nicht den Vorgaben der zweckmäßigen Vergleichstherapie. In die 
Dossierbewertung A20-20 wurde für den adjustierten indirekten Vergleich daher ausschließlich 
die Studie STAMPEDE für die Vergleichstherapie herangezogen. Hier wurde Prednisolon 
zusätzlich zur Behandlung mit Docetaxel + ADT verabreicht. 

2.1 Einfluss der Studie CHAARTED auf die Ergebnisse des adjustierten indirekten 
Vergleichs aus der Dossierbewertung A20-20 

Wie bereits oben beschrieben, wurde die Studie CHAARTED vom pU in seinem Dossier neben 
weiteren Studien für den adjustierten indirekten Vergleich zwischen Apalutamid + ADT 
gegenüber Docetaxel (+ Prednisolon) + ADT über den Brückenkomparator Placebo + ADT 
bzw. ADT auf der Seite der Vergleichstherapie vorgelegt. 

Die Studie CHAARTED ist eine unverblindete, randomisierte kontrollierte Studie zum 
Vergleich von Docetaxel + ADT mit einer Behandlung mit ADT bei Patienten mit 
metastasiertem Prostatakarzinom. Insgesamt wurden 790 Patienten in die Studie randomisiert, 
397 Patienten in den Docetaxel + ADT-Arm und 393 Patienten in den ADT-Arm. Eine 
Beschreibung der Studie findet sich in der Dossierbewertung A20-20 und Tabellen zu Studien- 
und Interventionscharakteristika finden sich in Anhang A des vorliegenden Dokuments.  

In der Studie CHAARTED sind für den adjustierten indirekten Vergleich zunächst diejenigen 
Endpunkte potenziell relevant, die auch auf der Interventionsseite in der Studie TITAN erhoben 
wurden. Tabelle 1 zeigt, für welche patientenrelevanten Endpunkte in den eingeschlossenen 
Studien potenziell geeignete Daten für den adjustierten indirekten Vergleich zur Verfügung 
stehen. 
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Tabelle 1: Matrix der Endpunkte – RCT, indirekter Vergleich: Apalutamid + ADT vs. 
Docetaxel (+ Prednisolon) + ADT 
Studie Endpunkte 
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RCT mit Apalutamid + ADT 
TITAN ja jaa jab, c ja jad ja 
RCT mit Docetaxel (+ Prednisolon) + ADT 
CHAARTED  
(ohne Prednison / Prednisolon im 
Vergleichsarm) 

ja nein jab, c neine neine neine 

STAMPEDE  
(mit Prednisolon im Vergleichsarm) 

ja jaa neinf ja jad neing 

a. Für den Endpunkt wurde der Dossierbewertung A20-20 wegen nicht hinreichender Ähnlichkeit kein 
indirekter Vergleich durchgeführt (siehe Beschreibung in Dossierbewertung A20-20). 

b. erhoben mittels FACT-P 
c. Für den Endpunkt wird wegen nicht hinreichender Ergebnissicherheit der Effektschätzung kein indirekter 

Vergleich durchgeführt. 
d. Für den Endpunkt wurde in der Dossierbewertung A20-20 wegen nicht hinreichender Ergebnissicherheit der 

Effektschätzung kein indirekter Vergleich durchgeführt (siehe Beschreibung in Dossierbewertung A20-20). 
e. keine adäquaten Analysen vorhanden 
f. In der Studie wurde zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität der EORTC QLQ-C30 

eingesetzt. Daher ist kein indirekter Vergleich möglich. 
g. keine Angaben zum Endpunkt vorhanden 
ADT: Androgendeprivationstherapie; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC 
QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Cancer 
30; FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; 
SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis 
 

Im Folgenden werden die Auswirkungen einer Berücksichtigung Studie CHAARTED auf das 
Ergebnis der Dossierbewertung A20-20 erläutert. 

Ergebnisse unter Einschluss der Studie CHAARTED  
Mortalität 
Gesamtüberleben 
Der Einschluss der Studie CHAARTED in den adjustierten indirekten Vergleich für den 
Endpunkt Gesamtüberleben hat qualitativ keine Auswirkung auf das Ergebnis zum 
Gesamtüberleben in der Nutzenbewertung zum Auftrag A20-20.  
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Das Ergebnis zum Gesamtüberleben aus der Studie CHAARTED weist, wie auch für die 
Ergebnisse der Studien TITAN und STAMPEDE, ein niedriges Verzerrungspotenzial auf. Auf 
Basis des adjustierten indirekten Vergleiches zwischen Apalutamid + ADT gegenüber 
Docetaxel (+ Prednisolon) + ADT unter Berücksichtigung der Studie CHAARTED zeigt sich 
kein statistisch signifikanter Unterschied (siehe Anhang B). Dies entspricht dem Ergebnis für 
den Endpunkt Gesamtüberleben aus der Nutzenbewertung zum Auftrag A20-20.  

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 
Der Einschluss der Studie CHAARTED in die Nutzenbewertung zum Auftrag A20-20 bleibt 
für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität ohne Konsequenz und würde damit das 
Ergebnis der Nutzenbewertung zum Auftrag A20-20 nicht ändern.  

In den Studien TITAN und CHAARTED wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualität zwar 
jeweils mittels FACT-P erhoben. Allerdings wird das endpunktspezifische 
Verzerrungspotenzial für das Ergebnis dieses Endpunkts aus der Studie CHAARTED wegen 
fehlender Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung als hoch eingestuft. Damit wäre eine 
Effektschätzung im adjustierten indirekten Vergleich für diesen Endpunkt nicht ausreichend 
ergebnissicher und es würde entsprechend kein adjustierter indirekter Vergleich mit den 
Studien TITAN und CHAARTED durchgeführt werden. In der Dossierbewertung A20-20 
wurde mit den Studien TITAN und STAMPEDE ebenfalls kein adjustierter indirekter 
Vergleich zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität durchgeführt, weil in den 
Studien jeweils unterschiedliche Erhebungsinstrumente eingesetzt wurden (siehe Tabelle 1).  

Nebenwirkungen 
Der Einschluss der Studie CHAARTED in die Nutzenbewertung zum Auftrag A20-20 bleibt 
für die Endpunkte zu Nebenwirkungen ohne Konsequenz, da für die Studie keine entsprechende 
für adjustierte indirekte Vergleiche geeigneten Daten vorliegen. In der Studie CHAARTED 
wurden die Endpunkte zu Nebenwirkungen im Vergleichsarm nicht routinemäßig erhoben. 
Davon unbenommen liegen zu keinem dieser Endpunkte Ereigniszeitanalysen vor, die für den 
Einschluss der Studiendaten in den adjustierten indirekten Vergleich notwendig wären.   

2.2 Zusammenfassung 

Der Einschluss der Studie CHAARTED in die Bewertung des Zusatznutzens von Apalutamid 
gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie hat auf das Ergebnis der Dossierbewertung 
A20-20 keinen Einfluss. Die Aussagen zum Zusatznutzen von Apalutamid aus der 
Dossierbewertung A20-20 würden sich unter Berücksichtigung der Studie CHAARTED nicht 
ändern. 
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Anhang A – Charakteristika der Studie CHAARTED 

Tabelle 2: Charakterisierung der Studie CHAARTED – RCT, direkter Vergleich: Docetaxel + ADT vs. ADT  
Studie Studien-

design 
Population Interventionen (Zahl 

der randomisierten 
Patienten) 

Studiendauer Ort und Zeitraum der 
Durchführung 

Primärer Endpunkt; 
sekundäre Endpunktea 

CHAARTED RCT, offen, 
parallel 

erwachsene Patienten mit 
pathologisch oder klinisch 
bestätigtem metastasiertem 
Prostatakarzinom und 
ECOG-PS ≤ 2b 

Docetaxel + ADT 
(N = 397) 
ADT (N = 393) 

Screening: k. A. 
 
Behandlung: bis zur Krankheits-
progression, bis zur Rücknahme 
der Einverständniserklärung, bis 
zur inakzeptablen Toxizität oder 
 bei Docetaxel: maximal 6 

Zyklen à 21 Tage bzw. 
 bei ADT: bis zur Entwicklung 

von Resistenzc 
 
Beobachtung: maximal bis zu 
10 Jahren nach Randomisierung 

343 Zentren in den USA 
 
07/2006–k. A. 
 
Datenschnitte: 
23.12.2013 (OS)  
23.04.2016 (OS) 
23.12.2014 (weitere 
Endpunkte) 

primär: Gesamt-
überleben 
sekundär: gesundheits-
bezogene 
Lebensqualität, UEsd 

a. Primäre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Sekundäre Endpunkte beinhalten ausschließlich Angaben 
zu relevanten verfügbaren Endpunkten für diese Nutzenbewertung. 

b. Patienten mit ECOG-PS 2 waren nur dann geeignet, wenn die Verschlechterung des ECOG-Scores durch die metastasierte Erkrankung begründet war. 
c. Bei Nichtansprechen auf die Hormontherapie konnten die Patienten im ADT-Arm zu Docetaxel-Therapie wechseln. 
d. Im Vergleichsarm wurden die Endpunkte zu Nebenwirkungen UEs nicht routinemäßig erhoben. 
ADT: Androgendeprivationstherapie; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status; k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter 
Patienten; OS: Gesamtüberleben; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwünschtes Ereignis 
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Tabelle 3: Charakterisierung der Interventionen in der Studie CHAARTED – RCT, direkter 
Vergleich: Docetaxel + ADT vs. ADT  
Studie Intervention Vergleich 
CHAARTED Docetaxel 75 mg/m² i. v. am Tag 1 eines 

Zyklus (maximal 6 Zyklen à 21 Tage) 
+ 
ADTa, b 

ADTa, b 

 

Therapieanpassung:  
 ADT: keine Therapieanpassung 
 Docetaxel: 2 Dosisreduktionen bis auf 

55 mg/m² wegen Toxizität erlaubt 

 
 ADT: keine Therapieanpassung 

 Prämedikation für Docetaxel:  
 Dexamethason 8 mg oral jeweils 12, 3 und 1 Stunde vor der Infusion  
 
Vorbehandlung 
Erlaubt: 
 vorherige adjuvante und / oder neoadjuvante ADT über ≤ 24 Monate musste 12 Monate vor 

Studienbeginn abgeschlossen sein und die Patienten sollten im Anschluss ≥ 12 Monate keine 
Krankheitsanzeichen aufweisen 
 palliative Radiotherapie, wenn innerhalb von 30 Tagen vor Beginn der ADT gestartet 
Nicht erlaubt: 
 vorherige adjuvante oder neoadjuvante Chemotherapie 
 Hormontherapie im metastasierten Stadium 
 
Begleitbehandlung: 
Erlaubt: 
 Antiandrogene (z. B. Bicalutamid, Flutamid), ggf. in Kombination mit 5-alpha-

Reduktasehemmer, könnten zusätzlich zur ADT, jedoch nicht alleinc, verabreicht werden 
 hoch dosierte Bisphosphonate für die Prävention von skelettalen Ereignissen nur bei 

Annahme vor Studienbeginn (Stratifizierungsfaktor) 
 Calciumcarbonat (500 mg täglich), Vitamin D 
 weitere Medikamente zur Behandlung von Nebenwirkungen 

a. chirurgische Kastration oder Gabe von GnRH-Agonisten oder -Antagonisten 
b. Die ADT konnte bis zu 120 Tage vor der Randomisierung begonnen werden. Eine kombinierte Therapie 

(chirurgisch und medikamentös), war nach Ermessung des behandelnden Arztes möglich; eine 
intermittierende Hormontherapie war nicht erlaubt. 

c. Diese Wirkstoffklasse konnte ≤ 28 Tage vor der medizinischen Kastration auch allein gegeben werden. 
ADT: Androgendeprivationstherapie; GnRH: Gonadotropin freisetzendes Hormon; RCT: randomisierte 
kontrollierte Studie 
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Anhang B – Ergebnisse des adjustierten indirekten Vergleichs zum Endpunkt 
Gesamtüberleben einschließlich der Studie CHAARTED 

Tabelle 4: Ergebnisse (Mortalität, Zeit bis zum Ereignis) – RCT, indirekter Vergleich: 
Apalutamid + ADT vs. Docetaxel (+ Prednisolon) + ADT  
Endpunktkategorie 
Endpunkt 

Vergleich 
Studie 

Apalutamid + ADT 
bzw. Docetaxel 

(+ Prednisolon) + 
ADT 

 ADT  Apalutamid + 
ADT vs. Docetaxel 
(+ Prednisolon) + 

ADT 
N Mediane Zeit 

bis zum Ereignis 
in Monaten 
[95 %-KI] 

Patienten mit 
Ereignis 

n (%) 

 N Mediane Zeit 
bis zum Ereignis 

in Monaten 
[95 %-KI] 

Patienten mit 
Ereignis 

n (%) 

 HR [95 %-KI];  
p-Wert 

Mortalität        
Gesamtmortalität        

Studien mit Apalutamid + ADT       
TITAN  525 n. e. 

83 (15,8) 
 527 n. e. 

117 (22,2) 
 0,67 [0,51; 0,89];  

0,005a 
Studien mit Docetaxel (+ Prednisolon) + ADT       

CHAARTED (ohne Prednison / 
Prednisolon im Vergleichsarm; 
Datenschnitt: 23.04.2016) 

397 57,6 [52,0; 63,9] 
188 (47,4) 

 393 47,2 [41,8; 52,8] 
211 (53,7) 

 0,72 [0,59; 0,89];  
0,002b 

STAMPEDE (mit Prednisolon 
im Vergleichsarm) 

362 59,1 [k. A.] 
225 (62,2) 

 724 43,1 [k. A.] 
494 (68,2) 

 0,81 [0,69; 0,95]; 
0,003c 

Gesamtd       0,77 [0,68; 0,88]; 
< 0,001 

Indirekter Vergleich über Brückenkomparatoren:      
Apalutamid + ADT vs. Docetaxel 
(+ Prednisolon) + ADTe 

      0,87 [0,64; 1,18]; 
0,365 

a. Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI) berechnet mittels stratifiziertem Cox Proportional Hazard-Modell, p-Wert 
mittels stratifiziertem Log-Rank-Test; Stratifizierungsvariablen: Gleason Score bei Diagnosestellung (≤ 7 
Monate vs. > 7 Monate), geografische Region (Nord-Amerika / EU vs. andere Länder) sowie Docetaxel 
Vorbehandlung (ja vs. nein) 

b. Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI) berechnet mittels stratifiziertem Cox Proportional Hazard-Modell, p-Wert 
mittels stratifiziertem Log-Rank-Test; Stratifizierungsvariablen: Alter (< 70 Jahre vs. ≥ 70 Jahre), 
ECOG-PS (≤ 1 vs. 2), Dauer der adjuvanten Therapie mit ADT (< 12 Monate vs. ≥ 12 Monate), geplante 
Anwendung von kombinierter Androgenblockade für mehr als 30 Tage (ja vs. nein) sowie Behandlungen 
zur Vorbeugung von skelettbezogener Ereignisse (z. B. Zoledronsäure und Denosumab)  

c. Hazard Ratio (inkl. 95 %-KI) berechnet mittels adjustiertem und stratifiziertem Cox Proportional Hazard-
Modell, p-Wert mittels stratifiziertem Log-Rank-Test; Adjustierungsvariablen: Lymphknotenstatus (N0 vs. 
N+ vs. Nx), Alter (< 70 Jahre vs. ≥ 70 Jahre), ECOG Performance Score (0 vs. 1), Anwendung von 
Aspirin / NSAIDs, geplante Anwendung von Strahlentherapie; Stratifizierungsvariablen: Zeitperiode 
bezüglich der Veränderung des Multiarmdesigns sowie Änderung der Standardbehandlung (ADT). 

d. eigene Berechnung aus Metaanalyse mit festem Effekt nach der inversen Varianzmethode 
e. eigene Berechnung, indirekter Vergleich nach Bucher [21] 
ADT: Androgendeprivationstherapie; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status; 
EU: Europäische Union; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl 
ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; n. e.: nicht erreicht; 
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; NSAID: nicht steroidale Antirheumatika 
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