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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

o alpha

ADP Adenosindiphosphat

ADT Androgendeprivationstherapie

AIDS Acquired Immune Deficiency Syndrome

ALP Alkalische Phosphatase

ALT Alaninaminotransferase

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AST Aspartataminotransferase

ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemisches Klassifikationssystem
BFI Brief Fatigue Inventory

BPI Brief Pain Inventory

BPI-SF Brief Pain Inventory — Short Forn

bzw. beziehungsweise

ca. circa

CKD Chronic Kidney Disease

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CRF Case Report Form

CRP C-reaktives Protein

CT Computertomographie

CTC Common Terminology Criteria

CTCAE Common Technology Criteria for Adverse Events
CTCs zirkulierenden Tumorzellen

CYP17 17a-hydroxy/17,20-lyase

d.h. das heif’t

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation
dl Deziliter

DMC Komitee fur Datenmonitoring

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status
EG Europaische Gemeinschaft

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency

EPI Epidemiology Collaboration
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Abkurzung Bedeutung

EQ-5D EuroQol-5D

etc. et cetera

EWB Emotionales Wohlbefinden (engl. Emotional Well-Being)
exKkl. exklusive

FACT-P Functional assessment of cancer therapy-Prostate
FDA Food and Drug Administration

FWB Funktionales Wohlbefinden (engl. Functional Well-Being)
g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Good clinical practice

GFR glomerulére Filtrationsrate

gof. gegebenenfalls

GnRH Gonadotropin-Releasing-Hormon

HIV Human immunodeficiency virus

HR Hazard Ratio

HRR homologen Rekombinationsreparatur

IDMC Independent Data Monitoring Committee

IEC Independent Ethics Committee

inkl. inklusive

IPCW Inverse Probability Censoring Weight

IRB Institutional Review Board

IRC Independent Review Committee

IRT Interactive Response Technology

ITT Intention to treat

IVRS Interactive Voice Response System

IWRS Interactive Web Response System

k. A. keine Angabe

kBq Kilobecquerel

kg Kilogramm

Kl Konfidenzintervall

KM Kaplan-Meier

I Liter

LDH Laktatdehydrogenase

LHRH Luteinisierendes Hormon freisetzendes Hormon
m?2 Quadratmeter
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Abkurzung Bedeutung

MAMS Multi-Arm Multi-Stage

max Maximal

MCID Minimal Clinical Important Difference

MCRPC metasta}siertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom (engl. metastatic
Castration-Resistant Prostate Cancer)

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

mg Milligramm

mHSPC Metgs_tasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom (engl. Metastatic hormon-
sensitive Prostate Cancer)

Min Minute

ml Milliliter

mm Millimeter

mmHg Millimeter Quecksilbersaure

mmol Millimol

MRT Magnetresonanztomographie

MTC Mixed Treatment Comparison

MUGA multi-gated acquisation

Hg Mikrogramm

pmol Mikromol

ul Mikroliter

n Anzahl der Patienten mit Ereignis

NCI National Cancer Institute

ng Nanogramm

nM Nanomolar

nmol Nanomol

NYHA New York Heart Association

OR Odds Ratio

0S Gesamtiberleben (engl. Overall Survival)

PARP Poly(ADP-riose)-Polymerase

PCS Prostatakarzinom spezifische Subskala (engl. Prostate cancer subscale)

PCWG2 Prostate Cancer Working Group 2

PFS Progression-free survival (progressionsfreies Uberleben)

PFS2 Zweites Progressionsfreies Uberleben (Second Progression Free Survival)

PI3K-Akt-mTOR

Phosphoinositid-3-Kinase Protein kinase B mechanistic Target of Rapamycin
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Abkurzung Bedeutung

PK Pharmakokinetik

PRO Patient-reported Outcome

PRS Schmerz spezifische Subskala (engl. Pain related subscale)

PS Performance Status

PSA Prostata spezifisches Antigen

PSAWG Prostata Specific Antigen Working Group

PT Preferred Term

oT1 pTNM-Pathologische Klassifikation: T (Tumor), N (lat. Nodus; Lymphknoten),
M (Metastasen)

oTa pTNM-Pathologische Klassifikation: T (Tumor), N (lat. Nodus; Lymphknoten),
M (Metastasen)

PTEN Phosphatase and Tensin homolog

oTis pTNM-Pathologische Klassifikation: T (Tumor), N (lat. Nodus; Lymphknoten),
M (Metastasen)

PWB Physisches Wohlbefinden (engl. Physical Well Being)

QTc Frequenzkorrigiertes QT-Intervall

RCT Randomized Controlled Trial

RD Risikodifferenz

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

rPES Radiograp_hisches Progressionsfreies Uberleben (engl. radiographic Progression
Free Survival)

RR Relatives Risiko

SAP Statistischer Analyseplan

SGB Sozialgesetzbuch

SMD Standardisierte Mittelwertdifferenz (engl. standardized mean difference)

SOC Systemorganklasse (engl. System Organ Class)

SRE Skelettbezogene Ereignisse (engl. Skeletal Related Events)

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology

SUE Schwerwiegendes Unerwiinschtes Ereignis

SWFB Soziales/ Familiares Wohlbefinden (engl. Social/ Family Well-Being)

TOI Trial-Outcome-Index

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

U Einheiten

u.a. unter anderem

UE Unerwiinschtes Ereignis
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Abkurzung Bedeutung

uUs Vereinigte Staaten

USA Vereinigte Staaten von Amerika
VAS Visuelle Analog-Skala

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor
Vs Versus

WHO World Health Organization
WHO-PS World Health Organizatioon - Performance Status
z.B. zum Beispiel

ZNS zentrales Nervensystem

AVAL ZweckmaBige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

Apalutamid (Erleada®) Seite 39 von 1327



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 24.02.2020

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

4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfugung.

4.1.1 Fragestellung

Fur den Wirkstoff Apalutamid soll der medizinische Nutzen und Zusatznutzen bei der
Behandlung erwachsener Manner mit einem metastasierten hormon-sensitiven
Prostatakarzinom (mHSPC) gemaR § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V bewertet werden.

Die Patientenpopulation umfasst laut Anwendungsgebiet erwachsene Manner mit einem
mHSPC.

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

Die zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) wurde im Beratungsgesprach mit dem
Gemeinsamen  Bundesausschuss  (G-BA) initial  definiert als  konventionelle
Androgendeprivation im Sinne einer chirurgischen oder medikamentdsen Kastration,
gegebenenfalls (ggf.) in Kombination mit einem nichtsteroidalen Antiandrogen. Am 07.
Dezember 2018 wurde seitens des G-BA die zVT fir die genannte Indikation gedndert. Am 03.
Februar 2020 hat der G-BA erneut eine Information Uber eine Anderung der zVT in der
Beratungsanforderung 2014-B-126 zu Apalutamid im mHSPC bermittelt. Entsprechend der
aktuellsten Information handelt es sich bei der zVT fur Apalutamid zur Behandlung des
metastasierten, Hormonsensitiven Prostatakarzinoms (mHSPC) bei erwachsenen Mé&nnern um
die konventionelle Androgendeprivation im Kombination mit Docetaxel und Prednison oder
Prednisolon (nur fur Patienten mit Fernmetastasen (M1-Stadium) und gutem Allgemeinzustand
(nach Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) / World Health Organization (WHO) 0
bis 1 beziehungsweise (bzw.) Karnofsky Index > 70%) oder um die konventionelle
Androgendeprivation in Kombination mit Abirateronacetat und Prednison oder Prednisolon
(nur fur Patienten mit neu diagnostiziertem Hochrisiko-metastastierten hormonsensitiven
Prostatakarzinom).

Fur die vorliegende Nutzenbewertung von Apalutamid wéhlt Janssen-Cilag Docetaxel als
zweckmaéRige Vergleichstherapie flir das gesamte Anwendungsgebiet und prasentiert einen
indirekten Vergleich gegeniiber Docetaxel im gesamten Anwendungsgebiet ohne eine
Aufteilung des Anwendungsgebiets.

4,1.2 Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien

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

Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien fir nutzenbewertungsrelevante Studien
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Kriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

Begriindung

1 Patienten-

Erwachsene Manner mit

Population nicht wie

Es handelt sich dabei um

Kombination mit ADT
(Dosierungsschema laut
Fachinformation von
Apalutamid)

Konventionelle ADT mit
Placebo?

definiert (andere
Dosierung, anderer
Kombinationspartner)

population einem metastasierten definiert die Patientenpopulation
hormonsensitiven laut Fachinformation von
Prostatakarzinom Apalutamid.
(mHSPC)
2 Intervention? Apalutamid in Intervention nicht wie Zieltechnologie der

Nutzenbewertung

Briickenkomparator fiir
indirekten Vergleich

3 Komparator

Docetaxel in
Kombination mit ADT

Abirateron in
Kombination mit ADT

Vergleichstherapie
abweichend, Komparator
entspricht nicht der zVT

Es handelt sich um die
zV'T gemdl Schreiben
des G-BA zur zVT-
Anderung

4 | Endpunkte

Mindestens ein
patientenrelevanter
Endpunkt (Mortalitat,
Morbiditat,
Lebensqualitat,
Vertréglichkeit) wird
berichtet.

Es wird nicht mindestens
ein patientenrelevanter
Endpunkt berichtet.

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

5 Studientyp

Randomisierte,
kontrollierte Studie
(RCT)

Studie ist keine RCT

gem. 8 5 Abs. 3 VerfO ist
Ergebnisunsicherheit bei
RCT am geringsten
(Evidenzklasse Ib)

6 Studiendauer

nicht eingeschrankt

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

7 | Publikationstyp®

Studienbericht,
Volltextpublikation oder
vergleichbare
ausfuhrliche
Ergebnisdarstellung

Keine Primérpublikation,
Review

Die Kriterien des
Consolidated Standards
of Reporting Trials
(CONSORT) Statements
sind mehrheitlich zu
erfullen, um eine
Einschatzung der
Studienergebnisse zu
ermoglichen (siehe
Anforderungen der G-BA
VerfO)
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8 | Sprache Publikation in deutscher | Publikation in anderer Notwendige
oder englischer Sprache | Sprache als Deutsch oder Voraussetzung zur
Englisch Bewertung der Eignung
der Studie

a: Fur indirekte Vergleiche mussten Studien den entsprechenden Briickenkomparator an Stelle des zu
bewertenden Arzneimittels als Intervention aufweisen.

b: Studien, deren Ergebnisse auf der Website offizieller Studienregister publiziert wurden (z.B.
clinicaltrials.gov) kénnen ebenfalls berticksichtigt werden.

Abs.: Absatz; VerfO: Verfahrensordnung

4.1.3 Bewertung der Aussagekraft

Der Nachweis zur Ableitung des medizinischen Zusatznutzens von Apalutamid und ADT
gegenlber der Vergleichstherapie Docetaxel und ADT in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet mHSPC ergibt sich aus dem adjustierten indirekten Vergleich von
Apalutamid gegen Docetaxel.

Fur Apalutamid liegt die multizentrische, internationale, randomisierte, aktiv-kontrollierte,
doppelt verblindete Phase I11-Studie TITAN vor. Die Studie entspricht der Evidenzstufe Ib
gemal der VerfO und ist auf Studienebene niedrig verzerrt. Die Studie TITAN zeigt die
Wirksamkeit und Sicherheit von Apalutamid und ADT im direkten Vergleich zu Placebo und
ADT. Die Aussagekraft der Studie TITAN wird insgesamt als hoch eingestuft.

Fur Docetaxel liegen die Studien STAMPEDE, CHAARTED und GETUG vor:

Die Studie STAMPEDE ist eine multizentrische, mehrstufige, mehrarmige, randomisierte,
kontrollierte open-label Phase 1I-111 Plattformstudie, bei der die Wirksamkeit von Docetaxel
und ADT versus ADT im metastasierten oder lokal fortgeschrittenen, hormonsensitiven
Prostatakarzinom verglichen wird (Arm A versus Arm C).

Die Studie GETUG ist eine multizentrische, parallele, zweiarmige, randomisierte, kontrollierte
Phase Il Studie, bei der die Wirksamkeit von Docetaxel und ADT versus ADT im
metastasierten oder lokal fortgeschrittenen, hormonsensitivem Prostatakarzinom verglichen
wird.

Die Studie CHAARTED st eine multizentrische, parallele, zweiarmige randomisierte,
kontrollierte Phase Il Studie, bei der die Wirksamkeit von Docetaxel und ADT versus ADT
im metastasierten oder lokal fortgeschrittenen, hormonsensitivem Prostatakarzinom
verglichen wird.

Alle drei aufgefihrten Studien STAMPEDE, GETUG und CHAARTED entsprechen der
Evidenzstufe Ib gem&R der VerfO und sind auf Studienebene niedrig verzerrt. Alle
herangezogenen Endpunkte sind valide und patientenrelevant. Die Studienergebnisse kdnnen
aufgrund der vergleichbaren Patientencharakteristika mit dem deutschen Versorgungskontext
auf diesen Ubertragen werden.
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Zur Ableitung des Ausmalies des medizinischen Zusatznutzens von Apalutamid und ADT
versus Docetaxel und ADT im mHSPC werden die Endpunkte der Nutzenkategorien Mortalitét,
Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt sowie Vertraglichkeit herangezogen. Das
Verzerrungspotential fur alle Wirksamkeitsendpunkte wird sowohl fir die Studie TITAN als
auch fir die Studien CHAARTED, GETUG und STAMPEDE als niedrig eingestuft. Die
Vertréglichkeitsendpunkte werden fir die Studie TITAN aufgrund einer moglichen
informativen Zensierung und fir die Studien CHAARTED, GETUG und STAMPEDE
aufgrund einer moglichen informativen Zensierung und der fehlenden Verblindung als hoch
verzerrt eingeschatzt

Bei den fiir einen adjustierten indirekten Vergleich von Apalutamid und ADT versus Docetaxel
und ADT eingeschlossenen Studien STAMPEDE (Arm A versus Arm C), GETUG und
CHAARTED handelt es sich um nicht verblindete Studien mit dem Brickenkomparator ADT.
Die Studie TITAN ist als einzige doppelblind und mit zusatzlicher Placebo-Gabe zu ADT im
Kontrollarm durchgefihrt worden.

Fur den adjustierten indirekten Vergleich nach Bucher sind Ergebnisse fur alle der vier
Nutzenbewertungskategorien verfligbar (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Vertraglichkeit). Des Weiteren wurden auf Grundlage der verfligbaren
Individualdaten aus der Studie STAMPEDE ergénzende Analysen auf Endpunktebene und fir
Subgruppen durchgefiihrt.

Anhand der verfligbaren Baseline Charakteristika der Studien wird von einer ausreichenden
Homogenitat, sowohl studienintern als auch zwischen den Studien, ausgegangen.
Demographisch dhneln sich die Studienpopulationen bzgl. des medianen Alters. Klinisch
konnen fir die Studien TITAN, GETUG und STAMPEDE Ergebnisse zur relevanten
Population von metastasierten Patienten herangezogen werden. Fir die Studie STAMPEDE
(Arm A versus Arm C) liegen fur einige Endpunkte bereits publizierte Ergebnisse zur
Subpopulation mit metastasierten Patienten vor. Des Weiteren hat eine Vereinbarung zwischen
der STAMPEDE Studiengruppe und Janssen den Zugang zu patientenindividuellen Daten der
STAMPEDE Studie ermdglicht.

Die Operationalisierung der Wirksamkeitsendpunkte Gesamtiiberleben und radiographisches
Progressionsfreies Uberleben (rPFS) ist zwischen den Studien fur Apalutamid und Docetaxel
vergleichbar. Lediglich bei der STAMPEDE Studie weicht die Operationalisierung fir den
Endpunkt rPFS ab, sodass im adjustierten indirekten Vergleich fur den Endpunkt rPFS die
Daten der STAMPEDE Studie nur innerhalb einer Sensitivitatsanalyse analysiert werden. Die
Operationalisierung des Morbiditatsendpunktes Skelettbezogene Ereignisse und des
Lebensqualitatsendpunktes Functional assessment of cancer therapy-Prostate (FACT-P) ist
wiederum vergleichbar zwischen den Studien TITAN und STAMPEDE bzw. den Studien
TITAN und CHAARTED. Insgesamt kann die Aussagesicherheit der adjustierten indirekten
Vergleiche in den Nutzenkategorien Mortalitdt, Morbiditdt und gesundheitsbezogene
Lebensqualitét als hinreichend hoch eingestuft werden.
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Um die Aussagesicherheit der Vertraglichkeitsendpunkte zwischen den Studien TITAN und
STAMPEDE zu bewerten, werden folgende Themen diskutiert: Transformation der Kodierung
der Unerwiinschten Ereignisse, Vergleich der Daten aus verblindeter und unverblindeter
Erhebung sowie die Beobachtungsdauer.

Transformation der Kodierung der Unerwiinschten Ereignisse:

Die Studie STAMPEDE verwendet fur die Dokumentation der Unerwiinschten Ereignisse (UE)
die Common Technology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 3.0. Damit basiert die
Dokumentation der UE, im Vergleich zur Studie TITAN (Version 4.03), fur die Studie
STAMPEDE auf einer alteren Version der CTCAE Kilassifizierung, woraus sich Implikationen
fir die Detailbetrachtung des Vertraglichkeitsprofils auf System Organ Class (SOC) und
Preferred Term (PT) Ebene ergeben kénnten:

Wahrend die Definition von UE gemaR den Hauptkategorien der Vertraglichkeit entlang der
Schweregrade (milde, moderate, schwere, lebensbedrohliche oder mit dem Tod einhergehende
UE) sowohl fiir die CTCAE Version 3.0 (STAMPEDE) als auch fur die Version 4.03 (TITAN)
identisch ist, folgt die CTCAE Version 3.0 auf Ebene der SOC nicht der Kodierung nach
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA), sondern der CTCAE Klassifizierung,
die bis zum Mai 2009 regelhaft angewendet wurde. Dabei handelt es sich um die Aufnahme
von UE auf Basis von Kategorien, welche grundlegend den SOC der MedDRA Klassifizierung
der Version 4.03 &hneln.

Dadurch ergibt sich flr einige unerwinschte Ereignisse (UE) eine zwischen den Studien
TITAN und STAMPEDE auf Ebene der SOC und PT unterschiedliche Zuordnung bzw.
Beschreibung zu Nebenwirkungskategorien. Die Anwendung der Version 3.0 l&sst sich dadurch
erklaren, dass der Rekrutierungsbeginn fiir die Studie STAMPEDE (Oktober 2005) vor dem
Zeitpunkt der Anpassung der CTCAE Kilassifizierung liegt, durch welche die Kodierung der
UE nach MedDRA Systematik eingeftihrt wurde (Mai 2009).

Um einen Vergleich der UE auf Detailebene zwischen den Studien TITAN und STAMPEDE
gemal MedDRA Kilassifizierung zu ermdglichen, erfolgte eine Transformation der
Vertréglichkeitsdaten der Studie STAMPEDE gemaR den Richtlinien des National Cancer
Instituts in Abstimmung mit der STAMPEDE Studiengruppe. Dazu wurde das Dokument
»CTCAE v3.0 (MedDRA 10.0) to CTCAE v4.0 (MedDRA 12.1)* von der Homepage des
National Cancer Institut herangezogen . Mit diesem Dokument ist eine Kodierung der
unerwunschten Ereignisse ohne Informationsverlust von Version 3.0 auf Version 4.0 mdglich.

Erganzend zu den Ereignissen, die bereits nach CTCAE Version 3.0 kategorisiert waren und in
Version 4.0 (bertragen werden konnten, bestanden Ereignisse, die von der STAMPEDE
Studiengruppe auf der Ebene von SOC und PT noch keiner Kategorie der CTCAE Version 3.0
zugeordnet wurden. Diese Ereignisse wurden fir die Schwerwiegenden UE und Schweren UE
(CTCAE-Grad >3) in enger Abstimmung mit der STAMPEDE Studiengruppe gesichtet und in
MedDRA 12.1 tberfihrt.
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Dadurch konnte eine nahezu vollstandige Uberfiinrung der Vertraglichkeitsdaten fiir die
Schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse und Schweren UE (CTCAE-Grad >3) der Studie
STAMPEDE in die aktuell glltige Systematisierungslogik nach CTCAE Version 4.0 gemal
MedDRA sichergestellt werden. Fur die darlber hinaus bestehenden Ereignisse mit einem
CTCAE-Grad <2 wurde diese nachtragliche Zuordnung nicht vorgenommen.

Alle in der STAMPEDE Studie auftretenden UE werden in den Analysen zu den
Hauptkategorien der Vertraglichkeit eingeschlossen. Es kann festgehalten werden, dass sich die
Zuordnung zur MedDRA Kodierung lediglich auf die Detailebene der SOC und PT bezieht.
Die oben beschriebene Transformation bzw. nachtragliche Zuordnung von dokumentierten
Ereignissen ermdglicht einen aussagekraftigen Vergleich auf SOC und PT Ebene fir die
Schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse (SUE) und Schweren UE (CTCAE-Grad >3).

Hinsichtlich des Vergleiches von Daten aus einer verblindeten (Studie TITAN) und
unverblindeten Erhebung (Studie STAMPEDE) ist Folgendes anzumerken:

Bei der Studie STAMPEDE handelt es sich um eine offene Studie, wahrend die Datenerhebung
in der Studie TITAN doppelblind erfolgt. Die Implikation einer fehlenden Verblindung kénnten
in einer geringeren Dokumentation von UE im Kontrollarm der STAMPEDE Studie im
Vergleich zur TITAN Studie bestehen, z.B. wenn bekannte und vertraue Nebenwirkungen von
ADT nicht mehr dokumentiert werden. Jedoch ist insbesondere fiur die Kategorien SUE und
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) nicht davon auszugehen, dass UE mit einer derartigen
Beeintréachtigung fur den Patienten nicht identifiziert werden. Dies trifft insbesondere fur die
SOC ,,Storungen des Blut- und Lymphsystems® in der Kategorie SUE zu. Alle auftretenden
Ereignisse in dieser SOC stellen per Definition lebensbedrohliche oder potentiell
lebensbedrohliche Ereignisse dar. Es kann davon ausgegangen werden, dass in der
Dokumentation derartiger Ereignisse kein Unterschied zwischen dem Docetaxel + ADT und
ADT Arm besteht.

Des Weiteren kann die fehlende Placebo-kontrolle im ADT Arm der Studie STAMPEDE
implizieren, dass fehlende Placebo Ereignisse im Kontrollarm die Vergleichbarkeit zur TITAN
Studie verletzten. Jedoch kdénnen insbesondere die Endpunkte SUE und Schwere UE (CTCAE-
Grad >3) trotz fehlender Placebo-Kontrolle in der Studie STAMPEDE als robust eingestuft
werden. Schwerwiegende UE sind in beiden Studien gemaR der ICH-Guideline E2 identisch
definiert und beinhalten lebensbedrohliche, potentiell lebensbedrohliche oder solche UE, die zu
einem Krankenhausaufenthalt fuhren. Es ist nicht zu erwarten, dass Patienten unter Placebo
diese Art von Schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse entwickeln, die mit einer nicht nur
subjektiv sondern objektiv wahrnehmbaren Symptomatik bzw. Laborbefunden verbunden sind.
Somit kann der Vergleich zwischen Apalutamid und Docetaxel fir den Endpunkt
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse als robust eingestuft werden.

Hinsichtlich der Beobachtungsdauern in den jeweiligen Studien TITAN und STAMPEDE kann
Folgendes festgehalten werden:
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Der indirekte Vergleich zwischen der Studie TITAN fir Apalutamid und der Studie
STAMPEDE sowie den Studien CHAARTED und GETUG fiir Docetaxel ist limitiert durch
unterschiedlich lange Beobachtungszeiten zwischen den Docetaxel Studien, als auch zwischen
Apalutamid und Docetaxel. Sowohl in der TITAN als auch in der STAMPEDE Studie wurden
fir die Endpunkte gemald der Hauptanalysen der Vertraglichkeit die Treatment-emergent UE
herangezogen, sodass alle Ereignisse in die Analysen einflossen, die bis zu 30 Tage nach
Therapieende entstanden. Dies hatte fur die Studie STAMPEDE zur Folge, dass im ADT-Arm
stetig weiter Ereignisse auftreten konnten, wéhrend keine Ereignisse mehr im Arm Docetaxel
und ADT gezéhlt wurden. In der Sensitivitatsanalyse fur die Vertréglichkeitsendpunkte der
Studie STAMPEDE wurden statt der Treatment-emergent UE alle Ereignisse bis zum Start der
Folgetherapie gezahlt. Sowohl fir die Hauptanalyse als auch fir die Sensitivitatsanalyse
wurden adjustierte indirekte Vergleiche berechnet. Die Konsistenz der Ergebnisse aus Haupt-
und Sensitivitatsanalysen verdeutlichen die Aussagesicherheit der Ergebnisse.

Die Aussagekraft des indirekten Vergleichs ist durch die beschriebenen potentiellen
methodischen Limitationen beeinflusst, jedoch kann insbesondere fiir den Endpunkt
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von einer hohen Aussagesicherheit ausgegangen
werden. Der hohe Evidenzgrad und die Homogenitat der eingeschlossenen Studien, die
vergleichbaren Operationalisierungen der Endpunkte und die Auspragung der Effektstarken
sind weitere Merkmale, die eine hohe Aussagesicherheit untermauern.

4.1.4 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Am 07. Dezember 2018 wurde seitens des G-BA die zVT fir die Indikation des mHSPC
geandert. Zum Zeitpunkt der Anderung der zVT war eine Veranderung des Studiendesigns in
Form einer Anpassung des Kontrollarms oder die grundsatzliche Konzipierung einer neuen
Studie, welche die neue zVT im Kontrollarm aufgreift, nicht moglich. Die neue zVT im
relevanten Anwendungsgebiet des mHSPC sieht Docetaxel als zVT fir das gesamte
Anwendungsgebiet vor.

Basierend auf der zVT-Anderung des G-BA wird fiir die Nutzenbewertung ein indirekter
Vergleich von Apalutamid gegen Docetaxel herangezogen. Um die bestmogliche Evidenz fir
den indirekten Vergleich von Apalutamid gegen Docetaxel darzustellen, wurde in VVorbereitung
dieses Nutzendossiers ein Vertrag zwischen Janssen und der STAMPEDE Studiengruppe der
University College London geschlossen, welcher den Zugang zu patientenindividuellen Daten
ermdoglichte.

Der Vertrag zwischen Janssen und der STAMPEDE Studiengruppe regelt den Zugang, Umfang
und die Spezifizierung der durchzufiihrenden Analysen. Dabei hat Janssen Zugang zu den
relevanten patientenindividuellen Daten der Studie erhalten. Fir die vorliegende
Nutzenbewertung werden die Ergebnisse der parallel randomisierten Studienpopulation des
Vergleichs A (Standard of Care/ADT) gegen C (Docetaxel und ADT) herangezogen.

Darlber hinaus wird auch die direkte Evidenz aus der pivotalen Zulassungsstudie TITAN, in
welcher die Intervention Apalutamid und ADT gegen die Kontrolle Placebo und ADT
verglichen wird, dargestellt.
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Zur Bewertung des Zusatznutzens werden patientenrelevante Endpunkte im
Anwendungsgebiet des Prostatakarzinoms betrachtet. Diese umfassen die Kategorien
Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Vertréglichkeit. Die in diesem
Nutzendossier zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogenen patientenrelevanten
Endpunkte sind das Gesamtiiberleben, radiographische progressionsfreie Uberleben (rPFS)
als validierter Surrogatendpunkt fir Gesamtiberleben, Skelettbezogene Ereignisse (SRE),
Functional assessment of cancer therapy-Prostate (FACT-P), Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse (SUE) und Schwere UE Common Toxicity Criteria Adverse Events (CTCAE-Grad
>3).

Zur Herleitung des Zusatznutzens fir den Vergleich von Apalutamid gegentiber der zVT
Docetaxel werden die Studie TITAN fir Apalutamid und die Studien STAMPEDE, GETUG
und CHAARTED fur Docetaxel betrachtet. Sofern méglich werden die Ergebnisse aus den
Studien STAMPEDE, GETUG und CHAARTED in einer Metaanalyse zusammengefasst,
bevor sie in den indirekten Vergleich mit der Studie TITAN eingehen.

Tabelle 4-2: Ergebnisse auf Endpunktebene der Mortalitat und Morbiditét basierend auf dem
indirekten Vergleich zwischen der Studie TITAN und den Studien STAMPEDE,
CHAARTED und GETUG

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

Mortalitat — Verlangerung des Gesamtiiberlebens

Zeit bis zum Tod 0,84 [0,62; 1,14], p=0,268"
Mortalitat — Verlangerung des radiographischen progressionsfreien Uberlebens
Zeit bis zur radiographischen Progression® 0,74 [0,57; 0,96], p=0,024¢
Morbiditat — Verlangerung der Zeit bis zum Skelettbezogenen Ereignis
Zeit bis zum Skelettbezogenen Ereignis 1,27 [0,84; 1,92], p=0,255°¢
Apalutamid+ADT vs. Docetaxel+ADT
Endpunkt Differenz der mittleren CFB

[95%-KI] p-Wert

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

3 Monate 0,06 [-0,15; 0,28]f

6 Monate -0,17 [-0,39; 0,06]f
FACT-P Total Score

9 Monate -0,03 [-0,26; 0,20]"

12 Monate -0,24 [-0,48; -0,01]"

a: Hazard-Ratio (inklusive (inkl.) 95%-KI und p-Wert) berechnet mittels indirektem Vergleich gemaR Bucher
unter Annahme der Unabhdngigkeit beider Studien basierend auf Hazard-Ratios und zugehdrigen Kls, welche in
Einzelstudien berichtet wurden.

b: Indirekter Vergleich der Studie TITAN mit einer Metaanalyse der Studien STAMPEDE, CHAARTED und
GETUG AFU 15
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c: rFPS wird aufgrund der nachgewiesenen Surrogat-Eigenschaft fiir das OS der Kategorie Mortalitat zugeordnet
(siehe Modul 4 Abschnitt 4.5.4)

d: Indirekter Vergleich der Studie TITAN mit einer Metaanalyse der Studien CHAARTED und GETUG AFU 15
e: Indirekter Vergleich der Studie TITAN mit der Studie STAMPEDE

f: Indirekter Vergleich der Studie TITAN mit der Studie CHAARTED

Tabelle 4-3: Ergebnisse auf Endpunktebene der Vertraglichkeit basierend auf dem indirekten
Vergleich zwischen der Studie TITAN und der Studie STAMPEDE

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

Vertraglichkeit

Zeit bis zu Jeglichen UE 0,45 [0,37; 0,54], p<0,0001

Zeit bis zu Schweren UE (CTCAE-Grad >3) 0,41 [0,30; 0,57], p<0,0001

Zeit bis zu Schwerwiegenden UE 0,10 [0,06; 0,17], p<0,0001

a: Hazard-Ratio (inkl. 95%-KI und p-Wert) berechnet mittels indirektem Vergleich gemaR Bucher unter Annahme
der Unabhéngigkeit beider Studien basierend auf Hazard-Ratios und zugehdrigen Kis, welche in Einzelstudien
berichtet wurden.

4.1.4.1 Mortalitat

Der lebensverlangernde Effekt von Apalutamid und ADT im Vergleich zu Docetaxel und ADT
wird in der Endpunktkategorie Mortalitat tber den Endpunkt Gesamtiiberleben und tber den
validierten Surrogatendpunkt rPFS dargestelit.

4.1.4.1.1 Gesamtiuberleben

Die Verlangerung des Gesamtiberlebens, d. h. die Verzégerung des Ereignisses Tod, ist ein
patientenrelevanter Endpunkt und ein wichtiges Therapieziel in der Behandlung des
metastasierten Prostatakarzinoms.

Fur den Endpunkt Gesamtuberleben zeigt sich im indirekten Vergleich zwischen Apalutamid
und ADT versus Docetaxel und ADT kein statistisch signifikanter Unterschied (TITAN versus
STAMPEDE, CHAARTED und GETUG: HR 0,84 [0,62; 1,14], p=0,268). Jedoch zeigt sich
ein numerischer Vorteil fir ein verlangertes Uberleben, mit einem um 16% gesenkten
Mortalitétsrisiko unter der Gabe von Apalutamid und ADT.

Fur den indirekten Vergleich liegen Ergebnisse aus der Studie TITAN flir Apalutamid und den
Studien STAMPEDE, GETUG und CHAARTED fiir Docetaxel vor. Die mediane Zeit bis zum
Tod ist in der TITAN Studie fur beide Studienarme bei einem medianen Follow-up von 22
Monaten nicht erreicht. In der STAMPEDE Studie betragt die mediane Zeit bis zum Tod 59
Monate im Docetaxel-Arm und 43 Monate im ADT-Arm bei einem medianen Follow-up von
78 Monaten. In der GETUG Studie betrégt die mediane Zeit bis zum Tod 62 Monate im
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Docetaxel-Arm und 49 Monate im ADT-Arm bei einem medianen Follow-up von 84 Monaten.
In der CHAARTED Studie betragt die mediane Zeit bis zum Tod 58 Monate im Docetaxel-
Arm und 47 Monate im ADT Arm bei einem medianen Follow-up von 54 Monaten.

4.1.4.1.2 Radiographisches progressionsfreies Uberleben

Fur den Endpunkt rPFS zeigt sich im indirekten Vergleich zwischen Apalutamid und Docetaxel
ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Apalutamid (TITAN versus GETUG
und CHAARTED: HR 0,74 [0,57; 0,96], p=0,024; TITAN versus GETUG und CHAARTED
und STAMPEDE:HR 0,72 [0,57; 0,91], p=0,007, TITAN versus STAMPEDE: HR 0,70 [0,53;
0,91] p= 0,007). Das bedeutet, dass das Risiko fur die Entwicklung einer Fernmetastase oder
den Eintritt des Todes durch die Gabe von Apalutamid um mindestens 26% gegentiber einer
Behandlung mit Docetaxel gesenkt wird.

Fur den indirekten Vergleich liegen Ergebnisse aus der Studie TITAN flr Apalutamid und den
Studien STAMPEDE, GETUG und CHAARTED fur Docetaxel vor. In der Studie TITAN ist
die mediane Zeit bis zur Progression im Behandlungsarm Apalutamid und ADT nicht erreicht,
wohingegen sie im Kontrollarm unter Placebo und ADT 22 Monate betragt. In der Studie
STAMPEDE betragt die mediane Zeit bis zu Progression 37 Monate im Docetaxel-Arm und 23
Monate im ADT-Arm. In der Studie GETUG betrégt die mediane Zeit bis zur Progression 23
Monate im Docetaxel-Arm und 15 Monate im ADT-Arm. In der Studie CHAARTED betragt
die mediane Zeit bis zur Progression 33 Monate im Docetaxel-Arm und 20 Monate im ADT-
Arm.

Im Abschnitt Surrogatvalidierung dieses Dossiers wird dargelegt, dass es sich bei dem
Endpunkt rPFS im metastasierten Prostatakarzinom um ein validiertes Surrogat fir das
Gesamtuberleben handelt. Die durchgefiihrte Surrogatvalidierung im metastasierten
Prostatakarzinom l&sst mit ausreichender Sicherheit den Schluss zu, dass die Surrogat-
Eigenschaft von rPFS fur das Gesamtiberleben im vorliegenden Anwendungsgebiet gegeben
ist und damit rPFS fir den patienten-relevanten Endpunkt Gesamtiiberleben im hier aufgefihrt
Setting herangezogen werden kann.

Fur die Betrachtung der Aussagesicherheit der vorliegenden Surrogatvalidierung gemal
IQWIG Rapid Report kann festgehalten werden, dass das verwendete Verfahren in der
Fachliteratur beschrieben ist und ein konservatives Herangehen darstellt. Es werden Analysen
zur Robustheit und Generalisierbarkeit durchgefuhrt. Zur Identifikation von geeigneten Studien
erfolgte eine systematische Literaturrecherche, bei der nur RCT in die Validierungsstudie
eingeschlossen wurden. AulRerdem werden eindeutige Endpunktdefinitionen verwendet und
mit den Operationalisierungen in den identifizierten Studien abgeglichen. Die vorliegende
Validierungsstudie erfolgt nicht wirkstoff-spezifisch und enthélt deshalb verschiedene
Interventionen. Hierzu werden Heterogenitatsuntersuchungen durchgefiihrt, um einen
mdoglichen Einfluss auf die Surrogat-Eigenschaft von rPFS einschatzen zu kénnen.

Fir den Endpunkt rPFS wird in der Studie TITAN ein HR von 0,48 [0,39; 0,60] beobachtet,
das heil3t (d.h.) das 95%-KI liegt ganzlich unterhalb der berechneten Surrogate Threshold Effect
(STE) Grenzwerte von 0,67 (gesamter Studienpool) und 0,80 (reduzierter Studienpool). Damit
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lasst sich mit hoher Sicherheit ein Uberlebensvorteil in der Studie TITAN vorhersagen. Dieser
wird mit einem signifikanten HR von 0,67 [0,51; 0,89], p=0,0053 fir den Endpunkt
Gesamtlberleben auch tatsachlich beobachtet.

Das 95%-KI fur rPFS aus dem indirekten Vergleich liegt nicht komplett unterhalb der STE
Grenzwerte. Hier muss allerdings berticksichtigt werden, dass das Konfidenzintervall durch die
verwendete Methodik des adjustierten indirekten Vergleichs nach Bucher deutlich breiter
ausféllt als in einer direkt vergleichenden, randomisierten Studie. Dieser Unsicherheit bei der
Einschéatzung der Surrogateigenschaft unter Verwendung des rPFS aus einem adjustierten
indirekten Vergleich wird bei der Ableitung des Zusatznutzens Rechnung getragen.

Fazit der Ergebnisse in der Kategorie Mortalitat

In der Nutzenkategorie Mortalitat ergibt sich unter Berticksichtigung des numerischen
Vorteils basierend auf dem indirekten Vergleich nach Bucher und unter Berlicksichtigung der
Ergebnisse fir rPFS als validierter Surrogatendpunkt fur das Gesamtuberleben eine
Verlangerung der Uberlebensdauer gegentiber der zweckméaRigen Vergleichstherapie. Dadurch
entsteht flr die Patienten im mHSPC eine Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, wobeli
aufgrund der beschriebenen methodischen Limitationen ein Anhaltspunkt flr einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen besteht.

4.1.4.2 Morbiditat
Das Ausmal} des medizinischen Zusatznutzens in der Nutzenkategorie Morbiditat wird aus
dem patientenrelevanten Endpunkt skelettbezogene Ereignisse abgeleitet. Fur den indirekten
Vergleich zwischen Apalutamid und ADT versus Docetaxel liegen Daten zu diesem Endpunkt
vor, so dass ein adjustierter indirekter VVergleich erstellt werden konnte.

4.1.4.2.1 Zeit bis zum skelettbezogenen Ereignis

Fur den Endpunkt Zeit bis zum skelettbezogenen Ereignis zeigt sich im indirekten Vergleich
zwischen Apalutamid und ADT versus Docetaxel und ADT kein statistisch signifikanter
Unterschied.

Fazit der Ergebnisse in der Kategorie Morbiditat

In der Nutzenkategorie Morbiditat ergibt sich kein Hinweis auf einen Zusatznutzen von
Apalutamid gegen Docetaxel.

4.1.4.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemal FACT-P und EORTC-
QLQ-C30
Fur die Endpunkte FACT-P und EORTC-QLQ-C30 in der Nutzenkategorie
gesundheitsbezogene Lebensqualitat kann auf Basis der verfligbaren Daten aus den Studien
TITAN und CHAARTED und STAMPEDE weder ein Vorteil noch ein Nachteil von
Apalutamid gegenuber Docetaxel abgeleitet werden.
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Fur den Endpunkt FACT-P liegen Daten fir die Mittelwertdifferenzen aus den Studien TITAN
fir Apalutamid und aus der Studie CHAARTED fur Docetaxel vor. Die Ergebnisse ergeben
keinen Klinisch relevanten Unterschied zwischen der Gabe von Apalutamid und ADT und
der Gabe von Docetaxel und ADT.

Fazit der Ergebnisse in der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In der Nutzenkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat ergibt sich kein Hinweis auf
einen Zusatznutzen von Apalutamid und ADT gegeniiber Docetaxel und ADT.

4.1.4.4 Vertraglichkeit

Fur die Nutzenkategorie Vertraglichkeit liegen patientenindividuelle Daten aus den Studien
TITAN fir Apalutamid und STAMPEDE fur Docetaxel, sowie publizierte Daten aus den
Studien GETUG und CHAARTED fir Docetaxel vor. Fur die Studien TITAN und
STAMPEDE liegen fiir den adjustierten indirekten Vergleich nach Bucher detaillierte Daten
flr die Hauptkategorien der Vertraglichkeit sowie auf SOC/PT- und Subgruppenebene vor. Die
Herleitung des Zusatznutzens erfolgt im Weiteren daher auf Basis der Ergebnisse des
adjustierten indirekten Vergleichs mit diesen Daten. Die Ergebnisse aus den Studien GETUG
und CHAARTED werden im Abschnitt 4.3.1 Indirekte Vergleiche dargestellt.

Das AusmaR des medizinischen Zusatznutzens in der Nutzenkategorie Vertréglichkeit ergibt
sich aus den Hauptkategorien der Vertraglichkeit. Des Weiteren erfolgt erganzend dazu die
Betrachtung weiterer, statistisch signifikanter UE auf SOC- und PT-Ebene, welche fur jede
Hauptkategorie der Vertraglichkeit dargestellt und diskutiert werden.

Die Hauptanalyse der Vertraglichkeitsendpunkte erfolgt fir beide Studien unter Verwendung
der ,,Treatment-emergent- adverse events“ Definition der Studie TITAN, d.h. es werden
Ereignisse berucksichtigt, welche bis 30 Tage nach Therapieende auftreten. Ergédnzend dazu
wird aufgrund der zeitlich begrenzten Gabe von Docetaxel (sechs Zyklen a 21 Tage) in
Kombination mit ADT eine Sensitivitatsanalyse durchgefiihrt, bei der alle Ereignisse in der
Studie STAMPEDE bis zum Beginn einer Folgetherapie eingehen.

4.1.4.4.1 Jegliche UE

Fur den Endpunkt Jegliche UE zeigt sich im indirekten Vergleich zwischen Apalutamid und
Docetaxel ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Apalutamid und ADT
versus Docetaxel (HR 0,45 [0,37; 0,54] p<0,0001). In der Sensitivitatsanalyse, die alle
Ereignisse bis zum Beginn einer Folgetherapie in der STAMPEDE Studie berticksichtigt, wird
dieses Ergebnis bestatigt (HR 0,48 [0,40; 0,58] p<0,0001).

Die mediane Zeit bis zum Auftreten Jeglicher UE betrdgt in der Studie TITAN im
Behandlungsarm Apalutamid und ADT 0,95 Monate und im Kontrollarm Placebo und ADT
1,7 Monate.
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Die mediane Zeit bis zum Auftreten Jeglicher UE betrégt in der Studie STAMPEDE im
Behandlungsarm Docetaxel und ADT 0,82 Monate und im Kontrollarm Placebo und ADT 1,48
Monate.

Da in dieser Kategorie auch Ereignisse erfasst werden, die nicht patientenrelevant sind, werden
Jegliche UE nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen.

4.1.4.4.2 Schwerwiegende UE

Fur den Endpunkt SUE zeigt sich im indirekten Vergleich zwischen Apalutamid und ADT
versus Docetaxel und ADT ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Apalutamid und ADT gegen Docetaxel und ADT (HR 0,10 [0,06; 0,17] p<0,0001). In der
Sensitivitatsanalyse, die alle Ereignisse bis zum Beginn einer Folgetherapie in der STAMPEDE
Studie berticksichtigt, bestéatigt sich dieses Ergebnis (HR 0,23 [0,15; 0,34] p<0,0001).

Sowohl inder TITAN als auch in der STAMPEDE Studie ist in allen Studienarmen die mediane
Zeit bis zum Ereignis nicht erreicht.

Im Folgenden wird die Hauptkategorie der Vertraglichkeit SUE auf Ebene der SOC und PT
beschrieben:

Fur alle SOC und PT, welche gleichnamig (geméal? MedDRA\) in der Studie TITAN und in der
Studie STAMPEDE aufgetreten sind, wurden adjustierte indirekte Vergleiche nach Bucher
durchgefiihrt.

Der indirekte Vergleich zwischen der Studie TITAN und der Studie STAMPEDE ergibt fir
Gesamte SOC: Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (HR 0,005 [0,0005; 0,051];
p<0,001), Gesamte SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
(HR 0,04 [0,00; 0,36]; p=0,005), Gesamte SOC: Infektionen und parasitare Erkrankungen
(HR 0,04 [0,01; 0,28]; p=0,001), Gesamte SOC: Erkrankungen des Nervensystems
(HR 0,24 [0,06; 0,93]; p=0,038) und Rickenmarkskompression (HR 0,03 [0,00; 0,37];
p=0,007), einen Vorteil fur Apalutamid.

Fur keine der SOC/PT ergibt der indirekte Vergleich zwischen der Studie TITAN und der
Studie STAMPEDE einen statistisch signifikanten Nachteil fur Apalutamid.

In den weiteren SOC/PT zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Die Ergebnisse in dem Endpunkt SUE zeigen einen statistisch signifikanten Vorteil von
Apalutamid gegenuber Docetaxel, welcher sich auch in den oben aufgefihrten SOC und PT
widerspiegelt. Da das Risiko fur das Auftreten eines SUE unter der Therapie mit Apalutamid
im Vergleich zur Therapie mit Docetaxel um das 10-fache reduziert wird, ist nicht davon
auszugehen, dass der Effekt allein durch die Einwirkung von Storgrof3en erklérbar ist.

4.1.4.4.3 Schwere UE (CTCAE-Grad >3)

Fur den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad >3) zeigt sich im indirekten Vergleich zwischen
Apalutamid und Docetaxel ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
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Apalutamid und ADT gegen Docetaxel und ADT (HR 0,41 [0,30; 0,57] p<0,0001). In der
Sensitivitatsanalyse, die alle Ereignisse bis zum Beginn einer Folgetherapie in der STAMPEDE
Studie berticksichtigt, wird dieses Ergebnis bestatigt (HR 0,52 [0,40; 0,69] p<0,0001).

Sowohl in der Studie TITAN als auch in der Studie STAMPEDE ist in allen Studienarmen die
mediane Zeit bis zum Ereignis nicht erreicht.

Im Folgenden wird die Hauptkategorie der Vertraglichkeit Schwere UE (CTCAE-Grad >3) auf
Ebene der SOC und PT beschrieben:

Fur alle SOC und PT, fir die in beiden Studien TITAN und STAMPEDE Effektschétzer
vorlagen, wurden adjustierte indirekte Vergleiche nach Bucher durchgefihrt.

Der indirekte Vergleich zwischen der Studie TITAN und der Studie STAMPEDE ergibt fir
Gesamte SOC: Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (HR 0,02 [0,00; 0,05];
p<0,001), Neutropenie (HR 0,04 [0,00; 0,70]; p=0,028), Gesamte SOC: Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts (HR 0,18 [0,04; 0,87]; p=0,033), Gesamte SOC: Infektionen und
parasitare Erkrankungen (HR 0,10 [0,02; 0,37]; p=<0,001) und Riickenmarkskompression
(HR 0,02 [0,00; 0,24]; p=0,003) einen Vorteil fir Apalutamid.

Fur keine der SOC/PT ergibt der indirekte Vergleich zwischen der Studie TITAN und der
Studie STAMPEDE einen statistisch signifikanten Nachteil fiir Apalutamid.

In den weiteren SOC/PT zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Die Ergebnisse in dem Endpunkt Schwere UE (CTCAE-Grad >3) zeigen einen statistisch
signifikanten Vorteil von Apalutamid gegenliber Docetaxel. In der Hauptkategorie der
Vertréglichkeit Schwere UE (CTCAE-Grad >3) zeigt sich, dass unter einer Therapie mit
Apalutamid und ADT das Auftreten von Schweren UE (CTCAE-Grad >3) um 59% reduziert
ist. Erganzend dazu verdeutlichen die statistisch signifikanten Vorteile in den aufgefihrten
SOC und PT den Vorteil einer Therapie mit Apalutamid und ADT.

Fazit Vertraglichkeit

In der Nutzenkategorie Vertraglichkeit zeigen sich in den Hauptkategorien d.h. fur Jegliche
UE, Schwerwiegende UE und Schwere UE (CTCAE-Grad >3) im adjustierten indirekten
Vergleich von Apalutamid und ADT versus Docetaxel und ADT statistisch signifikante
Vorteile in der Vermeidung von UE. Insbesondere die Vermeidung von Schwerwiegenden UE
und Schweren UE stellen dabei patientenrelevante Ereignisse dar.

Dabei ist aufgrund der 10-fach hoheren Effektstarke in der Vermeidung von Schwerwiegenden
UE davon auszugehen, dass der Effekt nicht allein aufgrund der Einwirkung von Stérgrofien
zustande gekommen ist.
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Aufgrund der relevanten Vermeidung von Schwerwiegenden UE und Schweren UE (CTCAE-
Grad >3) ergibt sich somit in der Nutzenkategorie Vertraglichkeit ein Anhaltspunkt fir einen
betrachtlichen Zusatznutzen.

4.1.4.1 Gesamtschau

Das Ausmald des medizinischen Zusatznutzens von Apalutamid und ADT im Vergleich zu
Docetaxel und ADT im zu bewertenden Anwendungsgebiet mHSPC ergibt sich aus den
Ergebnissen der patientenrelevanten Endpunkte, die im indirekten Vergleich der Studie TITAN
mit den Studien STAMPEDE, CHAARTED und GETUG betrachtet wurden. Diese werden in
die Nutzenkategorien Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie
Vertréglichkeit unterteilt und das Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens in den
jeweiligen Kategorien bewertet. Die Bewertung der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
erfolgt unter Berlicksichtigung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene.
Diese Bewertung lasst sich der folgenden Tabelle entnehmen.

Tabelle 4-4: Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene
basierend auf dem indirekten Vergleich der Studie TITAN mit den Studien STAMPEDE,
CHAARTED und GETUG

Endpunkt Wahrscheinlichkeit des Ausmal des Zusatznutzens
Zusatznutzens

Endpunktkategorie Mortalitat

Verlangerung des OS i ifii
Anhaltspunkt Nicht quantifizierbarer

Verlangerung des rPFS? Zusatznutzen

Fazit Endpunktkategorie Nicht quantifizierbarer

Mortalitét Anhaltspunkt Zusatznutzen

Endpunktkategorie Morbiditat

Zeit bis zum Skelettbezogenen kein Zusatznutzen und kein

Ereignis geringerer Nutzen

Endpunktkategorie Lebensqualitat

kein Zusatznutzen und kein

Fact-P Total score .
geringerer Nutzen

a: rPFS wird aufgrund der nachgewiesenen Surrogat-Eigenschaft fir das OS der Kategorie Mortalitét
zugeordnet
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Tabelle 4-5: AusmaR des Zusatznutzens fur Vertraglichkeit basierend auf dem indirekten Vergleich der Studie
TITAN mit der Studie STAMPEDE

Endpunkt Wabhrscheinlichkeit des Ausmall des Zusatznutzens
Zusatznutzens
Jegliche UE ergénzend dargestellt
Schwerwiegende UE Anhaltspunkt betrachtlicher Zusatznutzen
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) Anhaltspunkt betréchtlicher Zusatznutzen
Fazit Eier. Erggbnlskategorle Anhaltspunkt betrachtlicher Zusatznutzen
Vertraglichkeit

Mit dem Auftreten von Fernmetastasen erfahren Patienten mit Prostatakarzinom eine
bedeutsame Zéasur in ihrer Erkrankung, da nunmehr ein kurativer Behandlungsansatz nicht
mehr maoglich ist. Das heil3t, bei der Erkrankung des mHSPC handelt es sich bereits um eine
palliative Therapiesituation, in welcher die weitere Ausbreitung des Tumors, inshesondere von
Fernmetastasen, verhindert werden soll. Die Mehrheit der Patienten mit einem mHSPC ist zum
Zeitpunkt der Diagnose nicht vortherapiert oder lediglich mit einer Prostatektomie behandelt.
Daher ist neben der Verlangerung der Uberlebenszeit in der Therapie des mHSPC eine gute
Vertraglichkeit der Therapie maligeblich. Die Aufrechterhaltung eine von der Therapie
unbeeinflussten Lebensweise und damit ein geringes Auftreten von belastenden unerwiinschten
oder lebensbedrohlichen Ereignissen stellt ein wichtiges Ziel in der Therapie des mHSPC dar.

Die Ergebnisse des adjustierten indirekten Vergleiches der randomisierten, doppelblinden,
aktiv-kontrollierten Phase 111 Studie TITAN mit 1052 eingeschlossenen mHSPC Patienten und
drei randomisierten, aktiv-kontrollierten Phase 11l Studien STAMPEDE, CHAARTED und
GETUG demonstrieren in der Gesamtschau fiir die Behandlung mit Apalutamid und ADT im
Vergleich zu Docetaxel und ADT eine groRe Verbesserung des therapierelevanten Nutzens in
zentralen patientenrelevanten Endpunkten fur Patienten mit einem hohen medizinischen Bedarf
an einer wirksamen, erkrankungskontrollierenden Behandlung.

Fur die Kategorie Mortalitat wird der Effekt von Apalutamid und ADT in diesem Dossier durch
den Endpunkt Gesamtuberleben und rPFS bestimmt. Aufgrund der numerischen
Risikoreduktion im Gesamtiberleben und der Vorteile im validierten Surrogat rPFS kann von
einer Verlangerung der Uberlebensdauer von mHSPC Patienten ausgegangen werden.
Aufgrund der beschriebenen methodischen Limitationen kann dieser Zusatznutzen nicht
quantifiziert werden. Damit ergibt sich in der Nutzenkategorie Mortalitat ein Anhaltspunkt
fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.

In den Kategorien Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt bestehen keine
signifikanten, patientenrelevanten Vorteile oder Nachteile. Dadurch ergibt sich in den
Nutzenkategorien Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitdit weder ein
Zusatznutzen noch ein Schaden.
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In der Nutzenkategorie Vertraglichkeit zeigen sich in den Hauptkategorien d.h. fur Jegliche
UE, Schwerwiegende UE und Schwere UE (CTCAE-Grad >3) im adjustierten indirekten
Vergleich von Apalutamid und ADT versus Docetaxel und ADT statistisch signifikante
Vorteile in der Vermeidung von UE. Die Vorteile von Apalutamid und ADT in der Vermeidung
von UE erreichen fur den Endpunkt Schwerwiegende UE das Ausmal eines dramatischen
Effekts. Aufgrund der relevanten Vermeidung von Schwerwiegenden UE und Schweren UE
(CTCAE-Grad >3) ergibt sich somit in der Nutzenkategorie Vertraglichkeit ein Anhaltspunkt
far einen betrachtlichen Zusatznutzen.

In der Gesamtschau der Ergebnisse kann im Vergleich von Apalutamid und ADT mit
Docetaxel und ADT ein Anhaltspunkt fur einen betrachtlichen Zusatznutzen festgestellt
werden. Im Vergleich zu Docetaxel und ADT zeigt sich mit der Behandlung mit Apalutamid
und ADT eine groRe Verbesserung des therapierelevanten Nutzens in zentralen
patientenrelevanten Endpunkten fir Patienten mit einem hohen medizinischen Bedarf fur eine
wirksame, die Erkrankung kontrollierende Behandlung.
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

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

Fur den Wirkstoff Apalutamid soll der medizinische Nutzen und Zusatznutzen bei der
Behandlung erwachsener Ménner mit einem metastasierten hormon-sensitiven
Prostatakarzinom (mHSPC) geméR § 35a SGB V bewertet werden.

Die Patientenpopulation umfasst laut Anwendungsgebiet erwachsene Manner mit einem
mHSPC.

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

Die zweckmaBige Vergleichstherapie (zVT) wurde im Beratungsgesprach mit dem
Gemeinsamen  Bundesausschuss  (G-BA) initial  definiert als  konventionelle
Androgendeprivation im Sinne einer chirurgischen oder medikamentdsen Kastration, ggf. in
Kombination mit einem nichtsteroidalen Antiandrogen (1). Am 07. Dezember 2018 wurde
seitens des G-BA die zVT fir die genannte Indikation geéndert (2). Am 03. Februar 2020 hat
der G-BA erneut eine Information tiber eine Anderung der zVT in der Beratungsanforderung
2014-B-126 zu Apalutamid im mHSPC ubermittelt. Entsprechend der aktuellsten Information
handelt es sich bei der zVT fir Apalutamid zur Behandlung des metastasierten,
Hormonsensitiven Prostatakarzinoms (mHSPC) bei erwachsenen Maénnern um die
konventionelle Androgendeprivation im Kombination mit Docetaxel und Prednison oder
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Prednisolon (nur flr Patienten mit Fernmetastasen (M1-Stadium) und gutem Allgemeinzustand
(nach ECOG / WHO 0 bis 1 bzw. Karnofsky Index > 70%) oder um die konventionelle
Androgendeprivation in Kombination mit Abirateronacetat und Prednison oder Prednisolon
(nur fur Patienten mit neu diagnostiziertem Hochrisiko-metastastierten hormonsensitiven
Prostatakarzinom) (3). Es handelt sich somit um die gleiche Information wie zur Anderung vom
07. Dezember 2018, jedoch mit dem Unterschied, dass ein Verweis auf Anlage VI zum
Abschnitt K der Arzneimittel Richtlinie entfallt. Hintergrund ist die Aufhebung der Ziffer
XXVII ,,Docetaxel bei hormonsensitivem Prostatakarzinom mit Fernmetastasen (M1)*“ der
Anlage VI Teil A der Arzneimittel-Richtlinie gemal} Beschluss des G-BA vom 16. Januar 2020

(4).

Fur die vorliegende Nutzenbewertung von Apalutamid wéhlt Janssen-Cilag Docetaxel als
zweckmaélige Vergleichstherapie fir das gesamte Anwendungsgebiet und présentiert einen
indirekten Vergleich gegenlber Docetaxel im gesamten Anwendungsgebiet ohne eine
Aufteilung des Anwendungsgebiets.

Hintergrund zur Anderung der zZVT:

Zu dem Anwendungsgebiet der Studie TITAN hat am 11. Februar 2015 ein Beratungsgesprach
beim G-BA stattgefunden, in welchem der G-BA die konventionelle ADT im Sinne einer
Kastration ggf. in Kombination mit einem nichtsteroidalen Antiandrogen (Bicalutamid oder
Flutamid) als zVT definierte (1). Auf Basis dieser Erkenntnis wurde die pivotale Studie TITAN
fir das Anwendungsgebiet des mMHSPC konzipiert, welche den Vergleich von Apalutamid in
Kombination mit einer ADT zu Placebo in Kombination mit einer ADT, entsprechend der vom
G-BA definierten zVT, beinhaltet. Die Studie TITAN wurde am 27. November 2015 gestartet
und dient als Grundlage fir den Zulassungsantrag in der Indikation metastasiertes, hormon-
sensitives Prostatakarzinom (mHSPC), welcher im zweiten Quartal 2019 bei der European
Medicines Agency (EMA) eingereicht wurde.

Am 07. Dezember 2018 wurde seitens des G-BA die zVT fir die Indikation des mHSPC
geandert (2). Zum Zeitpunkt der Anderung der zVT war eine Veranderung des Studiendesigns
in Form einer Anpassung des Kontrollarms oder die grundsétzliche Konzipierung einer neuen
Studie, welche die neue zVT im Kontrollarm aufgreift, nicht méglich. Die neue zVT im
relevanten Anwendungsgebiet des mHSPC sieht Docetaxel als Komparator fur die gesamte
mHSPC Population, sowie Abirateron fur das Hochrisiko-mHSPC, vor.

Im Rahmen der darauffolgenden, schriftlich erteilten Beratung des G-BA am 30. Juli 2019
wurde der Firma Janssen-Cilag GmbH folgendes nahegelegt:

., Ausgehend hiervon ist aufgrund der mitgeteilten Anderung an der zweckmaRigen
Vergleichstherapie im Dossier flr die Nutzenbewertung ein Vergleich gegentiber der aktuellen
zweckmaligen Vergleichstherapie darzustellen, ggf. mittels eines indirekten Vergleiches uber
einem geeigneten Briickenkomparator. Die Ergebnisse der direkt vergleichenden Studie TITAN
konnen hierbei auch im Rahmen eines indirekten Vergleichs flr die Nutzenbewertung nach
§35a SGB V gewiirdigt werden. “ (5)
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Basierend auf der zVT Anderung des G-BA ergibt sich fiir die Erstellung der vorliegenden
Nutzenbewertung ein indirekter Vergleich von Apalutamid gegen Docetaxel. Um die
bestmdégliche Evidenz fur den indirekten Vergleich von Apalutamid gegen Docetaxel
darzustellen, wurde in Vorbereitung dieses Nutzendossiers ein Vertrag zwischen der Janssen-
Cilag GmbH und der STAMPEDE Studiengruppe der University College London geschlossen,
welcher den Zugang zu patientenindividuellen Daten und die Durchfiihrung von spezifischen
Analysen ermdglichte.

Der Vertrag zwischen der Janssen-Cilag GmbH und der STAMPEDE Studiengruppe regelt den
Zugang, Umfang und die Spezifizierung der durchzufuhrenden Analysen (6). Dabei hat die
Janssen-Cilag GmbH Zugang zu den patientenindividuellen Daten der Studienarme A
(Standard of Care/ADT) und C (Docetaxel) erhalten. Fir die vorliegende Nutzenbewertung
werden daher die Ergebnisse der parallel randomisierten Studienpopulation des Vergleichs A
(Standard of Care/ADT) gegen C (Docetaxel) herangezogen.

Dartiber hinaus wird auch die direkte Evidenz aus der pivotalen Zulassungsstudie TITAN, in
welcher die Intervention Apalutamid und ADT gegen die Kontrolle Placebo und ADT
verglichen wird, dargestellt.

Zur Bewertung des Zusatznutzens werden patientenrelevante Endpunkte im
Anwendungsgebiet des Prostatakarzinoms betrachtet. Diese umfassen die Kategorien
Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Vertraglichkeit. Die in diesem
Nutzendossier zur Bewertung des Zusatznutzens patientenrelevanten Endpunkte sind das
Gesamtiiberleben, radiographische progressionsfreie Uberleben (rPFS) als Surrogatendpunkt,
die Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen Chemotherapie, Zeit bis zur Schmerzprogression
(gemaR Brief Pain Inventory, BPI), Zeit bis zum chronischen Opioid-Gebrauch,
Skelettbezogene Ereignisse (SRE), Zeit bis zur symptomatischen, lokalen Progression,
EuroQoL-5D Visuelle Analogskala (EQ-5D-VAS), Functional assessment of cancer therapy-
Prostate (FACT-P), Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE), Schwere UE Common
Toxicity Criteria Adverse Events (CTCAE-Grad >3) und UE, die zum Therapieabbruch fihren
und UE.

Zur Herleitung des Zusatznutzens fiir den Vergleich von Apalutamid gegentiber der zVT
Docetaxel werden die Studie TITAN fir Apalutamid und die Studien STAMPEDE, GETUG
und CHAARTED fur Docetaxel betrachtet. Sofern méglich werden die Ergebnisse aus den
Studien STAMPEDE, GETUG und CHAARTED in einer Metaanalyse zusammengefasst,
bevor sie indirekt mit der Studie TITAN verglichen werden.

4,2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

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

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar.

Ziel der Ein- und Ausschlusskriterien ist es, diejenigen Studien zu identifizieren, die
grundsétzlich fur die Beantwortung der in diesem Dossier adressierten Fragestellung geeignet
sind. Die Ein- und Ausschlusskriterien werden daher wie folgt definiert.
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Tabelle 4-6: Ein- und Ausschlusskriterien fiir nutzenbewertungsrelevante Studien
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Kriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

Begriindung

1 Patienten-

Erwachsene Manner mit

Population nicht wie

Es handelt sich dabei um

Kombination mit ADT
(Dosierungsschema laut
Fachinformation von
Apalutamid)

Konventionelle ADT mit
Placebo?

definiert (andere
Dosierung, anderer
Kombinationspartner)

population einem metastasierten definiert die Patientenpopulation
hormonsensitiven laut Fachinformation von
Prostatakarzinom Apalutamid.
(mHSPC)
2 Intervention? Apalutamid in Intervention nicht wie Zieltechnologie der

Nutzenbewertung

Briickenkomparator fiir
indirekten Vergleich

3 Komparator

Docetaxel in
Kombination mit ADT

Abirateron in
Kombination mit ADT

Vergleichstherapie
abweichend, Komparator
entspricht nicht der zVT

Es handelt sich um die
zV'T gemdl Schreiben
des G-BA zur zVT-
Anderung

4 | Endpunkte

Mindestens ein
patientenrelevanter
Endpunkt (Mortalitat,
Morbiditat,
Lebensqualitat,
Vertréglichkeit) wird
berichtet.

Es wird nicht mindestens
ein patientenrelevanter
Endpunkt berichtet.

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

5 Studientyp

Randomisierte,
kontrollierte Studie
(RCT)

Studie ist keine RCT

gem. 8 5 Abs. 3 VerfO ist
Ergebnisunsicherheit bei
RCT am geringsten
(Evidenzklasse Ib)

6 Studiendauer

nicht eingeschrankt

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

7 | Publikationstyp®

Studienbericht,
Volltextpublikation oder
vergleichbare
ausfuhrliche
Ergebnisdarstellung

Keine Primérpublikation,
Review

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

8 | Sprache

Publikation in deutscher
oder englischer Sprache

Publikation in anderer
Sprache als Deutsch oder

Notwendige
Voraussetzung zur
Bewertung der Eignung
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‘ ‘ Englisch ‘ der Studie

a: Fir indirekte Vergleiche mussten Studien den entsprechenden Briickenkomparator an Stelle des zu
bewertenden Arzneimittels als Intervention aufweisen.

b: Studien, deren Ergebnisse auf der Website offizieller Studienregister publiziert wurden (z.B.
clinicaltrials.gov) kdnnen ebenfalls beriicksichtigt werden.

Abs.: Absatz; VerfO: Verfahrensordnung

4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde (bermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, flr die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

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

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

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)“ durchgefuhrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.
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Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierflir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

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

Zur ldentifizierung von relevanten  Primérpublikationen  wurden  systematische
bibliographische Literaturrecherchen durchgefihrt. Da keine direkte Evidenz fir Apalutamid
gegenuber der zVT identifiziert werden konnte (Suchzeitpunkt: 19.12.2019), wurde auch nach
RCT mit der zVT Docetaxel und Abirateron recherchiert. Auf der Suchoberflache von Ovid®
wurde jeweils einzeln in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL) nach relevanten Treffern fur die in Abschnitt 4.2.1
formulierte Fragestellung gesucht. Fir jede Datenbank wurde eine individuell adaptierte
Suchstrategie unter Verwendung der spezifischen Thesauri und von Synonymen entwickelt.
Die Suche nach RCT erfolgte in Embase mit dem Wong-Filter (7), in MEDLINE wurden die
Zitate, die mit dem Wong-Filter identifiziert werden, mit denen vom Cochrane-Filter (8)
gefundenen kombiniert. Die Suche wurde nicht auf Publikationszeitraum oder Publikationstyp
eingeschrankt.

Die detaillierten Suchstrategien sind separat fur die jeweilige Datenbank in Anhang 4-A
dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufiihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einflieRen.

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

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.
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Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

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

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern
die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den oben
beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschréankungen), und begrinden Sie
diese.

Zusétzlich zur bibliographischen Literaturrecherche wurden im Zeitraum vom 20.12.2019 bis
30.12.2019 Recherchen nach Studien fiir Apalutamid und Synonymen indikationsunabhéngig
in den Studienregistern ClinicalTrials.gov (www.clinicaltrials.gov), auf dem WHO
International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (WHO ICTRP Search Portal:
http://apps.who.int/trialsearch), dem EU Clinical Trials Register
(http://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search) und im Register der Klinischen Priifungen des
PharmNet.Bund (www.pharmnet-bund.de) durchgefihrt. In den vier Datenbanken wurden
keine generellen Einschrankungen vorgenommen.

Zur Identifizierung von Studien zur Darstellung von indirekten Vergleichen und Durchfiihrung
von Meta-Analysen wurde mit Begriffen zur zVT Docetaxel und jeweiligen Synonymen
gesucht.

Die detaillierten Suchstrategien sind fur jedes Studienregister getrennt in Anhang 4-B
dargestellt.

4,2.3.4 Selektion relevanter Studien

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

Die Auswahl der fiir die Nutzenbewertung relevanten Studien erfolgte auf Basis der unter
Abschnitt 4.2.2 angegebenen Ein- und Ausschlusskriterien durch zwei Experten unabhéngig
voneinander. Eine eventuelle Abweichung der Bewertung wurde durch Diskussion und
eventuelle Hinzunahme eines dritten, unabhé&ngigen Experten aufgeldst und ein Konsens
gebildet.

In einem ersten Schritt wurden Publikationen ausgeschlossen, deren Titel und Abstract
eindeutig eine Einstufung als nicht relevant zuliel3. Bei Unklarheiten wurde im nachfolgenden
Schritt der Volltext gesichtet, um festzustellen, ob alle Einschlusskriterien erfullt waren.
Voneinander abweichende Einstufungen der beiden unabhangigen Bewerter wurden bis zur
Konsensfindung diskutiert und ggf. unter Einbeziehung eines dritten Bewerters behoben. Bei
Erflllung aller Einschlusskriterien (Tabelle 4-6) wurde die betreffende Studie in den
Studienpool der zu bewertenden Studien (Tabelle 4-11, Tabelle 4-136) eingeschlossen. Der
Selektionsprozess wurde elektronisch dokumentiert.

Suche in Studienregistern

Die aus der Suche in Studienregistern identifizierten Studien wurden unter Berticksichtigung
der Einschlusskriterien in Abschnitt 4.2.2 durch zwei Personen unabhédngig voneinander auf
ihre Relevanz hin bewertet. Im ersten Schritt werden Studien ausgeschlossen, deren Titel
eindeutig eine Einstufung als nicht relevant zulésst. Studien, die beide bewertenden Personen
anhand des Titels potenziell als relevant erachteten, wurden anhand ihres Registereintrages auf
Relevanz geprift. Voneinander abweichende Einstufungen der beiden bewertenden Personen
wurden bis zu einer Konsensfindung diskutiert, ggf. unter Einbeziehung einer dritten
bewertenden Person. Bei Erfullung aller Einschlusskriterien (Tabelle 4-6) wird die betreffende
Studie in den Studienpool der zu bewertenden Studien (Tabelle 4-11, Tabelle 4-136)
eingeschlossen. Der Selektionsprozess wurde elektronisch dokumentiert.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)
— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)
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— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grol3er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

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

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

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

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F werden Angaben zu Verzerrungsaspekten
sowohl auf Studien- als auch auf Endpunktebene geméal? der vom G-BA oben beschriebenen
Vorgaben extrahiert und dokumentiert. Diese werden dann zur Bewertung der
Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen  Studien
herangezogen.

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

Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Auf Endpunktebene werden Aspekte u. a. zur Verblindung der Endpunkterheber, zur
Umsetzung des Intention to treat (ITT)-Prinzips, zur ergebnisunabhangigen Berichterstattung
des Endpunkts und sonstige, potentiell verzerrende Punkte berlicksichtigt. Das
Verzerrungspotenzial wird als niedrig eingestuft, wenn sich keine Anhaltspunkte fir
Verzerrungen finden, die die Aussage der Ergebnisse bei Behebung grundlegend verandert
hatten.

Kategorisierung der Ergebnissicherheit

Nach der Beurteilung des Verzerrungspotenzials erfolgt auf Studien- und Endpunktebene eine
Kategorisierung der Ergebnissicherheit in hoch, méRig und niedrig. Randomisierte Studien mit
niedrigem Verzerrungspotenzial verfligen Uber eine hohe qualitative Ergebnissicherheit. Bei
randomisierten Studien mit hohem Verzerrungspotenzial wird von einer maRigen qualitativen
Ergebnissicherheit ausgegangen. Nicht randomisierten vergleichenden Studien wird eine
geringe qualitative Ergebnissicherheit zugeordnet.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien® und den dazugehorigen Anhéngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart). Die
Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien undepidemiologischer

1 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.
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Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-2 bzw. STROBE-
Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfiigbaren Standards dargestellt werden.

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

Fur die Herleitung des Zusatznutzens wird nach der systematischen Literaturrecherche
Docetaxel ausgewahlt, da es als alleinige zZVT das gesamte Anwendungsgebiet abdeckt. Zur
Bewertung des AusmaRes des Zusatznutzens von Apalutamid im mHSPC werden daher RCT
von Apalutamid gegen ADT und Docetaxel gegen ADT zu Grunde gelegt. Zum einen erfolgt
eine Darstellung der Zulassungsstudie TITAN, welche Apalutamid und ADT gegen eine
Kontrollbehandlung mit Placebo und ADT vergleicht. Zusétzlich werden die RCT
CHAARTED, GETUG-AFU 15 und STAMPEDE in den indirekten Vergleich eingeschlossen.

Die Bewertung erfolgt anhand der Items 2b bis 14 der CONSORT-Statements in Anhang 4-E.
Dazu werden Angaben zum genauen Studienziel, der jeweiligen Studien, zur Methodik
(Design, Probanden, Interventionen, Zielkriterien, Fallzahl, Erzeugung und Geheimhaltung der
Randomisierungssequenz, Durchfiihrung der Randomisierung, Verblindung, statistische
Methoden) und zu Resultaten (Patientenfluss, Anzahl Studienteilnehmer, Aufnahme/
Rekrutierung) gemacht. Die Methodik der eingeschlossenen Studien, die Intervention und die
Charakteristika der Studienpopulation werden in Tabelle 4-12, Tabelle 4-13, Tabelle 4-14,
Tabelle 4-137, Tabelle 4-138, Tabelle 4-139, Tabelle 4-140, Tabelle 4-141 und Tabelle 4-142
dargestellt.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst flr jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten

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

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

4.2.5.2.1 Patientencharakteristika

Fur die in die Nutzenbewertung eingeschlossene Studie TITAN mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, werden folgende Baseline-Charakteristika dargestellt.

* Demographische Charakteristika
o Alter (Altersgruppen: <65; 65-69; 70-74; > 75)

e Ethnie (Amerikanischer Indianer/ Ureinwohner Alaskas, Asiatisch,
Schwarz/ afroamerikanisch, Weil3, Andere, Multipel, nicht berichtet)

e Volksgruppe (Spanisch oder lateinamerikanisch, Nicht spanisch oder
lateinamerikanisch, nicht berichtet, Unbekannt)

e Gewicht
e Kodrpergrolie
* Klinische und krankheitsspezifische Charakteristika
e Zeit von der Initialen Diagnose bis zur Randomisierung (in Monaten)
e Zeit von der Diagnose der Metastase bis zur Randomisierung (in Monaten)
e Metastasenstatus bei Diagnose
e Gleason Score bei Diagnosestellung (< 7; 7; 8; 9; 10)

e BPI-SF Schmerz Score (schlimmster Schmerz innerhalb der letzten 24
Stunden)

e ECOG Performance Status (0; 1; 2)
e Docetaxel Vorbehandlung (ja; nein)

e Ausmall der Erkrankung bei Studienantritt (Knochen [ausschlieRlich
Knochen]; Lymphknoten; Viszeral [Lunge; Leber]; Weichteile
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¢ Anzahl an Knochenldsionen bei Studienantritt (< 10; >10)

e Subgruppen des mHSPC (high volume; low volume)

4.2.5.2.2 Patientenrelevanz der erhobenen Endpunkte und deren Operationalisierung

4.2.5.2.2.1 Endpunkte

Fur die Gesamtschau des Zusatznutzens von Apalutamid und ADT im Vergleich zu Placebo
und ADT sind folgende Ergebnisse aus der Studie TITAN patientenrelevant und/ oder klinisch
relevant:

e Mortalitat
e Gesamtuberleben
e Radiographisches Progressionsfreies Uberleben (rPFS)
e Morbiditat
e Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen Chemotherapie
e Zeit bis zum chronischen Opioid-Gebrauch
e SRE
e Zeit bis zur Prostata spezifisches Antigen (PSA)-Progression
e Zweites Progressionsfreies Uberleben (PFS2)
e Zeit bis zur symptomatischen, lokalen Progression
e EQ-5D VAS
e Schmerzen gemaR Brief Pain Inventory (BPI-SF)
e Fatique gemaR Brief Fatigue Inventory (BFI)
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
e FACT-P
e Vertraglichkeit

e Jegliche Unerwiinschte Ereignisse
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e Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3)

e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

e Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihren
e Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse

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

Mortalitat
Gesamtiiberleben
Operationalisierung

In der Studie TITAN wird der Endpunkt Gesamtiiberleben definiert als Zeit von der
Randomisierung bis zum Tod ungeachtet der Ursache. Studienteilnehmer, die zum Zeitpunkt
der Auswertung nicht verstorben sind, werden zum letzten bekannten Zeitpunkt, zu welchem
sie noch am Leben waren, zensiert.

Patientenrelevanz

Das Gesamtlberleben wird in der Studie TITAN als dualer primarer Endpunkt erhoben. Die
Gesamtuberlebenszeit gilt gemadl der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-
NutzenV) unabhéngig von der Indikation als patientenrelevant (AM-NutzenV 8 5 Abs. 7). Die
durch diesen Endpunkt erfasste Verlangerung des Uberlebens des Patienten stellt ein
herausragendes Therapieziel dar.

Darstellung/ Methodik

Die Ergebnisse des Endpunkts Gesamtiiberleben werden in Ereigniszeitanalysen dargestellit.
Hazard Ratios und zugehdrige Konfidenzintervalle und p-Werte dienen zur Quantifizierung des
Unterschieds zwischen den Behandlungsgruppen.

Radiographisches Progressionsfreies Uberleben (rPFS)
Operationalisierung

In der Studie TITAN wird der duale primére Endpunkt rPFS definiert als Zeit von der
Randomisierung bis zum Datum der ersten Dokumentation einer radiographisch progressiven
Erkrankung oder bis zum Tod, je nachdem welches Ereignis zuerst auftritt.
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Radiographische Scans wurden je zum Screening (innerhalb von sechs Wochen vor
Randomisierung), zum Start vom 3. Zyklus (Woche 8), 5. Zyklus (Woche 16) und anschlieRend
alle vier Zyklen (16 Wochen) durchgefiihrt. Die Tumor-Progression kann damit frihstens ab
dem 3. Zyklus-Scan erfasst werden. Die Analysen der Scans zum 3. Zyklus wurden anhand der
Prostate Cancer Working Group 2 (PCWG2) Kriterien durchgefihrt.

Eine radiographische Progression wird per Protokoll als eines der beiden folgenden Ereignisse
definiert:

Eine Progression von L&sionen im Weichteilgewebe, gemessen durch ein CT oder
eine Magnetresonanztomographie (MRT), definiert durch die nach den PCWG2
Kriterien modifizierten Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) 1.1

Kriterien.

Eine Radiologische Progression festgestellt durch Knochenscan:

1. Bei Patienten, die im 3. Zyklus mindestens zwei neue Knochenldsionen im
Vergleich zum Knochenscan zur Baseline aufgewiesen haben und bei denen diese
beiden Knochenlasionen in einem weiteren, anschliefendem Knochenscan nach
mindestens sechs Wochen bestétigt wurden, gelten als progredient.

Eine Progression wurde nach der im Folgenden beschriebenen 2+2 Regel
angenommen:

Bei Patienten mit einem anschlieBenden, bestatigenden Knochenscan
(mindestens sechs Wochen nach dem Knochenscan des 3. Zyklus), der
mindestens zwei neue Knochenldsionen im Vergleich zum 3. Zyklus
zeigte (mindestens 4 neue Ldsionen im Vergleich zum Knochenscan zur
Baseline), wurde eine radiographische Progression angenommen. Als
Datum der Progression wird dann das Datum des Knochenscans im 3.
Zyklus herangezogen.

Bei Patienten, die im anschliefenden bestatigenden Knochenscan
(mindestens sechs Wochen nach dem Knochenscan des 3. Zyklus)
weniger als zwei neue Knochenldsionen im Vergleich zum 3. Zyklus
auswiesen, wurde keine Progression angenommen. Um bei diesen
Patienten eine radiographische Progression als bestatigt anzusehen,
mussten sie in einem weiteren nachfolgenden Knochenscan mindestens
zwei neue Knochenlésionen im Vergleich zum 3. Zyklus aufweisen. Als
Datum der Progression wird dann das Datum des weiteren
nachfolgenden Knochenscans (nach dem Knochenscan des 3. Zyklus
und nach dem anschlieBenden Knochenscan nach mindestens sechs
Wochen) herangezogen, in dem mindestens zwei neue Knochenlé&sionen
im Vergleich zum 3. Zyklus bestétigt wurden.
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2. Bei Patienten, deren Knochenscan im 3. Zyklus weniger als zwei neue
Knochenldsionen im Vergleich zum Baseline-Scan aufwiesen, wurde kein daran
anknipfender bestatigender Knochenscan durchgefuhrt und es wurde keine
Progression angenommen. Um eine radiographische Progression bei diesen
Patienten zu bestatigen, mussten sie in einem nachfolgenden Knochenscan
mindestens zwei neue Knochenl&sionen im Vergleich zum Knochenscan zur
Baseline aufweisen. Als Datum der radiographischen Progression ist dann das
Datum des ersten nachfolgenden Knochenscans herangezogen worden, in welchem
mindestens zwei neue Knochenlésionen im Vergleich zur Baseline identifiziert
wurden.

Die radiographische Progression wird anhand der durch die PCWG2 Kriterien modifizierten
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) Version 1.1 Kriterien durch eine
Computertomographie (CT) oder eine Magnetresonanztomographie (MRT) festgestellt (9). Bei
den RECIST-Kriterien handelt es sich um eine Auflistung von definierten Regeln fir die
Bewertung von Viszeralen- und Lymphknotenmetastasen (fern und lokoregionér), welche das
Ansprechen, die Stabilisierung und die Verschlechterung wahrend einer Tumorerkrankung
bestimmen.

Studienteilnehmer, die von der Studie zurlcktreten (d.h. Studienteilnehmer, die ihr
Einverstandnis entziehen, die wahrend der Beobachtungszeit verloren gehen [lost to Follow-
Up]), oder die ohne dokumentierte Progression der Erkrankung eine neue systemische Anti-
Tumortherapie erhalten, werden zum Zeitpunkt der letzten bekannten Tumorbewertung
zensiert. Studienteilnehmer ohne Evidenz einer radiographischen, progressiven Erkrankung
oder Todeseintritt, werden zum Zeitpunkt der letzten bekannten Tumorbewertung zensiert.
Sofern keine Tumorbewertung nach der Visite zur Baseline durchgefiihrt worden ist, wird der
Studienteilnehmer zum Zeitpunkt der Randomisierung zensiert.

Patientenrelevanz

Das rPFS stellt einen kombinierten Endpunkt aus den Einzelpunkten ,,Tod* und ,,Progression‘
dar. Das Ereignis ,,Tod* ist als solches per Definition patientenrelevant (§ 5 Abs. 2, Kapitel 5
der Verfahrensordnung des G-BA).

Im Stadium des metastasierten, hormon-sensitiven Prostatakarzinoms stellt der Progress der
Erkrankung in das metastasierte kastrationsresistente Prostatakarzinom (mCRPC) eine Zasur
im Krankheitsverlauf dar, welche fiir den Patienten als auch fur den behandelnden Arzt als
Indikator fur den Erfolg bzw. Misserfolg der palliativ intendierten Behandlungssituation dient.
Ziel der Therapie ist es, die Erkrankung im Stadium des mHSPC langfristig zu erhalten. Die
Eskalation in das mCRPC Stadium bedeutet fiir den Patienten einen absehbaren Verlust einer
von der Erkrankung weitgehend unbeeinflussten Lebensweise und geht einher mit dem
absehbaren Auftreten erkrankungsbedingter Komplikationen und Beschwerden. Die Erhaltung
des mHSPC-Stadiums und damit die Verzégerung der Progression bedeutet die Verhinderung
des Fortschreitens der Erkrankung in das letztlich finale Stadium des kastrationsresistenten
Prostatakarzinoms (CRPC), mit welchem i.d.R. immer Konsequenzen fir das
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Therapiemanagement verbunden sind und welches, geméal S3-Leitlinie, als unheilbar eingestuft
wird.

Die eigenstandige Patientenrelevanz des Endpunktes rPFS in Nutzenbewertungsverfahren ist
Gegenstand national wie international geflihrter kontroverser Diskussionen Diskussionen (10-
12). Auch im Plenum des G-BA bestehen unterschiedliche Auffassungen hinsichtlich der
eigenstandigen Patientenrelevanz des Endpunktes rPFS (8). Als unstrittig kann jedoch die
Bedeutung des Endpunkts innerhalb klinischer Studien zur Dokumentation des direkten Effekts
einer Behandlung auf das Tumorwachstum unter Verwendung objektiver und quantitativer
Methodik gelten. PFS wird von der European Medicines Agency (EMA) und der US Food and
Drug Administration (FDA), neben der Heilungsrate und dem Gesamtuberleben, als einer der
primédren Studienendpunkte bei Studien zu Krebstherapien gefordert (10, 12). Aus den
genannten Grunden wird das rPFS in diesem Dossier als unterstiitzende Evidenz herangezogen.

In Abschnitt 4.5.4 dieses Moduls findet sich die Darstellung einer Surrogatvalidierung fir rPFS
als Surrogat fur den Endpunkt Gesamtiiberleben. Mit dieser kann gezeigt werden, dass das rPFS
im metastasierten Prostatakarzinom als validiertes Surrogat fur den Endpunkt Gesamtiiberleben
angesehen werden kann. Die dabei verwendete Methodik basiert auf aggregierten Daten und
verwendet eine Metaregression mit zufélligen Effekten sowie das Konzept des sogenannten
Surrogat-Threshod-Effekt (STE). Der STE entspricht dabei dem minimalen Behandlungseffekt
auf das rPFS, welcher beobachtet werden muss, um mit ausreichender Sicherheit einen
signifikanten Effekt auf das Gesamtlberleben vorhersagen zu konnen. Eine in der
Vergangenheit durchgefuhrte Simulationsstudie von Schirmann & Sieben zeigt, dass bei
fehlenden Individualdaten die Metaregression mit zufalligen Effekten eine konservative
Schétzung des STE erlaubt (13).

Im Abschnitt Surrogatvalidierung dieses Dossiers wird dargelegt, dass es sich bei dem
Endpunkt rPFS im metastasierten Prostatakarzinom um ein validiertes Surrogat flr das
Gesamtlberleben handelt. Die durchgefiihrte Surrogatvalidierung im metastasierten
Prostatakarzinom l&sst mit ausreichender Sicherheit den Schluss zu, dass die Surrogat-
Eigenschaft von rPFS fiir das Gesamtiiberleben im vorliegenden Anwendungsgebiet gegeben
ist und damit rPFS fur den patienten-relevanten Endpunkt Gesamttiberleben im hier aufgefihrt
Setting herangezogen werden kann.

Darstellung/ Methodik

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

Morbiditat

Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen Chemotherapie
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Operationalisierung

Die Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen Chemotherapie wird in der Studie TITAN
definiert als Zeit von der Randomisierung bis zum Datum der Einleitung einer zytotoxischen
Chemotherapie fiir das Prostatakarzinom, die dem Patienten verabreicht wird.
Studienteilnenmer, bei denen keine zytotoxische Chemotherapie zum Zeitpunkt der
Auswertung initiiert wurde, werden zum letzten bekannten Zeitpunkt, zu welchem sie noch
keine zytotoxische Chemotherapie erhalten haben, zensiert.

Patientenrelevanz

Die Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen Chemotherapie wird als sekundarer Endpunkt
in der Studie TITAN erhoben. Der Beginn einer intravendsen, zytotoxischen Chemotherapie
zur Behandlung des mHSPC bedeutet regulér einen gravierenden Einschnitt in das Leben der
Patienten. Neben den physischen Belastungen, welche u.a. aus den Zyklen einer Chemotherapie
resultieren, liegt ein besonderes Risiko in den potentiell auftretenden schwerwiegenden
Nebenwirkungen, welche zwar selten in Erscheinung treten, jedoch bei Auftreten
lebensbedrohliche Komplikationen mit sich bringen kénnen (14-16). Fur Patienten, die sich in
einer frihen Phase des Verlaufs des fortgeschrittenen/ metastasierten Prostatakarzinoms
befinden und bisher in diesem Krankheitsstadium in der Regel gar nicht oder nur mit einer
endokrinen Therapie behandelt worden sind, ist die Verzogerung der Behandlung mit einer
intravendsen, zytotoxischen Chemotherapie, die insbesondere mit bekannten, relevanten
myelosuppressiven Nebenwirkungen, sowie in der Regel mit einer intravendsen Applikation
verbunden sein kann, von direkter Relevanz (17). Daruber hinaus stellen die mit der
Chemotherapie verbundenen zahlreichen Behandlungs- und Kontrolltermine eine zusétzliche
Belastung fur den Patienten dar. Aus den genannten Griinden handelt es sich bei dem Einsatz
einer zytotoxischen Chemotherapie um eine Therapieentscheidung, die einer besonderen
Abwégung bedarf.

Die eigensténdige Patientenrelevanz des Endpunktes Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen
Chemotherapie in Nutzenbewertungsverfahren ist, ahnlich wie der Endpunkt rPFS, Gegenstand
kontroverser Diskussionen (18). Aufgrund der nachweisbaren Verzégerung von belastenden
Konsequenzen sowie relevanten, potenziell auftretenden Nebenwirkungen einer Chemotherapie,
die bei Auftreten unbestritten den Gesundheitszustand der Patienten schwer beeintréchtigen
kdnnen, kann von einer direkten Patientenrelevanz ausgegangen werden.

Darstellung/ Methodik

Die Ergebnisse des Endpunkts Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen Chemotherapie
werden in Ereigniszeitanalysen dargestellt. Hazard Ratios und zugehdrige Konfidenzintervalle
und p-Werte dienen zur Quantifizierung des Unterschieds zwischen den Behandlungsgruppen.

Zeit bis zum chronischen Opioid-Gebrauch
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Operationalisierung

Die Zeit bis zum chronischen Opioid-Gebrauch wurde in der Studie TITAN definiert als Zeit
von der Randomisierung, bis zum ersten bestétigten Opioid-Gebrauch. Fir Studienteilnehmer,
die in die Studie ohne bisherige Opioid-Therapie eintreten, wird der chronische Opioid-
Gebrauch definiert als VVerabreichung von Opioid-Analgetika, welche > 3 Wochen oral oder
> 7 Waochen als nicht-orale Formulierungen verabreicht werden. Fur Studienteilnehmer, die bei
Studieneintritt bereits Opioide erhielten, wird ein chronischer Opioid-Gebrauch definiert als ein
> 30% Anstieg in der totalen taglichen Dosis an Opioid-Analgetika, welche > 3 Wochen oral
oder > 7 Wochen als nicht-orale Formulierungen verabreicht werden. Studienteilnehmer ohne
chronischem Opioid-Gebrauch zum Zeitpunkt der Analyseauswertung werden zum letzten
bekannten Zeitpunkt, zu welchem kein chronischer Opioid-Gebrauch vorlag, zensiert.

Patientenrelevanz

Der Krankheitsverlauf des mHSPC kann mit starken Schmerzen verbunden sein, welche in der
Regel auf Knochenmetastasen zuriickzufuihren sind (19-21). Bei einer Verschlechterung des
Gesundheitszustandes in Folge einer Progression der Erkrankung und einer einhergehenden
Verschlimmerung der Schmerzen oder Auftreten neuer Schmerzen, die nur mit einer Opioid-
Therapie behandelt werden kann, wird in Absprache mit dem Arzt eine Opioid-Therapie
begonnen oder intensiviert. Da Schmerzen, welche mit Opioiden behandelt werden miissen, fur
den Patienten unmittelbar spiirbar sind, stellt der Opioid Gebrauch einen patientenrelevanten
Endpunkt dar. Der Beginn oder Intensivierung einer Opioidtherapie stellt ein Messinstrument
fur das Auftreten eines schweren und beeintréchtigenden Schmerzes dar. Eine Opioid-Therapie
wird begonnen, wenn die Schmerzen der Patienten mit einem nicht-opiathaltigen Medikament
nicht mehr ausreichend kontrolliert werden kénnen. Die Einleitung einer Opioid-Therapie ist
demnach an ein direkt patientenrelevantes Symptom — ndmlich den Schmerz — gekoppelt.

Darstellung/ Methodik

Die Ergebnisse des Endpunktes Zeit bis zum chronischen Opioid-Gebrauch werden in
Ereigniszeitanalysen dargestellt. Hazard Ratios und zugehdrige Konfidenzintervalle und p-
Werte dienen zur Quantifizierung des Unterschieds zwischen den Behandlungsgruppen.

Zeit bis zum skelettbezogenen Ereignis
Operationalisierung

Die Zeit bis zum skelettbezogenen Ereignis wird in der Studie TITAN definiert als Zeit von der
Randomisierung bis zum Zeitpunkt des ersten Auftretens einer symptomatischen
pathologischen Fraktur, einer Riickenmarkskompression, einer Knochenbestrahlung oder eines
chirurgischen Eingriffs am Knochen. Studienteilnehmer, die kein skelettbezogenes Ereignis
zum Zeitpunkt der Analyseauswertung erfahren haben, werden zum letzten bekannten
Zeitpunkt, zu welchem kein skelettbezogenes Ereignis vorlag, zensiert.
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Patientenrelevanz

In der Studie TITAN sind die skelettbezogenen Ereignisse im Endpunkt Zeit bis zum
skelettbezogenen Ereignis als klinische oder pathologische Frakturen,
Rickenmarkskompression, palliative Bestrahlung am Knochen oder chirurgische Eingriffe am
Knochen definiert. Bei 70-90% der Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom treten
Knochenmetastasen auf (19, 20), welche zu skelettbezogenen Ereignissen fiihren kdnnen.
Durch die im metastasierten Stadium obligate antihormonelle Behandlung (ADT) tritt eine
erhdhte Demineralisierung des Skelettsystems auf, welche skelettbezogene Ereignisse
zusétzlich fordern kann. Die Ereignisse betreffen den Patienten spiirbar und beeintrachtigen
dessen Lebensqualitdt massiv. Eine Verldngerung der Zeit bis zum Auftreten von
skelettbezogenen Ereignissen bedeutet eine Verringerung der Morbiditét, woraus sich eine
direkte Patientenrelevanz ergibt.

Darstellung/ Methodik

Die Ergebnisse des Endpunktes Zeit bis zum SRE werden in Ereigniszeitanalysen dargestellit.
Hazard Ratios und zugehdrige Konfidenzintervalle und p-Werte dienen zur Quantifizierung des
Unterschieds zwischen den Behandlungsgruppen.

Zeit bis zur PSA-Progression
Operationalisierung

Die Zeit bis zur PSA-Progression wird in der Studie TITAN definiert als Zeit von der
Randomisierung bis zum Eintritt einer PSA-Progression, gemaf den Prostate Cancer Working
Group 2 (PCWGZ2) Kriterien. Studienteilnehmer ohne eine PSA-Progression zum Zeitpunkt der
Analyseauswertung werden zum letzten bekannten Zeitpunkt, zu welchem keine PSA-
Progression vorlag, zensiert.

Patientenrelevanz

Die biochemische Progression des Prostatakarzinoms wird definiert als PSA-Progression und
als gleichnamiger Endpunkt in der Studie TITAN erhoben. Die PSA-Progression dient unter
definierten Bedingungen zur biochemischen Feststellung des Fortschreitens der Erkrankung
vom Stadium des mHSPC in das finale Stadium des mCRPC und ist damit der terminale Marker
des Therapieversagens. Da es sich bei dem Endpunkt Zeit bis zur PSA-Progression jedoch um
einen Biomarker handelt, wird dieser in der zu bewerteten Indikation mHSPC als
unterstitzende Evidenz, ohne eigenstandige Patientenrelevanz, herangezogen.

Darstellung/ Methodik
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Die Ergebnisse des Endpunkts Zeit bis zur PSA-Progression werden in Ereigniszeitanalysen
dargestellt. Hazard Ratios und zugehorige Konfidenzintervalle und p-Werte dienen zur
Quantifizierung des Unterschieds zwischen den Behandlungsgruppen.

Zweites progressionsfreies Uberleben (PFS2)
Operationalisierung

Das PFS2 wird in der Studie TITAN definiert als Zeit von der Randomisierung bis zum durch
den Prifarzt festgestellten Progress der Erkrankung wéhrend der ersten nachfolgenden Anti-
Tumortherapie fiir das Prostatakarzinom oder bis zum Tod ungeachtet der Ursache, je nachdem
welches Ereignis zuerst eingetreten ist. Studienteilnehmer ohne PFS2 zum Zeitpunkt der
Analyseauswertung werden zum letzten bekannten Zeitpunkt, zu welchem kein PFS2 vorlag,
zensiert. Studienteilnehmer ohne eine nachfolgende Behandlung werden zum letzten bekannten
Zeitpunkt, zu welchem kein PFS2 bestand, zensiert.

Patientenrelevanz

Das PFS2 wird als explorativer Endpunkt in der Studie TITAN dargestellt und gibt erste
Hinweise darauf, ob bzw. wie die Wirksamkeit der im Studiensetting applizierten
Folgetherapien (Uberwiegend Docetaxel, Abirateron und Enzalutamid), hinsichtlich einer
weiteren Progression von der Therapie mit Apalutamid im mHSPC beeinflusst wird. Auf Basis
dieser Informationen kdnnen erste Rickschliisse gezogen werden, welchen Einfluss die
Anwendung einer zusatzlichen Hormontherapie hat, welche die Verfugbarkeit alternativer
Therapieoptionen und damit das Therapiearsenal im weiteren Verlauf der Erkrankung
Prostatakarzinom deutlich vergrof3ert. Zudem kann der Endpunkt PFS2 Hinweise darauf geben,
wie erfolgreich der Einsatz von Apalutamid als innovative und potente Substanz im mHSPC ist
und welche Auswirkungen der Einsatz auf den Erfolg in der gesamten Therapiestrategie haben
kann, da der frihe Einsatz wiederum Auswirkungen auf spétere Therapieoptionen im
Prostatakarzinom mit sich bringen kénnte. Daher wird dieser Endpunkt unterstiitzend, jedoch
ohne eigenstandige Patientenrelevanz herangezogen.

Darstellung/ Methodik

Die Ergebnisse des Endpunkts PFS2 werden in Ereigniszeitanalysen dargestellt. Hazard Ratios
und zugehdrige Konfidenzintervalle und p-Werte dienen zur Quantifizierung des Unterschieds
zwischen den Behandlungsgruppen.

Zeit bis zur symptomatischen, lokalen Progression

Operationalisierung
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Die Zeit bis zur symptomatischen, lokalen Progression wird in der Studie TITAN definiert als
Zeit von der Randomisierung bis zum ersten Auftreten einer Harnréhren- oder
Blasenauslassobstruktion. Studienteilnehmer mit keiner symptomatischen, lokalen Progression
zum Zeitpunkt der Analyseauswertung werden zum letzten bekannten Zeitpunkt, zu welchem
sie keine symptomatische, lokale Progression erfahren haben, zensiert.

Patientenrelevanz

Die Entwicklung einer symptomatischen, lokalen Progression beinhaltet das lokoregionére
Fortschreiten der Erkrankung in Form einer Harnréhren- oder Blasenobstruktion.

Eine solche Harnréhrenobstruktion kann mit Schmerzen verbunden sein und wird somit direkt
vom Patienten wahrgenommen (22, 23). Indirekte, durch den gestdrten Harnfluss auftretende
Symptome wie Harnwegsinfekte oder Nierenbeckenentziindungen, Niereninsuffizienz bis hin
zum Nierenversagen konnen zum Teil schwerwiegende, lebensbedrohliche Komplikationen
darstellen. Im Falle einer diagnostizierten Harnrohren- oder Blasenobstruktion wird eine
medizinische Intervention oder ein chirurgischer Eingriff (z.B. das Legen eines Nephrostom
oder Blasenkatheters) notwendig. Aus den genannten Griinden ergibt sich eine unmittelbare
Patientenrelevanz fur den Endpunkt.

Darstellung/ Methodik

Die Ergebnisse des Endpunkts Zeit bis zur symptomatischen, lokalen Progression werden in
Ereigniszeitanalysen dargestellt. Hazard Ratios und zugehoérige Konfidenzintervalle und p-
Werte dienen zur Quantifizierung des Unterschieds zwischen den Behandlungsgruppen.

EQ-5D VAS
Operationalisierung

Der EQ-5D ist ein allgemeiner, krankheitstbergreifender und standardisierter Fragebogen. Es
handelt sich um ein generisches Instrument der Selbsteinschiatzung zur Messung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Es werden fiinf Dimensionen abgefragt: Beweglichkeit/
Mobilitat, fur sich selbst sorgen, allgemeine Tatigkeiten, Schmerzen/ kérperliche Beschwerden,
Angst/ Niedergeschlagenheit. Dabei hat jede Dimension drei Auspragungen: 1= keine
Probleme, 2= einige Probleme, 3= schwerwiegende Probleme. Das Instrument besteht aus zwei
Teilen: der Nutzwertskala und der visuellen Analogskala (VAS).

Im Folgenden wird nur die VAS als patientenrelevanter Endpunkt berichtet: Die VAS ist wie
ein Thermometer gestaltet, dessen Werte senkrecht angeordnet sind. Auf dieser Skala haben
die Befragten die Mdglichkeit, ihren Gesundheitszustand auf einer Skala von 100 (bester
Gesundheitszustand) bis 0 (schlechtester Gesundheitszustand) selbst einzuschéatzen.
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Die VAS des EQ-5D ist einfach in der Handhabung, validiert und sensitiv fiir Anderungen und
ausreichend verlasslich zur Unterscheidung von verschiedenen Patientenpopulationen.

Die Zeit bis zur Verbesserung bzw. Verschlechterung des EQ-5D (VAS) wird in der Studie
TITAN definiert als Zeit von der Randomisierung bis zum erstmaligen Erreichen einer
minimalen klinisch relevanten Veranderung. Patienten ohne Ereignis werden zum Zeitpunkt
des letzten Kontakts zensiert. Der EQ-5D-5L wurde an jeweils einem Tag (je am letzten Tag,
zu welchem der Fragebogen durchgefihrt worden ist) in jedem Zyklus von Studienbeginn bis
zum Zyklus 7 und danach alle 2 Monate bis zum Ende der Behandlung und wéhrend der Follow-
Up-Phase in den Monaten 4, 8, 12 erhoben.

Patientenrelevanz

Der Gesundheitszustand wird als sekundarer Endpunkt in der Studie TITAN erhoben. Er gilt
als patientenrelevanter Endpunkt, da er die Auswirkungen einer Intervention auf den
Gesundheitszustand des Patienten direkt widerspiegelt. Der Gesundheitsstatus wurde bereits in
zahlreichen Nutzenbewertungsverfahren zur Beurteilung des Zusatznutzens in der Kategorie
Morbiditat herangezogen (24).

Darstellung/ Methodik

Die Ergebnisse des Endpunkts Gesundheitszustand gemal EQ-5D (VAS) werden in
Ereigniszeitanalysen dargestellt, bei denen das Erreichen definierter minimal klinischer
Relevanzschwellen (oder minimal Clinical Important Difference, MCIDs) das Ereignis
definiert.

Eine klinisch relevante Differenz des Werts der EQ-5D (VAS) wurde von Pickard et al. in
onkologischen Indikationen mit Hilfe eines ankerbasierten Verfahrens bestimmt, wobei sowohl
der ECOG Performance Status als auch FACT-G-Quantile als Anker dienten (25). Wahrend die
MCID bei der Validierung mit Hilfe des ECOG Performance Status bei 8 bis 12 Punkten lag,
resultierte aus der Verwendung von FACT-G-Quantilen als Anker eine Spanne von 7 bis
10 Punkten.

Da die Beurteilung des ECOG Performance Status durch den behandelnden Arzt und nicht
durch den Patienten selbst erfolgt, wird insbesondere die Validierung mittels des ebenfalls
patientenberichteten Endpunkts FACT-G als relevant erachtet und folglich die Schwellenwerte
7 und 10 Punkten als Kriterien fur eine Kklinisch relevante Verdnderung des
Gesundheitszustands herangezogen. Tatsdchlich wurden diese beiden Schwellenwerte bereits
in zahlreichen Nutzenbewertungen akzeptiert und fur die vorliegende Analyse der Zeit bis zur
Verbesserung/ Verschlechterung verwendet (26, 27).

Schmerz gemaR Brief Pain Inventory — Short Form (BPI-SF)

Operationalisierung
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In der Studie TITAN wurde der Schmerz gemalR BPI-SF definiert als Zeit von der
Randomisierung bis zur ersten Beobachtung einer Schmerzprogression.

Der Endpunkt Schmerz gemaR BPI-SF wurde folgendermafen ausgewertet:

e Starkster Schmerz (Item 3)
Die Frage bezieht sich auf den starksten Schmerz innerhalb der letzten 24 Stunden.

e Durchschnittliche Schmerzintensitat (Items 3, 4, 5 und 6)
Die Fragen beziehen sich auf den starksten (Item 3), den geringsten (Iltem 4) innerhalb
der letzten 24 Stunden sowie den durchschnittlichen (Item 5) und den jetzigen (Item 6)
Schmerz.

e Schmerzbeeintrachtigung (Items 9a-99)
Die Fragen beziehen sich auf die allgemeine Aktivitat (Item 9a), die Stimmung (Item
9b), das Gehvermdgen (Item 9c), die normale Belastung (Arbeit und Haushalt; Item
9d), die Beziehung zu anderen Menschen (Item 9e), den Schlaf (Iltem 9f) und die
Lebensfreude (Item 9g).

Die Verdnderung muss an zwei aufeinanderfolgenden Visiten berichtet werden, die >4 Wochen
auseinanderliegen. Studienteilnehmer, die keine Schmerzprogression zum Zeitpunkt der
Analyseauswertung erfahren, werden zum letzten bekannten Zeitpunkt, zu dem Kkeine
Schmerzprogression vorlag, zensiert.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt Schmerz gemall BPI-SF ist ein patientenberichteter Endpunkt, bei dem Daten
zum  starksten  Schmerz  (Schmerzprogression bzw.  Schmerzveranderung), zur
durchschnittlichen Schmerzintensitat und zur Schmerzbeeintréchtigung erhoben werden. Da
der Vermeidung, Verringerung oder spateren Verschlechterung von Schmerzen, sowie der
Reduktion von schmerzbedingter Beeintrachtigung eine vom Patienten berichtete, relevante
Symptomatik zu Grunde liegt handelt es sich hierbei um einen patientenrelevanten Endpunkt.

Darstellung/ Methodik

Die Ergebnisse des Endpunktes Schmerz gemall BPI-SF (starkster Schmerz, durchschnittlicher
Schmerz und Schmerzbeeintrachtigung) werden in Ereigniszeitanalysen dargestellt. Hazard
Ratios und zugehorige Konfidenzintervalle und p-Werte dienen zur Quantifizierung des
Unterschieds zwischen den Behandlungsgruppen.

Dargestellt werden die Ergebnisse des Endpunktes Schmerz gemald BPI-SF jeweils als Zeit bis
zur Verbesserung bzw. bis zur Verschlechterung. Definiert ist dies als die Zeit von der
Randomisierung bis zum Zeitpunkt, an dem die Verénderung eines Scores im Vergleich zum
Ausgangswert bei Baseline einen gewissen klinisch relevanten Schwellenwert erreicht (MCID).
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Fur das Merkmal des starksten Schmerzes (BPI-SF Item 3) wird indikationsibergreifend eine
Verdnderung um 30% als Kklinisch relevant angesehen (22, 23). In bisherigen
Nutzenbewertungsverfahren wurden Responderanalysen mit einer MCID von > 2 zur
Bewertung herangezogen, sodass diese auch in diesem Verfahren fiir den BPI-SF verwendet
werden (28, 29). (23).

Fur die Schmerzbeeintrachtigung (BPI-SF Item 9a-9g) werden von Wong et al. MCIDs im
Bereich von 1-4 vorgeschlagen. Diese basieren auf einer Studie zu Schmerzen, die durch
Metastasen am Knochen hervorgerufen werden (30). Da es sich beim Indikationsgebiet mMHSPC
von Apalutamid auch um metastasierte Patienten handelt, werden der von Wong et al.
vorgeschlagene MCID-Bereich von 1-4 zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse der
Analyse der Zeit bis zur Verschlechterung und der Verbesserung des starksten Schmerzes (BPI-
SF Item 3), der durchschnittlichen Schmerzintensitdt (BPI-SF Item 3-6) und der
Schmerzbeeintréchtigung (BPI-SF Item 9a-99) verwendet.

Fatigue gemaR Brief Fatigue Inventory (BFI)
Operationalisierung

Der Fragebogen BFI besteht aus drei Fragen zur Intensitat der Fatigue und aus sechs Fragen zu
den Auswirkungen von Fatigue auf die Fahigkeit des Patienten seinen Alltag zu bewaltigen.
Jede Frage verweist auf die letzten 24 Stunden als Bezugszeitraum und wird auf einer 11-
Punkte-Skala (Range: 0 bis 10) bewertet, wobei hohere Werte mit hoherer Fatigue-Stérke oder
hoherer Beeintrachtigung durch Fatigue verbunden sind. In Rahmen dieses Nutzendossiers
werden zwei Fragenkomplexe des BFI dargestellt; Item 3 zur starksten Fatigue und Item 4a-4f
die Fatigue-Beeintrachtigung (31).

e Starkste Fatigue (Item 3)
Hier wird die starkste Fatigue innerhalb der letzten 24 Stunden auf einer Intensitats-
Skala von 0 (keine Fatigue) bis 10 (schlimmste vorstellbare Fatigue) bewertet.

e Fatigue-Beeintrachtigung (Item 4a-4f)
Hier werden die Auswirkungen von Fatigue bewertet.

Bei jeder Frage soll der Patient bewerten, inwieweit Fatigue einen anderen funktionalen Aspekt
seines Lebens beeintrachtigt (z.B. allgemeine Aktivitat, Stimmung, normale Arbeit,
Beziehungen zu anderen Menschen, etc.). Diese Abschétzung bezieht sich auf die vergangenen
24 Stunden und wird gemessen auf einer Skala von O (nicht beeintrachtigt) bis 10 (vollig
beeintréchtigt).

Patientenrelevanz

Eine hdufig auftretende Begleiterscheinung des Prostatakarzinoms und dessen Behandlung ist
ein Erschopfungszustand (Fatigue), der fir die betroffenen Patienten sehr belastend sein kann
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(32). Die Erhebung der Daten zu dem Endpunkt Fatigue gemaR BFI erfolgt durch den Brief
Fatigue Inventory (BFI) Fragebogen. Aufgrund der splrbaren Symptome des
Erschopfungszustandes (wie Konzentrationsstérungen, Reizbarkeit und ein gestortes
Schlafmuster) ergibt sich eine unmittelbare Patientenrelevanz fur diesen Endpunkt.

Darstellung/ Methodik

Fur die Bewertung der Kklinisch relevanten Verbesserung und Verschlechterung der Fatigue
werden fur die starkste Fatigue (Item 3) und die Fatigue-Beeintrachtigung (ltem 4a-4f)
Ereigniszeitanalysen durchgefiihrt. Dabei werden fur die Starkste Fatigue (BFI Item 3) die
MCIDs von 2, 3 und 6 verwendet. Flr die Fatigue-Beeintrachtigung (Item 4a-4f) werden die
MCIDs von 1,5, 3 und 6 verwendet. Die Auswahl der Schwellenwerte basiert auf friiheren
Bewertungen, in denen die MCID von 3 Punkten (entsprechend einer Verbesserung/
Verschlechterung der schlimmsten Fatigue um einen Schweregrad), sowie die MCID von 6
Punkten (entsprechend einer Verbesserung/ Verschlechterung der schlimmsten Fatigue um
zwei Schweregrade) anerkannt wurden (11).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
FACT-P
Operationalisierung

Der Fragebogen FACT-P setzt sich aus finf Subskalen zusammen: vier Subskalen des
generischen Teils des Fragebogens (FACT-G), der das physische Wohlbefinden (Physical
Well-Being, PWB), das soziale Wohlbefinden (Social/ Family Well-Being, SFWB), das
funktionale Wohlbefinden (Functional Well-Being, FWB) und das emotionale Wohlbefinden
(Emotional Well-Being, EWB) umfasst, sowie eine Prostatakarzinom-spezifische Subskala
(Prostate Cancer Subscale, PCS) (33). Der FACT-P Fragebogen ist mehrfach validiert und
zeigt eine gute Korrelation zum klinischen Verlauf der Erkrankung. Die international bevorzugt
eingesetzte Version ist Version 4, dessen Methodik im Manual des Functional Assessement of
Chronic Illness Therapy (FACIT) Measurement System beschrieben ist und in der Studie
TITAN eingesetzt wird (34, 35).

In der Studie TITAN wird der FACT-P Fragebogen als Ganzes (FACT-P Total) und in seinen
5 Subskalen (PWB, SFWB, EWB, FWB und PCS) ausgewertet. Zusatzlich werden die
schmerzbedingte Subskala (Pain Related Subscale, PRS - bestehend aus drei Schmerzfragen
aus PCS und einer Schmerzfrage aus PWB), der Trial-Outcome-Index (TOI; bestehend aus
PWB mit FWB und PCS) und der FACT-G, eine indikationsiibergreifende Form des FACT-P
(FACT-P ohne PCS) dargestellt (34, 35).

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

Patientenrelevanz

Zur Beurteilung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wird in der Studie TITAN, der
patientenberichtete FACT-P Fragebogen eingesetzt. Das Instrument wird international zur
Evaluation der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bei Mannern, die sich einer
Prostatakarzinom-Therapie unterziehen, eingesetzt (36). Der FACT-P wurde bereits in
zahlreichen  Nutzenbewertungsverfahren als geeignetes Mall betrachtet, um die
patientenberichtete gesundheitsbezogene Lebensqualitat darzustellen. Bewertet wird, wie sich
der Patient fhlt und wie er seine Funktionen/ Aktivitaten des taglichen Lebens wahrnimmt, so
dass dieser Endpunkt unmittelbar patientenrelevant ist. Zudem gilt die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat per Definition als patientenrelevant (85 Abs.2, Kapitel5 der
Verfahrensordnung des G-BA).

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

Darstellung/ Methodik

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

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

Die MCID fur die Analyse des FACT-P Total von 10 Punkten entspricht der bereits in anderen
Verfahren zum Prostatakarzinom (20) anerkannten MCID und wurde in der Studie Cella et al.
2009 (37) untersucht.

Die MCID fir die Subklassen PWB, SFWB, EWB, FWB und PCS (jeweils 3 Punkte) wurden
ebenfalls in anderen Verfahren zum Prostatakarzinom (20) anerkannt und in der Studie von
Webster, Cella et Yost 2003 (34) untersucht.

Die MCID fir die Schmerz-spezifische Subskala PRS (2 und 3 Punkte) wurde in der Studie
Cella et al. 2009 (37) untersucht.
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Die MCIDs des TOI (5 bis 9 Punkte) wurden in der Studie Cella et al. 2009 (37) untersucht. Im
vorliegenden Dossier werden deshalb die MCIDs 5, 6 und 9 ausgewertet.

Die zwei MCIDs fur die Kategorie FACT-G 5 bis 7 Punkte wurden in der Studie Cella et al.,
2002 (38) und die MCID von 9 Punkten in der Studie Cella et al., 2003 (38) untersucht. In
Verfahren anderer onkologischer Indikationen (11) wurde eine MCID-Range von 5-7
akzeptiert. Im vorliegenden Dossier werden deshalb die MCIDs 5, 7 und 9 ausgewertet.

Zusétzlich zu den Ereigniszeitanalysen werden die Ergebnisse aus einem gemischten Modell
flr wiederholte Messungen (MMRM) dargestellt. Zur Bewertung der klinischen Relevanz des
beobachteten Mittelwertunterschieds werden standardisierte Mittelwertdifferenzen (SMD) in
Form von Hedges’g dargestellt. Die Ergebnisse zu dieser Analyse finden sich im Abschnitt
4256.

Vertraglichkeit
Operationalisierung

Die Erfassung der Unerwiinschten Ereignisse (UE) erfolgt nach den internationalen Standards
und ist somit validiert. Bei der Kodierung der UE werden Bezeichnungen gemal des Medical
Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) Coding Systems (Version 21) verwendet. Die
Klassifizierung der Schweregrade der UE (Grade 1-5) erfolgt nach den Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE; Version 4.03) des National Cancer Institute (NCI) (39).
Die Vertréaglichkeit der Therapie wird in Form von UE, unabhéngig von einem mdglichen
Kausalzusammenhang mit der Studienmedikation, dokumentiert. Die unter Behandlung
auftretenden UE (Treatment-Emergent Adverse Events, TEAE bzw. Jegliche UE) sind
Ereignisse, die bei oder nach der ersten Gabe bis 30 Tage nach der letzten Gabe der
Behandlungsmedikation auftreten oder sich verschlimmern. Zur transparenten Darstellung der
Vertréglichkeit werden neben den Gesamtraten der UE auch UE auf Ebene der nach MedDRA
kodierten System Organ Classes (SOC) und Preferred Terms (PT) dargestellt. Die auftretenden
SOC und PT werden entsprechend der MedDRA-Datenbank in der Version 21.0 von der
englischen Sprache in die deutsche Sprache ibersetzt. Die Darstellung der UE erfolgt zunéchst
in den Hauptkategorien der Vertraglichkeit Jegliche UE, SUE, Schwere UE (CTCAE-Grad >3)
und UE, die zum Therapieabbruch fuhren.

Die Darstellung der UE auf Ebene von SOC und PT erfolgt folgendermalien:
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= Jegliche UE mit einer Haufigkeit von >10%, aber bei mindestens 10 Patienten
und bei mindestens 1% der Patienten in einem Studienarm

= Schwere UE (CTCAE-Grad >3) mit einer Héaufigkeit von >5% aber bei
mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1% der Patienten in einem
Studienarm

= Schwerwiegende UE mit einer Haufigkeit von >5% aber bei mindestens 10
Patienten und bei mindestens 1% der Patienten in einem Studienarm

= UE, die zum Therapieabbruch der Studienmedikation filhren ohne
Schwellenwert

Daruber hinaus erfolgt die Darstellung der UE von speziellem Interesse, welche in der
Zulassungsstudie von Apalutamid préspezifiziert worden sind und auf der MedDRA Version
21.0 basieren. Die a priori definierten UE von speziellem Interesse sowie im Protokoll bzw.
Statistischen Analyseplan (SAP) prédefinierte SOC- bzw. PT-ubergreifende UE-Auswertungen
werden differenziert nach Schweregrad (dargestellt als Gesamtrate und hinsichtlich der
Hauptgruppen Jegliche UE, SUE, Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) und UE, die zum
Therapieabbruch fuhren) analysiert und tabellarisch dargestellt.

Patientenrelevanz

Durch UE wird die Vertraglichkeit der Therapie widergespiegelt. Neben der Schwere und der
Haufigkeit von UE sind auch die Behandelbarkeit und Reversibilitdt von UE patientenrelevant.

Darstellung/ Methodik

Die Ergebnisse der UE zur Vertraglichkeit werden in Ereigniszeitanalysen dargestellt. Hazard
Ratios und zugehorige Konfidenzintervalle und p-Werte dienen zur Quantifizierung des
Unterschieds zwischen den Behandlungsgruppen.
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4.2.5.2.2.2 Darstellung der Endpunkte im Dossier
Tabelle 4-7: Tabelle zur Darstellung der Endpunkte im Dossier

Endpunkt

Operationalisierung

Analyse und Effektschatzer

Mortalitat

Gesamtiiberleben

Das Gesamtiiberleben ist definiert als
Zeit von der Randomisierung bis zum
Tod ungeachtet der Ursache.

» Hazard Ratio (HR)
* Kaplan-Meier-Kurve

rPFS

Zeit von der Randomisierung bis zum
Datum der ersten Dokumentation
einer radiographisch progressiven
Erkrankung oder bis zum Tod,

je nachdem welches Ereignis zuerst
auftritt.

» Hazard Ratio (HR)
* Kaplan-Meier-Kurve

Morbiditéat

Zeit bis zur Initiierung einer
zytotoxischen Chemotherapie

Zeit von der Randomisierung bis zum
Datum der Einleitung einer
zytotoxischen Chemotherapie fiir das
Prostatakarzinom, die dem Patienten
verabreicht wird.

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

Zeit bis zum chronischen
Opioid-Gebrauch

Zeit von der Randomisierung, bis
zum ersten bestétigten Opioid-
Gebrauch.

» Hazard Ratio (HR)
* Kaplan-Meier-Kurve

SRE

Zeit von der Randomisierung bis zum
Zeitpunkt des ersten Auftretens einer
symptomatischen pathologischen
Fraktur, einer
Rickenmarkskompression, einer
Knochenbestrahlung oder eines
chirurgischen Eingriffs am Knochen.

» Hazard Ratio (HR)
* Kaplan-Meier-Kurve

Zeit bis zur PSA-Progression

Zeit von der Randomisierung bis zum
Eintritt einer PSA-Progression,
geméalR PCWG2 Kriterien.

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

PFS2

Zeit von der Randomisierung bis zum
durch den Prifarzt festgestellten
Progress der Erkrankung, wahrend
der ersten nachfolgenden Anti-
Tumortherapie flr das
Prostatakarzinom oder bis zum Tod
ungeachtet der Ursache, je nachdem
welches Ereignis zuerst eingetreten
ist.

» Hazard Ratio (HR)
* Kaplan-Meier-Kurve

Zeit bis zur symptomatischen,
lokalen Progression

Zeit von der Randomisierung bis zum
ersten Auftreten einer Harnréhren-
oder Blasenauslassobstruktion.

* Hazard Ratio (HR)
* Kaplan-Meier-Kurve
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Endpunkt

Operationalisierung

Analyse und Effektschatzer

EQ-5D VAS

Zeit bis zum Ereignis:
Verschlechterung? der EQ-5D-VAS
Verbesserung? der EQ-5D-VAS

* Hazard Ratio (HR)

* Odds Ratio (OR)

* Relatives Risiko (RR)

* Risikodifferenz (RD)

* Kaplan-Meier-Kurve

* MCID: 7 und 10 Punkte

Schmerz gemél BPI

Schmerz gemaR BPI - Stérkster
Schmerz (Item 3)

Zeit bis zum Ereignis:

Verschlechterung? des stéarksten
Schmerzes (BPI 3)

Verbesserung? des stérksten
Schmerzes (BPI 3)

* Hazard Ratio (HR)

+ Odds Ratio (OR)

* Relatives Risiko (RR)

* Risikodifferenz (RD)

+ Kaplan-Meier Kurve

* MCID: 1, 2, 3 und 4 Punkte

Schmerz gemaR BPI -
Schmerzintensitat (Item 3-6)
d.h.

Stérkstem Schmerz (Item 3)
Geringstem Schmerz (Item 4)

Durchschnittlichem Schmerz
(Item 5)

Momentaner Schmerz (Item 6)
@ aus Item 3-6

Zeit bis zum Ereignis:

Verschlechterung? der
Durchschnittliche Schmerzintensitét
(Item 3-6)

Verbesserung? der Schmerzintensitét
(Item 3-6)

* Hazard Ratio (HR)

+ Odds Ratio (OR)

* Relatives Risiko (RR)

* Risikodifferenz (RD)

+ Kaplan-Meier Kurve

* MCID: 1, 2, 3 und 4 Punkte

Schmerz gemalk BPI -
Schmerzbeeintréchtigung (Item
9a-9g) d.h.

Allgemeine Aktivitét (9a)
Stimmung (9b)
Gehvermdgen (9¢)

Normale Arbeit/ Belastbarkeit
(9d)

Beziehung zu anderen
Menschen (9e)

Schlaf (9f)
Lebensfreude (9g)
@ aus BPI 9a-9g

Zeit bis zum Ereignis:

Verschlechterung? der Schmerz-
beeintrachtigung (BPI 9a-99)

Verbesserung? der Schmerz-
beeintrachtigung (BP1 9a-99)

* Hazard Ratio (HR)

+ Odds Ratio (OR)

* Relatives Risiko (RR)

* Risikodifferenz (RD)

* Kaplan-Meier Kurve

* MCID: 1, 2, 3 und 4 Punkte

Fatigue gemani BFI

Fatigue geméal BFI - Stérkste
Fatigue (Item 3)

Zeit bis zum Ereignis:

Verschlechterung? der stérksten
Fatigue (BFI 3)

Verbesserung? der starksten Fatigue
(BFI 3)

» Hazard Ratio (HR)

+ Odds Ratio (OR)

* Relatives Risiko (RR)

* Risikodifferenz (RD)

* Kaplan-Meier Kurve

* MCID: 2, 3 und 6 Punkte
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Endpunkt

Operationalisierung

Analyse und Effektschatzer

Fatigue geméaR BFI -
Fatigue-Beeintrachtigung (BFI
4a-4f) d.h.

Allgemeine Aktivitat (4a)
Stimmung (4b)
Gehvermdgen (4c)

Normale Arbeit/ Belastbarkeit
(4d)

Beziehung zu anderen
Menschen (4e)

Lebensfreude (4f)
@ aus BFI 4a-4f

Zeit bis zum Ereignis:

Verschlechterung? der Fatigue
Beeintrachtigung (BPI 4a-4f)

Verbesserung? der Fatigue
Beeintrachtigung (BPI 4a-4f)

* Hazard Ratio (HR)

« Odds Ratio (OR)

* Relatives Risiko (RR)

* Risikodifferenz (RD)

* Kaplan-Meier Kurve

* MCID: 1,5, 3 und 6 Punkte

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

FACT-P

FACT-P Total Score

Zeit bis zum Ereignis:
Verschlechterung? des FACT-P Total
Scores

Verbesserung?® des FACT-P Total
Scores

Mittelwertdifferenz: Mixed models
repeated measures (MMRM):

uiber die Zyklen 3, 6, 9 und 12°

* Hazard Ratio (HR)

* Odds Ratio (OR)

* Relatives Risiko (RR)
* Risikodifferenz (RD)

* Kaplan-Meier-Kurve

» MCID: 10 Punkte

FACT-P einzelne Subskalen

Physisches Wohlbefinden
(PWB)

Soziales/ Familidres
Wohlbefinden (SWFB)
Emotionales Wohlbefinden
(EWB)

Funktionales Wohlbefinden
(FWB)
Prostatakarzinom-spezifische
Subskala (PCS)

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

* Hazard Ratio (HR)

* Odds Ratio (OR)

* Relatives Risiko (RR)
* Risikodifferenz (RD)

* Kaplan-Meier-Kurve

* MCID: 3 Punkte

Schmerzspezifische Subskala
(PRS)

Zeit bis zum Ereignis:
Verschlechterung? der PRS
Verbesserung? der PRS

» Hazard Ratio (HR)

* Odds Ratio (OR)

* Relatives Risiko (RR)

* Risikodifferenz (RD)

* Kaplan-Meier-Kurve

* MCID: 2 Punkte und 3 Punkte
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Endpunkt

Operationalisierung

Analyse und Effektschatzer

Trial-Outcome-Index (TOI)

Zeit bis zum Ereignis:
Verschlechterung? des TOI
Verbesserung? des TOI

* Hazard Ratio (HR)

* Odds Ratio (OR)

* Relatives Risiko (RR)

* Risikodifferenz (RD)

* Kaplan-Meier-Kurve
MCID: 5, 6 und 9 Punkte

FACT-G

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

* Hazard Ratio (HR)

* Odds Ratio (OR)

* Relatives Risiko (RR)

* Risikodifferenz (RD)

* Kaplan-Meier-Kurve
MCID: 5, 7 und 9 Punkte

Vertraglichkeit

Unerwiinschte Ereignisse

Darstellung in den
Hauptkategorien der
Vertréaglichkeit:

Jegliche UE

Schwerwiegende UE
Schwere UE (CTCAE-Grad >
3)

UE, die zum Therapieabbruch
der Studienmedikation fiihren

Zeit bis zum ersten Ereignis

» Hazard Ratio (HR)

* Odds Ratio (OR)

* Relatives Risiko (RR)
* Risikodifferenz (RD)

* Kaplan-Meier-Kurve

UE auf Ebene SOC und PT fur
folgende Kategorien:

Jegliche UE > 10%

Schwere UE (CTCAE-Grad >
3) mit einer Haufigkeit > 1%
Schwerwiegende UE mit einer
Haufigkeit > 0,5%

UE, die zum Therapieabbruch
der Studienmedikation fiihren

mit einer Haufigkeit von
mindestens 2 Patienten

Zeit bis zum ersten Ereignis

» Hazard Ratio (HR)

* Odds Ratio (OR)

* Relatives Risiko (RR)
* Risikodifferenz (RD)

* Kaplan-Meier-Kurve

UE von speziellem Interesse
geméR Studienprotokoll:

Hautausschlag
Stlirze
Frakturen
Krampfanfall
Hypothyreose

Zeit bis zum ersten Ereignis

* Hazard Ratio (HR)

* Odds Ratio (OR)

* Relatives Risiko (RR)
* Risikodifferenz (RD)

* Kaplan-Meier-Kurve
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Endpunkt Operationalisierung Analyse und Effektschatzer
Betrachtung der UE von Zeit bis zum ersten Ereignis * Hazard Ratio (HR)
speziellem Interesse (iber alle « Odds Ratio (OR)

Hauptkategorien der
Vertréglichkeit:

Jegliche UE

Schwerwiegende UE
Schwere UE (CTCAE-Grad >
3)

UE, die zum Therapieabbruch
der Studienmedikation fuihren

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

a: Gegeniiber dem erhobenen Wert zur Baseline.

b: Eine detaillierte Darstellung der Ergebnisse der MMRM Analyse findet sich im Abschnitt 4.2.5.6 Indirekte
Vergleiche.

FACT-G= Functional Assessment of Cancer Therapy-General, FACT-P= Functional Assessment of Cancer
Therapy Prostate, MCID= Minimal clinical important difference, OR= Odds Ratio, OS=Overall Survival,
RD= Risikodifferenz, RR= Relatives Risiko, VAS= Visuelle Analogskala

4.2.5.2.3 Erlauterungen zur verwendeten statistischen Methodik

Die in diesem Dossier aufgefuhrten Analysen fiir die TITAN und STAMPEDE Studie werden
fur Endpunkte der Kategorien Mortalitat, Morbiditat und Lebensqualitat auf Basis der ITT-
Population und fur die Vertraglichkeit auf Basis der Safety-Population durchgefihrt.

Alle Endpunkte der Kategorien Mortalitdt, Morbiditit und Lebensqualitét sind als ,,Zeit bis zum
Eintreten eines definierten Ereignisses® definiert und werden mittels Ereigniszeitanalysen
ausgewertet. Hazard Ratios, mit zugehorigem Konfidenzintervall und p-Wert werden zur
Quantifizierung des Unterschieds zwischen den Behandlungsgruppen mit einem stratifizierten
Cox-Modell fur proportionale Hazards berechnet. Fur die Studie TITAN wird stratifiziert nach
Gleason Score bei Diagnosestellung (< 7 Monate vs. > 7 Monate), geographischer Region
(Nord-Amerika/ EU vs. andere Lander) sowie nach Docetaxel VVorbehandlung (ja vs. nein). Fir
die STAMPEDE Studie wird ein nicht stratifiziertes Cox-Modell verwendet.

Bei den in diesem Dossier aufgefuhrten Analysen flr die Kategorie Vertraglichkeit handelt es
sich sowohl fur die Studie TITAN als auch fir die Studie STAMPEDE um zeitadjustierte
Analysen, welche aufgrund unterschiedlicher Beobachtungsdauern im Interventions- und
Kontrollarm, herangezogen werden (40). Bei den UE werden zudem die weiteren
Effektschatzer OR, RR und RD neben dem HR dargestellt. Zur Interpretation der Ergebnisse
werden lediglich das HR und der dazugehdrige p-Wert herangezogen.

Bei den Analysen zum Vergleich der Zeit bis zum Eintritt eines Ereignisses werden
Uberlebenszeitkurven mit der Angabe zur Anzahl Patienten unter Risiko, sowie die daraus
abgeleitete mediane Zeit bis zum Eintritt des Ereignisses mittels der Kaplan-Meier-Methode
ermittelt. Wenn nicht anders angegeben, werden Patienten ohne Ereignis zum letzten erfassten
Zeitpunkt zensiert. Diese Analysemethoden gelten fur alle Endpunkte.
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Bei Endpunkten zur Morbiditat und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat, d.h. dem EQ-
5D VAS, BPI-SF, BFI und FACT-P wird mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Methode
ausgewertet. Zur Bewertung der klinischen Relevanz werden validierte und etablierte MCIDs
im Rahmen von Responderanalysen fir die Studie TITAN und die Studie STAMPEDE
angewendet. Erganzend dazu wird fur den Endpunkt FACT-P total score im Abschnitt Indirekte
Vergleiche, Abschnitt 4.2.5.6, ein gemischtes Modell fur wiederholte Messungen (MMRM) mit
folgenden festen Effekten verwendet: Wert zu Studienbeginn, Erhebungszeitpunkt,
Behandlung. Individuelle Patienten flieRen als zufallige Effekte ein. Die Ergebnisse werden als
Werte zu Studienbeginn und die Anderung im Vergleich zum Studienbeginn fiir jede Gruppe,
sowie die Mittelwertedifferenzen zwischen den Gruppen dargestellt. Zur Bewertung der
Klinischen Relevanz des beobachteten Mittelwertunterschieds werden standardisierte
Mittelwertdifferenzen (SMD) in Form von Hedges’g dargestellt.

Die durchgefuhrten Subgruppenanalysen werden in Abschnitt 4.2.5.5 beschrieben.

Die verwendete Methodik fiir die Surrogatvalidierung kann dem Abschnitt 4.5.4 entnommen
werden.

Die verwendete Methodik fiir die Metaanalysen kann dem Abschnitt 4.2.5.3 entnommen
werden.

Die verwendete Methodik fir die indirekten Vergleiche kann dem Abschnitt 4.2.5.6
entnommen werden.

4.2.5.2.4 Analysierte Patientengruppen der TITAN Studie

e Die ITT-Population (N=1052) beinhaltet alle randomisierten Patienten. Die Patienten
werden nach der geplanten Behandlung ausgewertet, unabhangig davon, ob eine
tatsdchliche Behandlung erfolgte. Die ITT-Population wird herangezogen fir die
Analyse der Wirksamkeit, sowie der Darstellung von Patientencharakteristika.

e Die Safety-Population (N=1051) beinhaltet alle randomisierten Patienten, die
mindestens einmal eine Prifmedikation erhalten haben. Diese Gruppe wird fir die
Analyse der Vertraglichkeit herangezogen.

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

4.2.5.2.5 Analysierte Patientengruppen der STAMPEDE Studie

Die Studie STAMPEDE ist eine multinationale, mehrstufige, mehrarmige, multizentrische,
randomisierte Plattformstudie, bei der u.a. die Wirksamkeit von Docetaxel und ADT versus
ADT im metastasierten (M1) und nicht-metastasierten (MO), hormonsensitivem
Prostatakarzinom verglichen werden. Die Patienten konnen entweder neu-diagnostiziert sein,
oder wurden vorab mit einer radikalen Radiotherapie oder einer Operation behandelt, weisen
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nun jedoch Anzeichen einer Progression auf. Die Randomisierung der Patienten erfolgt
zentral anhand eines computergestiitzten Algorithmus, entwickelt und betrieben durch die
Medical Research Council Clinical Trials Unit am University College London (MRC CTU
am UCL) (48, 56). Es erfolgte eine Stratifizierung nach randomisierendem Zentrum,
Metastasen (MO vs. M1), Lymphknotenbefall (NO vs. NX vs. N+), Alter zum Zeitpunkt der
Randomisierung (<69 Jahre vs. >70Jahre), ECOG Performance Status (0 vs. 1-2),
ADT-Methode (Orchiektomie vs. Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH)-Agonist vs.
GnRH Antagonist vs. Maximum Androgen-Blockade [MAB]), regelmaRigem
Aspiringebrauch oder Gebrauch von nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAID) (ja vs. nein),
geplante Radiotherapie (ja vs. nein). Bei der Studie handelt es sich um eine offene Studie ohne
Verblindung des Personals oder Patienten. Die in diesem Nutzendossier eingeschlossenen
Analysen zur Studie STAMPEDE beinhalten lediglich metastastierte (M1) Patienten.

e Die ITT-Population (N=1086) beinhaltet alle randomisierten Patienten (M1). Die
Patienten werden nach der geplanten Behandlung ausgewertet, unabhangig davon, ob
eine tatsachliche Behandlung erfolgte. Die ITT-Population wird herangezogen fur die
Analyse der Wirksamkeit, sowie fir alle Analysen zu patientenberichteten Endpunkten.

e Die Safety-Population (N=1059) beinhaltet alle randomisierten Patienten (M1), die
mindestens einmal eine Prufmedikation erhalten haben. Diese Gruppe wird flr die
Analyse der Vertraglichkeit herangezogen.

4.2,5.3 Meta-Analysen

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

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten* erfolgen. In
begrundeten Ausnahmefallen sollen zusétzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt werden.
Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fur Lage und Streuung in den

4 DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986; 7(3):177-188.
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Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstéandig berechnet beziehungsweise naherungsweise bestimmt werden.

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

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand des MaRes 1? und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat® erfolgen. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitdt sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Sofern mdglich werden die Ergebnisse aus den Studien STAMPEDE, GETUG und
CHAARTED fur die jeweiligen, gleichnamigen Endpunkte in einer Metaanalyse
zusammengefasst, bevor sie in den indirekten Vergleich mit der Studie TITAN eingehen.

Es handelt sich bei den Studien STAMPEDE, GETUG und CHAARTED jeweils um
multizentrische, randomisierte, aktiv-kontrollierte Studien im Parallelgruppendesign.

Die Studien STAMPEDE, GETUG und CHAARTED umfassen erwachsene Patienten
mit metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom. In allen Studien wird Docetaxel mit
ADT und gegen ADT verglichen. Eine Uberpriifung der Patientencharakteristika zeigt, dass
diese entsprechend vergleichbar sind. Ebenso weisen die Studien ein niedriges
Verzerrungspotenzial auf. Alle drei Studien werden als hinreichend vergleichbar angesehen,
sodass eine metaanalytische Zusammenfassung der Einzelstudien bei Uberlappenden
Endpunkten als geeignet erachtet wird.

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

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ

2003; 327(7414):557-560.
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GemaR IQWiG-Methodenpapier erfolgt die Darstellung einer Metaanalyse in Form von
Forest Plots, in denen die Effektschétzer der einzelnen Studien und des Gesamteffekts inklusive
der Konfidenzintervalle aufgefuhrt sind (41). Prinzipiell werden Modelle mit festen und mit
zufélligen Effekten eingesetzt. Im Fall sehr weniger Studien (n<5) kann eine auf einem Modell
mit zufalligen Effekten basierende Meta-Analyse zu einem sehr breiten Konfidenzintervall
fihren, sodass eventuell keine Aussage Uber die Evidenzlage méglich ist. Es wird daher
vonseiten des IQWIiG empfohlen, ein Modell mit festen Effekten zugrunde zu legen. Diesem
Vorgehen wird gefolgt. Bei dem Modell mit festen Effekten wird die Methode der Inversen der
Varianz angewendet.

Fir das AusmaR der Heterogenitit wird das 1>-MaR berichtet. Dabei wird gemaR IQWiG-
Methodenpapier folgende Kategorisierung flr die Heterogenitat vorgenommen:

wahrscheinlich unbedeutend [0 bis 40 %]
mittelmaRig [30 bis 60 %]

substanziell [50 bis 90 %]

erheblich [75 bis 100 %]

Zur Uberpriifung der Heterogenitit wird die metaanalytische Zusammenfassung auf der Ebene
der berichteten Endpunkte hinsichtlich des p-Wertes des Heterogenitatstests untersucht.
Endpunkte mit einem p-Wert <0,05 weisen auf das VVorhandensein einer Heterogenitat hin. (41)

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

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

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

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

Hinsichtlich der Studie STAMPEDE wurde eine Sensitivitatsanalyse fiir die Endpunktkategorie
Vertraglichkeit durchgefiihrt. Diese wurde anschlieffend auch fiir den adjustierten indirekten
Vergleich nach Bucher zwischen der Studie TITAN und der Studie STAMPEDE verwendet.
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Eine methodische Beschreibung der Sensitivitattsanalyse zur Vertraglickeit der Studie
STAMPEDE kann dem Abschnitt 4.3.1.3.1.13 enthommen werden.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine gréRRere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beztiglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezlglich einer mdglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationen Anzeichen flir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

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

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die durchgefiihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Subgruppenauswertung der Studie TITAN:

Folgende Subgruppen wurden im Statistischen Analyseplan (SAP) fiir die Co-Priméren
Endpunkte Gesamttiberleben und rPFS praspezifiziert und werden in diesem Dossier fur alle
betrachteten Endpunkte der Studie TITAN herangezogen:

e ECOG Performance Status zur Baseline (0; 1)
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e Geographische Region (Nordamerika/ Europa; andere Lander)

e Nur Knochenmetastasen zur Baseline (ja; nein)

e Viszerale Metastasen zum Zeitpunkt der Randomisierung (ja; nein)

e Gleason Score bei Diagnosestellung (<7;>7)

e Docetaxel Vorbehandlung (ja; nein)

o Alter (<65;>65-74;>175)

e PSA-Wert zur Baseline Gber dem Median (ja; nein)

o Laktatdehydrogenase (LDH)-Wert zur Baseline Gber dem Normalwert (ja; nein)
o Alkalische Phosphatase (ALP)-Wert zur Baseline iber dem Normalwert (ja; nein)
e mHSPC (high volume; low volume)*

e Anzahl an Knochenldsionen (< 10; > 10)

*Die Definition von high-volume basiert auf der Studie CHAARTED und wird folgendermalien
definiert:

1) viszerale Metastase oder mindestens eine Knochenlésion — oder

2) mindestens 4 Knochenl&sionen, mit mindestens einer Knochenldsion auferhalb der
Wirbelséule und des Beckens.

Low-volume mHSPC wird definiert als die Existenz von Knochenlasionen, welche nicht mit
der Definition von high-volume tbereinstimmen (35, 39, 42).

Fur die Beurteilung, ob zwischen den Trennpunkten einer Subgruppe Homogenitét herrscht,
wird der p-Wert des Interaktionstests herangezogen. Die Interaktions-p-Werte werden dazu fur
jeden Endpunkt tabellarisch dargestellt. Laut IQWiG-Methodenpapier (20) liegt bei einem p-
Wert <0,05 im Interaktionstest ein Beleg fur eine Interaktion vor. In einem solchen Fall werden
die Ergebnisse separat fiir die Subgruppenkategorien préasentiert und diskutiert. Anhand der
Lage der Effektschatzer wird untersucht, ob eine quantitative oder qualitative Interaktion
vorliegt. Sind die betrachteten Effektschatzer gleichgerichtet, so liegt eine quantitative
Interaktion vor. Bei einer qualitativen Interaktion sind die Effektschatzer nicht gleichgerichtet.
Fir den Fall, dass kein Beleg fiir eine signifikante Interaktion vorliegt, wird keine nach
Subgruppenkategorie getrennte Analyse présentiert, diese sind jedoch in den von Janssen
durchgefihrten Zusatzanalysen enthalten (43) und in Anhang 4-G dargestellt.
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Subgruppenauswertung des Indirekten Vergleiches zwischen der Studie TITAN und der Studie
STAMPEDE:

Die folgenden Subgruppen konnten aus den vorhandenen Subgruppen der Studie TITAN sowie
den vorhandenen Subgruppen der Studie STAMPEDE herangezogen werden und auf Basis des
indirekten Vergleichs flr die ausgewerteten Wirksamkeitsendpunkte (Gesamtuberleben, rPFS,
Skelettbezogene Ereignisse) sowie fur die Hauptkategorien der Vertréglichkeit (Jegliche UE;
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3), SUE) herangezogen werden:

Alter (< 65; > 65 - 74; > 75)

e PSA-Wert zur Baseline Giber dem Median (ja; nein)

e Gleason Score bei Diagnosestellung (<7;>7)

e Viszerale Metastasen zum Zeitpunkt der Randomisierung (ja; nein)
e Nur Knochenmetastasen zur Baseline (ja, nein)

Die Trennpunkte wurden entsprechend der Definition im SAP der Studie TITAN gewdhlt.
Potentielle Unterschiede in den Effekten in den verschiedenen Subgruppen werden mittels
Interaktionstests bewertet. Zur Ableitung von Interaktionseffekten wird ein auf dem Q-Test
basierender p-Wert herangezogen. Fur die Berechnung werden die innerhalb der
Subgruppenkategorien mittels indirektem Vergleich ermittelten Effektschatzer beziiglich der
Heterogenitit bewertet. Fiir die Berechnung des Cochran’s Q p-Wert wird das R Paket meta
verwendet. Das Cochran’s Q dient als Mal} der Variabilitidt zwischen den Kategorien einer
Subgruppe. Ein Niveau von a < 0,05 des Interaktionstests wird entsprechend der IQWiG
Methoden 5.0 als Beleg gewertet (20). Sofern in einer Subgruppe ein signifikanter
Interaktionsterm ermittelt wurde (p < 0,05), werden die Ergebnisse innerhalb der
Subgruppenkategorien aufgefihrt, verglichen und bewertet.

Subgruppenauswertung des Indirekten Vergleichs zwischen der Studie TITAN und der
Metaanalyse der Studien CHAARTED, GETUG und STAMPEDE:

Ergédnzend dazu wird bei den Endpunkten Gesamtlberleben und rPFS im Zuge der
Metaanalysen zwischen den Studien CHAARTED, GETUG und STAMPEDE die folgende
Subgruppe herangezogen und anschlief3end indirekt mittels dem Bucher Vergleich gegen die
Studie TITAN verglichen:

e mHSPC (high volume; low volume)

Die Trennpunkte wurden entsprechend der Definition im SAP der Studie TITAN gewdhit.
Berechnungen und Bewertung erfolgen entsprechend dem im vorherigen Abschnitt
dargestellten Verfahren. Ein Niveau von a < 0,05 des Interaktionstests wurde entsprechend der
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IQWIG Methoden 5.0 als Beleg gewertet (20). Sofern in einer Subgruppe durch einen
Interaktionstest signifikant unterschiedliche Effekte ermittelt wurden (p < 0,05), werden
Ergebnisse innerhalb der Subgruppenkategorien aufgefiihrt, verglichen und bewertet. Die
Methodik zur Metaanalyse kann dem entsprechenden Abschnitt dieses Moduls entnommen
werden.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist moglich’. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Beruicksichtigung sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche
werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z.B. als ,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen“®, | Multiple-Treatment-Meta-Analysen“® oder auch
,Netzwerk-Meta-Analysen“!°, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar ist*!.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs maBgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen kann, ist die Wahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren zu begriinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen.(38-41)Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen®?.

" Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D ‘Amico R et al. Indirect comparisons of competing
interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

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

° Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

10 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008; 17(3): 279-301.

11 B. Schéttker, D. Lilhmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, K&lIn, 2009.

1230ng F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of indirect
comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009; 338:
b1147.
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Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren und Begrindung fir
die Auswahl.

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

- Artder Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prufung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

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

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Hintergrund der Studie TITAN zur Anderung der zVT und Ableitung des Zusatznutzens

Zu dem Anwendungsgebiet der Studie TITAN hat am 11. Februar 2015 ein Beratungsgesprach
beim G-BA stattgefunden, in welchem der G-BA die konventionelle ADT im Sinne einer
Kastration ggf. in Kombination mit einem nichtsteroidalen Antiandrogen (Bicalutamid oder
Flutamid) als VT definierte (1). Auf Basis dieser Erkenntnis wurde die pivotale Studie TITAN
fir das Anwendungsgebiet des mHSPC konzipiert, welche den Vergleich von Apalutamid in
Kombination mit einer ADT zu Placebo in Kombination mit einer ADT, entsprechend der vom
G-BA definierten zVT, beinhaltet. Die Studie TITAN wurde am 27. November 2015 gestartet
und dient als Grundlage fir den Zulassungsantrag in der Indikation metastasiertes, hormon-
sensitives Prostatakarzinom (mHSPC), welcher im zweiten Quartal 2019 bei der EMA
eingereicht wurde.

Am 07. Dezember 2018 wurde seitens des G-BA die zVT fir die Indikation des mHSPC
geandert (2). Zum Zeitpunkt der Anderung der zVT war eine Veranderung des Studiendesigns
in Form einer Anpassung des Kontrollarms oder die grundsatzliche Konzipierung einer neuen
Studie, welche die neue zVT im Kontrollarm aufgreift, nicht moglich. Die neue zVT im
relevanten Anwendungsgebiet des mHSPC sieht Docetaxel als Komparator fiir die gesamte
mHSPC Population, sowie Abirateron fur das Hochrisiko mHSPC vor.

Im Rahmen der darauffolgenden, schriftlich erteilten Beratung des G-BA am 30. Juli 2019
wurde der Firma Janssen-Cilag folgendes nahegelegt:
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Ausgehend hiervon ist aufgrund der mitgeteilten Anderung an der zweckmdpigen
Vergleichstherapie im Dossier fiir die Nutzenbewertung ein Vergleich gegentber der aktuellen
zweckmaliigen Vergleichstherapie darzustellen, ggf. mittels eines indirekten Vergleiches tber
einem geeigneten Brickenkomparator. Die Ergebnisse der direkt vergleichenden Studie TITAN
konnen hierbei auch im Rahmen eines indirekten Vergleichs flr die Nutzenbewertung nach
$35a SGB V gewiirdigt werden. * (5)

Am 03. Februar 2020 hat der G-BA erneut eine Information tiber eine Anderung der zVT in der
Beratungsanforderung 2014-B-126 zu Apalutamid im mHSPC Ubermittelt. Entsprechend der
aktuellsten Information handelt es sich bei der zVT fur Apalutamid zur Behandlung des
metastasierten, Hormonsensitiven Prostatakarzinoms (mHSPC) bei erwachsenen Ménnern um
die konventionelle Androgendeprivation im Kombination mit Docetaxel und Prednison oder
Prednisolon (nur flr Patienten mit Fernmetastasen (M1-Stadium) und gutem Allgemeinzustand
(nach ECOG / WHO 0 bis 1 bzw. Karnofsky Index > 70%) oder um die konventionelle
Androgendeprivation in Kombination mit Abirateronacetat und Prednison oder Prednisolon
(nur far Patienten mit neu diagnostiziertem Hochrisiko-metastastierten hormonsensitiven
Prostatakarzinom) (3)). Es handelt sich somit um die gleiche Information wie zur Anderung
vom 07. Dezember 2018, jedoch mit dem Unterschied, dass ein Verweis auf Anlage VI zum
Abschnitt K der Arzneimittel Richtlinie entfallt. Hintergrund ist die Aufhebung der Ziffer
XXVIII ,,Docetaxel bei hormonsensitivem Prostatakarzinom mit Fernmetastasen (M1)*“ der
Anlage VI Teil A der Arzneimittel-Richtlinie geméal Beschluss des G-BA vom 16. Januar 2020

(4).

Basierend auf der zVT Anderung des G-BA ergibt sich fiir die Erstellung der vorliegenden
Nutzenbewertung ein indirekter Vergleich von Apalutamid gegen Docetaxel. Um die
bestmdgliche Evidenz fur den indirekten Vergleich von Apalutamid gegen Docetaxel
darzustellen, wurde in Vorbereitung dieses Nutzendossiers ein Vertrag zwischen der Janssen-
Cilag GmbH und der STAMPEDE Studiengruppe der University College London geschlossen,
welcher den Zugang zu patientenindividuellen Daten und die Durchfiihrung von spezifischen
Analysen ermdglicht hat.

Daruber hinaus wird auch die direkte Evidenz aus der pivotalen Zulassungsstudie TITAN, in
welcher die Intervention Apalutamid und ADT gegen die Kontrolle Placebo und ADT
verglichen wird, dargestellt.

Zur Bewertung des Zusatznutzens werden patientenrelevante Endpunkte im Anwendungsgebiet
des Prostatakarzinoms betrachtet. Diese umfassen die Kategorien Mortalitdt, Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Vertraglichkeit. Die in diesem Nutzendossier zur
Bewertung des Zusatznutzens herangezogenen patientenrelevanten Endpunkte sind das
Gesamtiiberleben, radiographische progressionsfreie Uberleben (rPFS) als Surrogatendpunkt,
die Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen Chemotherapie, Zeit bis zur Schmerzprogression
(gemaR Brief Pain Inventory, BPI), Zeit bis zum chronischen Opioid-Gebrauch,
Skelettbezogene Ereignisse (SRE), Zeit bis zur symptomatischen, lokalen Progression,
EuroQoL-5D Visuelle Analogskala (EQ-5D-VAS), Functional assessment of cancer therapy-
Prostate (FACT-P), Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE), Schwere UE Common
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Toxicity Criteria Adverse Events (CTCAE-Grad >3) und UE die zum Therapieabbruch der
Studienmedikation flhren.

Zur Herleitung des Zusatznutzens flr den Vergleich von Apalutamid gegentber der zVT
Docetaxel werden die Studie TITAN fir Apalutamid und die Studien STAMPEDE, GETUG
und CHAARTED fur Docetaxel betrachtet. Sofern moglich werden die Ergebnisse aus den
Studien STAMPEDE, GETUG und CHAARTED in einer Metaanalyse zusammengefasst,
bevor sie indirekt mit der Studie TITAN verglichen werden.

Methodik des indirekten Vergleichs nach Bucher

Eine systematische Literaturrecherche (Datenstand: 30.12.2019) zeigte, dass fur die Population
der mHSPC keine direkten Vergleichsstudien verfiigbar waren, die zur Beurteilung des
medizinischen Zusatznutzens von Apalutamid und ADT gegenuber der neu definierten zZVT
Docetaxel fiir die gesamte Population des mHSPC herangezogen werden konnten. Aus diesem
Grund wurde fur die Indikation zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens im
zugelassenen Anwendungsgebiet von Apalutamid ein adjustierter indirekter Vergleich nach
Bucher (44) durchgefihrt.

Fur den indirekten Vergleich wurde Docetaxel als Komparator fiur das gesamte
Anwendungsgebiet gewéhlt, mit dem Brickenkomparator ADT, wodurch eine Einschétzung
der relativen Effektivitdt von Apalutamid versus Docetaxel ermdglicht werden soll. Die
bibliografische Literaturrecherche sowie Studienregistersuche wurden wie in Abschnitt 4.2.3.2
und Abschnitt 4.2.3.3 beschrieben fiir den indirekten Vergleich durchgefiihrt.

Die verfugbare Evidenz wurde insbesondere fir Docetaxel in Bezug auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen als unzureichend bewertet. Um die
bestmdgliche Evidenz flr den indirekten Vergleich von Apalutamid gegen Abirateron und
Docetaxel darzustellen, wurde in VVorbereitung dieses Nutzendossiers ein Vertrag zwischen der
Janssen-Cilag GmbH und der STAMPEDE Studiengruppe der University College London
geschlossen, welcher den Zugang zu patientenindividuellen Daten und die Durchfiihrung von
spezifischen Analysen gewahrleistet hat. Die durchzufiihrenden Analysen wurden in einem
statistischen Analyseplan préspezifiziert (6).

Der zwischen der Janssen und STAMPEDE Studiengruppe geschlossene Vertrag regelt den
Zugang, Umfang und die Spezifizierung der durchzufuhrenden Analysen. Dabei hat die
Janssen-Cilag GmbH Zugang zu den patientenindividuellen Daten der Studienarme A
(Standard of Care/ADT) und C (Docetaxel und ADT) erhalten. Fur die vorliegende
Nutzenbewertung werden die Ergebnisse der parallel randomisierten Studienpopulation des
Vergleichs A (Standard of Care/ADT) gegen C (Docetaxel und ADT) herangezogen.
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Fur die Endpunktkategorie Mortalitdt wurden die Endpunkte Gesamtiberleben und rPFS
zunéchst metanalytisch zwischen den Studien CHAARTED, GETUG und STAMPEDE
zusammengefasst und anschliefend ber die Methode nach Bucher adjustiert indirekt
miteinander verglichen. Fir das rPFS wird die STAMPEDE Studie lediglich in der
Sensitivitatsanalyse hinzugezogen. Flr die Endpunktekategorie Morbiditat wird der Endpunkt
Skelettbezogene Ereignisse zwischen der TITAN und STAMPEDE Studie adjustiert indirekt
verglichen. Bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wird der Endpunkt FACT-P
Gesamtscore herangezogen. Da dieser in der Studie STAMPEDE nicht erhoben wurde, werden
die Daten aus der Studie CHAARTED herangezogen und mit den Daten der Studie TITAN
nach der Bucher Methode verglichen. Dartiber hinaus wird der Endpunkt QLQ-C30 aus der
STAMPEDE und GETUG Studie berichtet.

Fur die Endpunktkategorie Vertraglichkeit werden die Hauptkategorien der Vertraglichkeit
Jegliche UE, Schwerwiegende UE und Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) sowohl iibergeordnet,
als auch die Ebene der SOC und PT - sofern in den beiden Studien TITAN und STAMPEDE
korrespondierende SOC und PT vorlagen - verglichen. Im Zuge der Datenauswertung der
Studie STAMPEDE wurde neben der Hauptanalyse zur Vertraglichkeit, in welcher analog zur
Studie TITAN treatment-emergent UE, d.h. UE bis 30 Tage nach Therapiebeendigung,
eingeschlossen wurden, auch eine Sensitivitatsanalyse durchgefuhrt. Innerhalb dieser
Sensitivitatsanalyse werden alle auftretenden UE bis zum Beginn der Folgetherapie
eingeschlossen. Diese wurde sowohl fiir die Hauptkategorien der Vertraglichkeit, als auch auf
der Ebene der SOC und PT durchgefuhrt.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

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

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.1)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dartber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-8: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen
/ abgebrochen
/ laufend)
TITAN |Ja ja Laufend 22,6 Monate Behandlungsarm;
(45, 46) Nachbeobachtungsdauer | aApalutamid + ADT
Kontrollarm:
Placebo + ADT

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-133 hat, d.h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fr die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Informationen: 27.12.2019

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-9 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-9: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

nicht zutreffend nicht zutreffend

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d.h. tber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.
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[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 19.12.2019
Treffer: n = 251
CCTR: 59
Medline: 47
Embase: 145

Ausschluss Duplikate
n=3

A4

A

Titel- /
Abstractscreening
n =248

Nicht relevant

n =236
Volltextscreening
n=12
Nicht relevant
n=12
Ausschlussgriinde:
» Population: n=9
Intervention: n=1
Endpunkte: n=1
Publikationstyp: n=1
) 4
Relevant
Publikationen n =0
Studienn =0

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

Durch die bibliographische Literaturrecherche am 19.12.2019 wurde keine Publikation
identifiziert, die allen definierten Einschlusskriterien (Abschnitt 4.2.2) entsprach. Die
Publikationen zur zulassungsbegriindenden Studie TITAN, Chi et al. (2019) (35, 47) und
Agarwal et al. (2019) (48) wurden aufgrund des unzutreffenden Komparators ausgeschlossen.
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

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

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

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

Tabelle 4-10: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters | Studien des bibliografische (abgeschlossen/
und Angabe der Zitate?) pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
Nicht Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend

zutreffend Nicht zutreffend

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-10 hat, d.h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Durch die Studienregister-Recherchen am 27.12.2019 wurden keine zutreffenden Studien
identifiziert.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien (exklusive
laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur
zweckmaliigen Vergleichstherapie. Fuhren Sie auBerdem alle relevanten Studien einschlielich
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der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden Schritte
identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fir die
Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

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

Tabelle 4-11: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfligbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (Ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [zitat])

ggf. Zwischentberschrift zur Strukturierung des Studienpools

Placebokontrolliert

Ja
NCT02489318
(45) Ja (35, 47,
Eudra-CT (2015- 48)
000735-32)
(46)

TITAN Ja Ja Nein Ja (49)

aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Darliber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefuihrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrédge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

28-Tages-
Behandlungszyklen
bis zur
Krankheitsprogressio
n, Entzug der
Zustimmung oder
unannehmbaren
behandlungs-
assoziierten Toxizitét

Nachbeobachtung:

1. Besuch innerhalb
von 30 Tagen, nach
Gabe der letzten
Studienmedikation

Kanada, Ungarn,
Spanien, Polen,
Deutschland,
Frankreich,
Schweden, Israel,
Australien,
Ruménien

09.12. 2015 -
laufend

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

TITAN RCT, doppelblind, Erwachsene, Apalutamid+ADT Datenschnitt vom Multizentrisch in 23 Co-primadre
parallel, ménnliche Patienten  (n=525) 23.11.2018 Landern: Endpunkte:
Placebo-kontrolliert, ~ MIt metastasiertem — pjaceho+ADT Russland, Ukraine, ~ OS,
multizentrisch, (M1) hormon- (n=527) Screening-Phase: China, Brasilien, rPES
multinational sensitivem ) USA, Siid-Korea,

Prostatakarzinom Bis zu < 28 Tagen Japan. Tiirkei
Phase 111 Randomisierun pan, ’ 5
(MHSPC) vor Rando 9 Mexiko, Argentinien, Sekundére
GroRbritannien, Endpunkte:
Behandlungsphase: Italien, Tschechien, Zeit bis zur

Initiierung einer
zytotoxischen
Chemotherapie,

Zeit bis zum
chronischen Opioid-
Gebrauch,

Zeit bis zu einem
Skelettbezogenen
Ereignis (SRE),

Vertraglichkeit

Weitere Endpunkte:

Zeit bis zur PSA-
Progression,

PFS2,

Apalutamid (Erleada®)
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Priméarer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, z. B. ~ randomisierten Behandlung, patlentgnrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/cross-over Endpunkte
etc.>
Danach: alle vier Zeit bis zur

Monate bis zum Tod,
zur Riicknahme der
Einverstandnis-
erklarung, zum Lost-
to-Follow-Up oder
bis zum Studienende.

Durchschnittliche
Behandlungsdauer
Apalutamid + ADT:
16,67 (SD: 7,946)
Monate
Placebo+ADT:
19,02 (SD: 7,778)
Monate

Mediane
Behandlungsdauer:

Apalutamid + ADT:
20,47 Monate [0,0;
34,2]

Placebo + ADT:
18,3 Monate [0,1;
34,0]

Mediane
Beobachtungsdauer:

22,7 Monate

symptomatischen

lokalen Progression,
Schmerz geman BPI,
Fatigue gemaR BFI,

Gesundheitszustand
nach EQ-5D VAS,

Gesundheitshezogene
Lebensqualitat
gemall FACT-P

Apalutamid (Erleada®)
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Priméarer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, z. B. ~ randomisierten Behandlung, patlentgnrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/cross-over Endpunkte
etc.>
ADT=Androgendeprivationstherapie, BFI=Breif Fatigue Inventory, BPI=Brief Pain Inventory, RCT=Randomisierte kontrollierte Studie (engl. randomized
control trial), SD=Standardabweichung (engl. standard deviation), VAS=Visuelle Analogskala (engl. visual analogue scale)
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Behandlungsarm Kontrollarm Weitere Behandlungscharakteristika
TITAN Apalutamid 240 mg Placebo 240 mg Medikation, die mdglicherweise mit
(4x 60 mg (4x 60 mg Apalutamid interagiert:
Tabletten) Tabletten) - CYP3A4 Inhibitoren und
+ + Arzneimittel mit einem &hnlichen

GnRH-Agonisten
oder -Antagonisten
oder chirurgische
Kastration

GnRH-Agonisten
oder -Antagonisten
oder chirurgische
Kastration

therapeutischen Index, welche mit
CYP3A4 metabolisiert sind
(Apalutamid ist ein Induktor von
CYP3A4)

- CYP2C8 Inhibitoren (z. B.
Gemfibrozil)

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

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

Tabelle 4-14: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Charakteristika A+ADT P+ADT Total
ITT-Population N=525 N=527 N=1052

Demografische Charakteristika

Alter [Jahre] N=525 N=527 N=1052
Mittelwert 68,9 67,9 68,4
Median 69,0 68,0 68,0
Min; Max (45; 94) (43; 90) (43; 94)
Standardabweichung 8,11 8,42 8,28

Altersgruppe (%) N=525 N=527 N=1052
<65 149 (28,4%) 182 (34,5%) 331 (31,5%)
65-69 136 (25,9%) 108 (20,5%) 244 (23,2%)
70-74 107 (20,4%) 124 (23,5%) 231 (22,0%)
>75 133 (25,3%) 113 (21,4%) 246 (23,4%)

Geschlecht (%0) N=525 N=527 N=1052
mannlich 525 (100%) 527 (100%) 1052 (100%)

Ethnie (%) N=525 N=527 N=1052
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Amerikanischer Indianer/ 6 (1,1%) 13 (2,5%) 19 (1,8%)
Ureinwohner Alaskas
Asiatisch 119 (22,7%) 110 (20,9%) 229 (21,8%)
Schwarz/ afroamerikanisch 10 (1,9%) 9 (1,7%) 19 (1,8%)
Weil 354 (67,4%) 365 (69,3%) 719 (68,3%)
Andere 24 (4,6%) 22 (4,2%) 46 (4,4%)
Multipel 1 (0,2%) 0 1(0,1%)
nicht berichtet 11 (2,1%) 8 (1,5%) 19 (1,8%)
Volksgruppe (%) N=525 N=527 N=1052
Spanisch oder lateinamerikanisch 88 (16,8%) 86 (16,3%) 174 (16,5%)
Nicht spanisch oder 425 (81,0%) 428 (81,2%) 853 (81,1%)
lateinamerikanisch
Nicht berichtet 9 (1,7%) 7 (1,3%) 16 (1,5%)
Unbekannt 3 (0,6%) 6 (1,1%) 9 (0,9%)
Koérpergewicht [kg] N=520 N=523 N=1043
Mittelwert 78,27 78,41 78,34
Median 76,60 77,00 76,90
Min; Max (40,0; 141,0) (40,7; 157,0) (40,0; 157,0)
Standardabweichung 15,506 16,805 16,163
KorpergrofRRe [cm] N=519 N=524 N=1043
Mittelwert 171,34 172,00 171,67
Median 171,00 172,00 171,60
Min; Max (147,0; 198,1) (147,0; 194,0) (147,0; 198,1)
Standardabweichung 7,981 7,954 7,971
Prostatakarzinom: klinische Erkrankungscharakteristika
Zat on dertln Diagrose i | g
Mittelwert 15,12 11,29 13,20
Median 4,11 4,04 4,04
Range (0,5; 222,9) (0,7; 341,4) (0,5; 341,4)
Standardabweichung 31,797 26,195 29,175
ot von dr D e et | s
Mittelwert 3,50 3,41 3,46
Median 2,63 2,69 2,66
Range (0,5; 28,2) (0,4; 27,1) (0,4; 28,2)
Standardabweichung 2,971 2,430 2,712
?r/]le('f;)s)t]asenstatus zur Diagnose N=525 N=527 N=1052
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MO 85 (16,2%) 59 (11,2%) 144 (13,7%)
M1 411 (78,3%) 441 (83,7%) 852 (81,0%)
MX 29 (5,5%) 27 (5,1%) 56 (5,3%)
'[I;]u(r:/:)r]stadlum (T-Klassifikation) N=525 N=527 N=1052
TO 1(0,2) 0(0,0)
Tl 41 (7,8) 27 (5,1)
T2 146 (27,8) 110 (20,9)
T3 210 (40,0) 225 (42,7)
T4 76 (14,5) 105 (19,9)
T 51(9,7) 60 (11,4)
Gleason-Score bei Diagnosestellung N=525 N=527 N=1052
(%)
<7 41 (7,8%) 39 (7,4%) 80 (7,6%)
7 133 (25,3%) 130 (24,7%) 263 (25,0%)
8 161 (30,7%) 154 (29,2%) 315 (29,9%)
9 165 (31,4%) 174 (33,0%) 339 (32,2%)
10 25 (4,8%) 30 (5,7%) 55 (5,2%)
BPI-SF Schmerz Score (schlimmster N=503 N=513 N=1016
Schmerz seit den letzten 24 Stunden)
Mittelwert 1,93 1,84 1,89
Median 1,14 1,00 1,00
Range (0,0; 10,0) (0,0; 9,4) (0,0; 10,0)
Standardabweichung 2,190 2,127 2,157
ECOG Performance Status N=525 N=527 N=1052
0 328 (62,5%) 348 (66,0%) 676 (64,3%)
1 197 (37,5%) 178 (33,8%) 375 (35,6%)
2 0 1 (0,2%) 1(0,1%)
Vorrausgehende Docetaxel Therapie N=525 N=527 N=1052

Nein

467 (89,0%)

472 (89,6%)

939 (89,3%)

Ja

58 (11,0%)

55 (10,4%)

113 (10,7%)

Ausmal der Krankheit beim
Studieneintritt

Knochen

525 (100,0%)

527 (100,0%)

1052 (100,0%)

Nur Knochenmetastasen

289 (55,0%)

269 (51,0%)

558 (53,0%)

Lymphknoten 199 (37,9%) 219 (41,6%) 418 (39,7%)
Viszeral 56 (10,7%) 72 (13,7%) 128 (12,2%)
Lunge 47 (9,0%) 64 (12,1%) 111 (10,6%)
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Leber 12 (2,3%) 13 (2,5%) 25 (2,4%)
Weichteilgewebe 22 (4,2%) 27 (5,1%) 49 (4,7%)
Anzahl an Knochenl&sionen beim
Studieneintritt

<10 318 (60,6%) 331 (62,8%) 649 (61,7%)

>10 207 (39,4%) 196 (37,2%) 403 (38,3%)
Erkrankungsumfang
High Volume 325 (61,9%) 335 (63,6%) 660 (62,7%)
Low Volume 200 (38,1%) 192 (36,4%) 392 (37,3%)

Baseline Laborparameter
PSA [ng/mL] N=525 N=527 N=1052
Mittelwert 60,26 55,97 58,11
Median 5,97 4,02 5,05
Range (0,0; 2682,0) (0,0; 2228,5) (0,0; 2682,0)
Standardabweichung 210,688 198,998 204,829
Hamoglobin [g/L] N=522 N=521 N= 1043
Mittelwert 135,20 135,19 135,19
Median 137,00 137,00 137,00
Range (92,0; 186,0) (91,0; 171,0) (91,0; 186,0)
Standardabweichung 16,185 15,316 15,750
Lactatdehydrogenase [U/L] N=503 N=502 N= 1005
Mittelwert 191,30 192,35 191,83
Median 178,00 179,00 179,00
Range (88,0; 1248,0) (85,0; 1514,0) (85,0; 1514,0)
Standardabweichung 75,756 83,351 79,602
Alkalischen Phosphatase [U/L] N=523 N=525 N=1048
Mittelwert 201,85 199,41 200,63
Median 98,00 94,00 96,00
Range (26,0; 5193,0) (32,0; 3892,0) (26,0; 5193,0)
Standardabweichung 361,310 328,472 345,088
TSH (mIU/L) N=524 N=526 N= 1050
Mittelwert 2,11 2,14 2,12
Median 1,66 1,53 1,59
Range (0,0; 50,3) (0,0; 106,5) (0,0; 106,5)
Standardabweichung 2,588 5,175 4,092
A+ADT= Apalutamid und ADT, ADT= Androgendeprivationstherapie, ECOG= Eastern Cooperative
Oncology Group, ITT= Intention-To-Treat, Max= Maximum, Min= Minimum, N= Anzahl der einbezogenen
Patienten, P+ADT= Placebo und ADT, PSA= Prostata spezifisches Antigen, TSH= Thyreotropin
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit
der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

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

Studie TITAN

Studiendesign
Die Studie TITAN ist eine multinationale, multizentrische, randomisierte, doppelblinde, aktiv-

kontrollierte Phase-11l Studie, bei der die Wirksamkeit und Sicherheit von Apalutamid und
ADT vs. Placebo und ADT bei Patienten mit mHSPC verglichen wird. Studienteilnehmer,
welche die Einschlusskriterien erfullten und die Ausschlusskriterien nicht erflllten, wurden
nach Gleason Score bei Diagnosestellung (< 7 Monate vs. > 7 Monate), geographischer Region
(Nord-Amerika/ EU vs. andere Lander) sowie nach Docetaxel Vorbehandlung (ja vs. nein) in
einem 1:1 Verhaltnis stratifiziert und randomisiert.

Als Co-primarere Endpunkte sind das Gesamtuberleben (OS) und das radiographische
Progressions-freie Uberleben (rPFS) definiert. Sekundiare Endpunkte sind die Zeit bis zur
Initiierung einer zytotoxischen Chemotherapie, die Zeit bis zum chronischen Opioid-Gebrauch
und die Skelettbezogenen Ereignisse (SRE). Weitere Endpunkte sind die Zeit bis zur PSA-
Progression, das zweite Progressionsfreie Uberleben (PFS2) und die symptomatische lokale
Progression. Weitere Endpunkte sind die Gesundheitsbezogene Lebensqualitiat gemal FACT-
P, der Gesundheitszustand via EQ-5D (VAS) und die Ermittlung von Schmerzen gemafR BPI
und Fatigue gemald BFI.

Patientenpopulation

Insgesamt wurden 1052 Patienten fur die Studie herangezogen, von denen in den Apalutamid-
Arm N=525 und in den Placebo-Arm N=527 Patienten mittels eines Interactive Web Response
Systems (IWRS) in Form einer 1:1 Randomisierung in die ITT (Intention-to-treat) Population
eingeteilt wurden. Ein bereits in den Behandlungsarm eingeschlossener Patient zog
anschliel’end, jedoch noch vor Behandlungsbeginn, sein Einverstandnis zuriick. Somit umfasste
die Safety-Population 1051 Patienten. Eingeschlossen wurden erwachsene mannliche Patienten
(>18 Jahre), die ein diagnostiziertes, metastasiertes Prostatakarzinom haben, das durch > 1
Knochenlasion im Technetium-99m Knochenscan nachgewiesen und dokumentiert wurde. Der
Start der ADT musste > 14 Tage vor Randomisierung liegen. Die konkreten Ein- und
Ausschlusskriterien der Studienpopulation sind dem Consort-Statement (Anhang 4-E) zu
entnehmen.

Randomisierung und Verblindung
Die Randomisierung erfolgt mittels eines IWRS im Verhaltnis 1:1 in den Apalutamid + ADT
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oder Placebo + ADT Arm. Stratifiziert wird nach Gleason Score bei Diagnosestellung (< 7
Monate vs. > 7 Monate), geographischer Region (Nord-Amerika/ EU vs. andere Lander) sowie
nach Docetaxel Vorbehandlung (ja vs. nein), randomisiert wird zentral in die beiden
Behandlungsgruppen.

Unter herkdbmmlichen Umstéanden wurde die Verblindung bis zur Beendigung der Studie nicht
gebrochen. Die Entblindung der Studienteilnehmer wurde im Protokoll als spezifische
Vorgehensweise vorgeschrieben, sofern das Independent Data Monitoring Committee (IDMC)
eine Empfehlung flr eine Entblindung aussprach und der Sponsor dies akzeptierte. Die
Entblindung der Studienteilnehmer wurde jedoch nur als spezifische Vorgehensweise
vorgeschrieben, sofern ein Sicherheitsproblem den Behandlungsstatus des Patienten offenbart.
In solchen Fallen konnte der Prifarzt einen Notfall bestimmen und die Identitéat der Behandlung
durch den Kontakt zum IWRS aufdecken. Die Empfehlung sieht vor, dass der Prifarzt den
Studiensponsor kontaktiert, um die entsprechende Situation zu diskutieren, bevor die
Verblindung gebrochen wurde. Sofern die Verblindung gebrochen worden ist, musste der
Studiensponsor unmittelbar benachrichtigt werden. Datum, Zeitpunkt und Begriindung fur die
Entblindung wurden im IWRS dokumentiert und in den e-Case Report Form (eCRF)
aufgenommen. Eine Entblindung konnte ebenfalls erfolgen, wenn Studienteilnehmer die
Behandlung, aufgrund einer radiographischen Progression abgebrochen haben, da diese
Information den Prifarzt zur Einleitung einer neuen Therapiemanahme verleitete. Eine
Entblindung eines Studienteilnehmers aufgrund einer radiographischen Progression konnte nur
stattfinden, nachdem der Amtsarzt der Studie informiert wurde. Studienteilnehmer, deren
Behandlung entblindet wurde, wurden von der weiteren Behandlungsphase ausgeschlossen und
sind in die Nachbeobachtungsphase (follow-up) eingetreten.

Studiendauer und Studienmedikation

Die Studie besteht aus einer Screening-Phase von bis zu 28 Tagen vor der Randomisierung, um
die Eignung fur die Studienteilnahme zu priifen. Fir die Uberwachung und Einhaltung der
Behandlung wurde ein Behandlungszyklus auf 28 Tage definiert. Apalutamid oder das
entsprechende Placebo wurden oral, entsprechend einem kontinuierlichen, téglichen
Dosierungsplan, mit einer Dosierung von 240 mg pro Tag verabreicht. Die Studienteilnehmer
sind dazu angehalten worden, die Studienmedikation 240 mg Apalutamid (4 x 60 mg Tabletten)
und ADT bzw. Placebo (4 Tabletten) und ADT oral einmal téglich mit oder ohne Nahrung
einzunehmen. Alle Studienteilnehmer, die keine chirurgische Kastration erhalten haben,
erhielten und blieben auf einem stabilen Regime an ADT. Die Auswahl der ADT (GnRH-
Agonist oder -Antagonist) lag im Ermessen des Prifarztes und die Dosierung (d.h. Dosierung
und  Haufigkeit der  Verabreichung) wurde  entsprechend der  jeweiligen
Verschreibungsinformation vorgenommen. Eine gleichzeitige Behandlung mit einem GnRH
wurde im eCRF dokumentiert.

Die Studienteilnehmer erhielten die Behandlung in 28-Tage-Zyklen wahrend der
Behandlungsphase bis zur Erkrankungsprogression oder dem Erscheinen einer nicht
akzeptierbaren, behandlungsbezogenen Toxizitdt. Nach dem Absetzen der Studienmedikation
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hatten die Studienteilnehmer innerhalb von 30 Tagen nach der letzten Dosis der
Studienmedikation einen Nachfolge-Besuch.

Die Studienteilnahme konnte vom Teilnehmer bereits vor Beendigung der Studie aus jedem der
folgenden Griinde abgebrochen werden:

¢ Kilinische Progression definiert als:

o Verschlechterung des ECOG PS Status zu Grad 3 oder hoher (mit Bezug zur
Progression des Prostatakarzinoms)

o Bedarf des Einleitens einer Malinahme aufgrund einer Tumorprogression (auch in
der Abwesenheit eines radiographischen Nachweises der Erkrankung)

= Nachfolgende Anti-Tumortherapie fiir das metastasierte Prostatakarzinom
= Radiotherapie flir metastasierte Prostatakarzinom Lésionen

= Chirurgische Eingriffe aufgrund von Komplikationen durch die Progression
des metastasierten Prostatakarzinoms

= Bedarf von chronischen Opioid-Analgetika

- Mebhr als zwei Dosisreduktionen aufgrund von Grad 3 oder h6heren behandlungsbezogenen
UE

- Krampfanfall jeglichen Grades oder eine Neurotoxizitat Grad 4

- Studienteilnehmer, deren Studienteilnahme aus jeglichem Grund entblindet wurde, jedoch
keine IDMC Empfehlung zur Entblindung erhalten haben

- Sicherheitsgriunde (z.B. UE), aufgrund derer der Prifarzt der Meinung war, dass diese im
besten Interesse des Studienteilnehmers zu einem Behandlungsabbruch fiihren sollten

Bildgebende Verfahren fir die Bewertung einer radiographischen Progression wurden zum
Zeitpunkt des Behandlungsabbruches oder des Nachfolge-Besuches durchgefiihrt. Die
Studienmedikation wurde fir diejenigen Studienteilnehmer fortgefiihrt, deren PSA-Wert ohne
den Nachweis einer radiographischen oder klinischen Progression anstieg. Obwohl eine
Vielzahl an PSA-Messungen im Rahmen der Studie durchgefuhrt worden ist, gilt eine
Progression oder Verdnderung des PSA-Wertes nicht als alleiniger Indikator fur eine
Erkrankungsprogression oder den Abbruch der Behandlung.

Sofern Studienteilnehmer die Studienmedikation vor Erkrankungsprogression abgebrochen
haben, indizierte dies nicht den automatischen Riickzug der Studienteilnehmer aus der Studie.
Im Falle eines Abbruchs der Studienmedikation aber keiner Rlcknahme der
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Einverstdndniserklarung fir die Nachbeobachtung (follow-up), wurden die geplanten
Beobachtungen entsprechend des Zeit- und Event-Plans der Nachbeobachtungsphase
weitergefuhrt.

Folgende Grunde wurden flr den Rickzug der Teilnahme eines Studienteilnehmers aus der
Studie herangezogen:

- In der Nachbeobachtung verloren gegangen (lost to Follow-up)
- Ruckzug der Einverstandniserklarung fir nachfolgende Datensammlungen
- Studie wurde vom Sponsor abgebrochen

Sofern ein Studienteilnehmer seine Einverstandniserklarung vor Beendigung der der Studie
zuruickgezogen hat, wurde der Grund fir den Riickzug im eCRF dokumentiert. Eine bereits
zugewiesene Studienmedikation wurde im Falle eines Rickzugs des betroffenen
Studienteilnehmers, nicht wieder an einen anderen vergeben. Erganzend wurden
Studienteilnehmer, die sich aus der Studie zuriickzogen, nicht durch neue Studienteilnehmer
ersetzt.

Analysezeitraum

Initiiert wurde die Studie TITAN am 9. Dezember 2015 (Datum der schriftlichen Zustimmung
zur Einverstandniserklarung des ersten Patienten). Der letzte Patient gab am 29. Juni 2017 seine
schriftliche Zustimmung zur Einverstandniserklarung ab. Die vorliegenden Ergebnisse
beziehen sich auf den Datenschnitt vom 23. November 2018 (49).

Patientencharakteristika

Insgesamt kann festgehalten werden, dass zu Studienbeginn die erhobenen demographischen
und krankheitsbezogenen Charakteristika zur Baseline sowie die Laborwerte zwischen den
beiden Behandlungsgruppen ausgeglichen sind. Die Ergebnisse lassen sich der Tabelle 4-14
entnehmen.

Das Durchschnittsalter betragt 68,9 Jahre im Behandlungsarm unter Apalutamid und ADT
sowie 67,9 Jahre im Kontrollarm unter Placebo und ADT. Auch beziiglich Hautfarbe, Ethnie,
Kdrpergewicht und KorpergrdRe sind die Daten der Patienten zwischen beiden Studienarmen
ausgeglichen. Die durchschnittliche Zeit zwischen der initialen Diagnose und der
Randomisierung liegt bei 15,12 Monaten im Behandlungsarm Apalutamid und ADT und bei
11,29 Monaten im Kontrollarm Placebo und ADT. 62,5% der Studienteilnehmer unter
Apalutamid und ADT treten mit einem ECOG Performance Status von O in die Studie ein
(37,5% mit einem ECOG von 1). Gleichermalen treten 66,0% der Studienteilnehmer unter
Placebo und ADT mit einem ECOG Performance Status von 0 in die Studie ein (33,8% mit
einem ECOG von 1 und 0,2 mit einem ECOG von 2). Im Behandlungs- und Kontrollarm sind
alle Patienten mit mindestens einer Metastase in die Studie TITAN eingeschlossen worden. Der
Gleason Score zur Diagnose ist gleichverteilt in beiden Studienarmen. Mit 89,0% (N=382) im
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Apalutamid und ADT-Arm und 89,6% (N=472) im Placebo und ADT-Arm war der Grofteil
der Studienpopulation nicht mit Docetaxel vorbehandelt.

Der PSA-Wert betragt im Behandlungsarm 60,26 ng/mL und im Kontrollarm 55,97 ng/mL.
Auch die Werte zum H&moglobin, zur Laktatdehydrogenase, zur alkalischen Phosphatase und
zum Thyreotropin (TSH) sind zwischen beiden Studienarmen gleichverteilt.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studie TITAN wurde in 260 Zentren in 23 Léndern in Europa, Asien, Australien, Russland,
Kanada und den Vereinigten Staaten durchgefiihrt. Rund 21,6% (N=114) der Patienten im
Behandlungsarm Apalutamid und ADT und 21,0% (N=110) der Patienten aus dem Kontrollarm
Placebo und ADT stammen aus Europa. Insgesamt befinden sich im Behandlungsarm 1,9%
(N=10) Patienten und im Kontrollarm 1,3% (N=7) Patienten aus Deutschland. Die Mehrheit
der Studienteilnehmer, 67,4% (N=354) in der Gruppe Apalutamid und ADT und 69,3%
(N=356) in der Gruppe Placebo und ADT sind von weiler Ethnie. Aus den
Subgruppenanalysen der Endpunkte ergeben sich keine Belege fiir pharmakokinetische oder -
dynamische Unterschiede zwischen den Studienarmen, sodass davon ausgegangen werden
kann, dass die vorliegende Studie auf den deutschen Versorgungskontext ibertragbar ist.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

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

Tabelle 4-15: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Studie TITAN ist eine multinationale, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte
Phase I11-Studie, bei der die Wirksamkeit und Sicherheit von Apalutamid und ADT vs. Placebo
und ADT im mHSPC verglichen wird. Die Randomisierung erfolgte zentralisiert in einem 1:1
Verhaltnis und wurde durch ein IWRS unterstutzt. Mittels Stratifizierung nach Gleason Score
bei Diagnosestellung (< 7 Monate vs. > 7 Monate), geographischer Region (Nord-Amerika/ EU
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vs. andere Lé&nder) sowie nach Docetaxel Vorbehandlung (ja vs. nein) wird ein
Verzerrungspotenzial durch ungleichverteilte Patientencharakteristika niedrig gehalten. Durch
die doppelte Verblindung ist weder den Patienten selbst, noch den Priuférzten oder dem
Prifpersonal die Zuordnung der Patienten zu den Studienarmen méglich. Die Evaluation der
Ergebnisse aus bildgebenden Verfahren wurde bei circa (ca.) 60% aller Studienteilnehmer
durch ein unabhéngiges zentrales Labor tberprift. Eine Entblindung der Studie erfolgte erst
durch die finale, unabhéngige Beurteilung und Empfehlung des IDMC. Bevor die offizielle
Entblindung der Studie TITAN eingeleitet wurde, wurden insgesamt 15 Studienteilnehmer
(1,4%) entblindet (12 Studienteilnehmer im Kontrollarm (2,3%) und 3 Studienteilnehmer im
Behandlungsarm (0,6%), so dass aufgrund der geringen Anzahl von entblindeten Patienten an
dieser Stelle von keiner Verzerrung durch eine vorzeitige Entblindung auszugehen ist. Der
Patientenfluss ist transparent und nachvollziehbar dargestellt. Zudem erfolgte die
Berichterstattung nicht ergebnisorientiert. Zusammenfassend wird das Verzerrungspotenzial
auf Studienebene daher als gering angesehen.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Flgen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-16: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Mortalitat Morbiditat Lebens- | Vertrag-
qualitat | lichkeit
oS rPFS | zytotoxische Chronischer SRE PSA- PFS2 | Symptomatische EQ-5D | BPI | BFI | FACT-P | UE
Chemotherapie Opioid-Gebrauch Progression lokale Progression | VAS
Studie TITAN
Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja

OS= Gesamtuberleben, FACT-P= Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate, SRE= Skeletthezogenes Ereignis, PFS2= zweites Progressionsfreies Uberleben, BPI= Brief Pain Inventory
(Schmerz), BFI= Brief Fatigue Inventory, rPFS= radiographisches progressionsfreies Uberleben, VAS= Visuelle Analogskala, UE= unerwiinschte Ereignisse
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4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>—-RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

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

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

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

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschéatzt werden kann.

4.3.1.3.1.1 Mortalitat — Gesamttberleben (OS)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-17: Operationalisierung von OS

Studie Operationalisierung

TITAN In der Studie TITAN wird der Co-primare Endpunkt Gesamtuberleben definiert als Zeit von
der Randomisierung bis zum Tod ungeachtet der Ursache. Studienteilnehmer, die zum
Zeitpunkt der Analyseauswertung am Leben sind, werden zum letzten bekannten Zeitpunkt,
zu welchem sie noch am Leben waren, zensiert.

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

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

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

Tabelle 4-18: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Gesamtuberleben in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei dem vorliegenden Endpunkt ist eine adaquate Verblindung von Patienten, Priifarzten, sowie
den Mitarbeitern des Studiensponsors erfolgt. Hinweise flir sonstige, das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Aspekte bestehen nicht. Die Darstellung des Patientenflusses ist transparent und
nachvollziehbar. Der Endpunkt OS wird innerhalb der ITT-Population ausgewertet, die
samtliche randomisierte Studienteilnehmer umfasst. Das ITT-Prinzip wird fir den Endpunkt
OS somit adaquat umgesetzt. Der Abgleich von Studienprotokoll, SAP und Studienbericht
ergibt keinen Hinweis auf eine ereignisgesteuerte Berichterstattung. Zusammenfassend wird
das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt OS als niedrig eingestuft. Der Endpunkt OS ist mit
einer hohen Ergebnissicherheit assoziiert.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt OS fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.
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Tabelle 4-19: Ergebnisse fur Gesamtuberleben (OS) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlunasarm Patienten mit Ereignis Median HR [95%-KI] Log-rank
g n/N (%) 2 [95%-K]] p-Wert b p-Wert ©
Apalutamid + ADT 83/525 (15,8%) NA [NA; NA]
TITAN 0,67 [0,51; 0,89] p=0,0056 0,0053
Placebo + ADT 117/527 (22,2%) NA [NA; NA]

ADT = Androgendeprivationstherapie, n bzw. N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, NA = nicht anwendbar bzw. nicht erreicht, HR = Hazard Ratio

a: ITT-Population

b: Hazard Ratio (inkl. 95%-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell, mit Behandlung als einzige erklérende Variable, stratifiziert nach
Gleason Score bei Diagnosestellung (< 7 Monate vs. > 7 Monate), geographische Region (Nord-Amerika/ EU vs. andere Lander) sowie nach Docetaxel
\Vorbehandlung (ja vs. nein)

c: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test stratifiziert nach Gleason Score bei Diagnosestellung (< 7 Monate vs. > 7 Monate), geographische Region (Nord-Amerika/
EU vs. andere L&nder) sowie nach Docetaxel Vorbehandlung (ja vs. nein)

Quelle: Janssen-Zusatzanalysen (43)
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Fur den Endpunkt OS sind in den vorliegenden Daten nach einer medianen
Nachbeobachtungsdauer von ca. 22 Monaten (20,37 Monate unter Apalutamid und ADT; 22,93
Monate unter Placebo und ADT) insgesamt 83 (15,8%) Todesfalle im Behandlungsarm
Apalutamid und ADT sowie 117 (22,2%) Todesfalle im Kontrollarm Placebo und ADT zu
verzeichnen. Das HR betragt 0,67 [0,51; 0,89], p=0,0056. Dies bedeutet, dass das
Mortalitéatsrisiko unter der Gabe von Apalutamid und ADT signifikant um 33% im Vergleich
zur Gabe von Placebo und ADT gesenkt wird. Das mediane Uberleben ist sowohl im
Behandlungsarm als auch im Kontrollarm noch nicht erreicht. Abbildung 2 zeigt die
korrespondierende Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt OS fir die ITT-Population.

Overall Survival
ITT - Trial- TITAN (datacut 1) - All (All)
Estimate Hazard ratio - HR = 0.671 [0.507,0.890] (p-value Wald=0.0056)
log-rank pvalue: p =0.0053
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Abbildung 2: Kaplan-Meier Kurve des OS aus TITAN

In der Gesamtschau demonstrieren die positiven Ergebnisse zum Endpunkt OS einen statistisch
signifikanten Vorteil fur Apalutamid und ADT gegentber Placebo und ADT hinsichtlich der
lebensverlangernden Wirksamekeit.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte klinische Studie (TITAN) zugrunde.
Eine Meta-Analyse ist aus diesem Grund nicht durchfihrbar.

4.3.1.3.1.2 Mortalitat — Radiographisches Progressions-freies Uberleben (rPFS)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-20: Operationalisierung von rPFS

Studie

Operationalisierung

TITAN

In der Studie TITAN wird der Co-primdre Endpunkt rPFS definiert als Zeit von der
Randomisierung bis zum Datum der ersten Dokumentation einer radiographisch progressiven
Erkrankung oder bis zum Tod, je nachdem welches Ereignis zuerst auftritt.

Radiographische Scans wurden je zum Screening (innerhalb von sechs Wochen vor
Randomisierung), zum Start des 3. Zyklus (Woche 8), 5. Zyklus (Woche 16) und
anschlieend alle vier Zyklen (16 Wochen) durchgefihrt. Eine Tumor-Progression wird im
3. Zyklus-Scan erfasst. Die Analysen der Scans zum 3. Zyklus wurden anhand der PCWG2
Kriterien durchgefiihrt.

Eine radiographische Progression wird per Protokoll als eines der beiden folgenden
Ereignisse definiert:
e Eine Progression von Lasionen im Weichteilgewebe, gemessen durch ein CT oder
MRI, definiert durch die nach den PCWG2 Kriterien modifizierten RECIST 1.1
Kriterien.

e Eine Radiologische Progression festgestellt durch Knochenscan:

1. Bei Patienten, die im 3. Zyklus mindestens zwei neue Knochenldsionen im
Vergleich zum Knochenscan zur Baseline aufgewiesen haben und bei denen
diese beiden Knochenldsionen in einem weiteren, anschlieBendem
Knochenscan nach mindestens sechs Wochen bestétigt wurden, gelten als
progredient.

Eine Progression wurde nach der im Folgenden beschriebenen 2+2 Regel
angenommen:

= Bei Patienten mit einem anschliefenden, bestatigenden
Knochenscan (mindestens sechs Wochen nach dem Knochenscan
des 3. Zyklus), der mindestens zwei neue Knochenl&sionen im
Vergleich zum 3. Zyklus zeigte (mindestens 4 neue L&sionen im
Vergleich zum Knochenscan zur Baseline), wurde eine
radiographische Progression angenommen. Als Datum der
Progression wurde dann das Datum des Knochenscans im 3.
Zyklus herangezogen.
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Studie Operationalisierung

= Bei Patienten, die im anschlieRenden, bestatigenden Knochenscan
(mindestens sechs Wochen nach dem Knochenscan des 3. Zyklus)
weniger als zwei neue Knochenlésionen im Vergleich zum 3.
Zyklus auswiesen, wurde keine Progression angenommen. Um bei
diesen Patienten eine radiographische Progression als bestéatigt
anzusehen, mussten sie in einem weiteren, nachfolgenden
Knochenscan mindestens zwei neue Knochenldsionen im
Vergleich zum 3. Zyklus aufweisen. Als Datum der Progression
wird dann das Datum des Weiteren, nachfolgenden Knochenscans
(nach dem Knochenscan des 3. Zyklus und nach dem
anschlieBenden Knochenscan nach mindestens sechs Wochen)
herangezogen, in dem mindestens zwei neue Knochenlésionen im
Vergleich zum 3. Zyklus bestatigt wurden.

2. Bei Patienten, deren Knochenscan im 3. Zyklus weniger als zwei neue
Knochenlasionen im Vergleich zum Baseline-Scan aufwiesen, wurde kein daran
ankniipfender, bestatigender Knochenscan durchgefiihrt und es wurde keine
Progression angenommen. Um eine radiographische Progression bei diesen
Patienten zu bestdtigen, mussten sie in einem nachfolgenden Knochenscan
mindestens zwei neue Knochenl&sionen im Vergleich zum Knochenscan zur
Baseline aufweisen. Als Datum der radiographischen Progression ist dann das
Datum des ersten nachfolgenden Knochenscans herangezogen worden, in
welchem mindestens zwei neue Knochenlésionen im Vergleich zur Baseline
identifiziert wurden.

Die radiographische Progression wird anhand der durch die PCWG2 Kriterien modifizierten
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) Version 1.1 Kriterien durch eine
Computertomographie (CT) oder eine Magnetresonanztomographie (MRT) festgestellt (6).
Bei den RECIST-Kriterien handelt es sich um eine Auflistung von definierten Regeln fir die
Bewertung von Viszeralen- und Lymphknotenmetastasen (fern und lokoregionar), welche das
Ansprechen, die Stabilisierung und die Verschlechterung wéhrend einer Tumorerkrankung
bestimmen.

Studienteilnehmer, die von der Studie zuriicktreten (d.h. Studienteilnehmer, die ihr
Einverstandnis entziehen, die wahrend der Beobachtungszeit verloren gehen [lost to Follow-
Up]), oder die ohne dokumentierte Progression der Erkrankung eine neue systemische Anti-
Tumortherapie erhalten, werden zum Zeitpunkt der letzten bekannten Tumorbewertung
zensiert. Studienteilnehmer ohne Evidenz einer radiographischen, progressiven Erkrankung
oder Todeseintritt werden zum Zeitpunkt der letzten bekannten Tumorbewertung zensiert.
Sofern keine Tumorbewertung nach der Visite zur Baseline durchgefiihrt worden ist, wird der
Studienteilnehmer zum Zeitpunkt der Randomisierung zensiert.

Szenario Zensierungsregel

Keine Tumorbewertung zur Baseline; oder | Zensiert zum Datum der
Keine Tumorbewertung nach Baseline. Randomisierung.

Patienten, die wahrend der Beobachtungszeit | Zensiert zum Datum der letzten
verloren gehen (Loss to follow-up) oder ihr | Tumorbewertung.
Einverstandnis zuriickgezogen haben.
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Studie

Operationalisierung

Patienten, die vor einer dokumentierten
Krankheitsprogression oder dem Todeseintritt,
eine neue systemische Anti-Tumor Therapie
erhalten haben.

Zensiert zum Datum der letzten
Tumorbewertung vor dem Start der
neuen systemischen  Anti-Tumor-
Therapie oder dem Tod.

Nachweis einer
Progression  oder  des

Patienten ohne
radiographischen
Todeseintrittes.

Zensiert zum Datum der letzten
Tumorbewertung.

Patienten mit zweli oder mehr
aufeinanderfolgenden fehlenden Bewertungen,
gefolgt von einem  Nachweis einer
radiographischen  Progression  oder  des

Zensiert zum Datum der letzten
Tumorbewertung vor den fehlenden
Bewertungen.

Todeseintrittes.

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

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

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

Tabelle 4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur radiographisches Progressions-freies
Uberleben in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei dem vorliegenden Endpunkt ist eine adéquate Verblindung von Patienten, Priifarzten sowie
den Mitarbeitern des Studiensponsors erfolgt. Hinweise flir sonstige das Verzerrungspotential
beeinflussende Aspekte bestehen nicht. Die Darstellung des Patientenflusses ist transparent und
nachvollziehbar. Der Endpunkt rPFS wird innerhalb der ITT-Population ausgewertet, die
sémtliche randomisierten Studienteilnehmer umfasst. Das ITT-Prinzip wird fur den Endpunkt
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rPFS somit adaquat umgesetzt. Der Abgleich von Studienprotokoll, SAP und Studienbericht
ergibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

In einem zuféllig selektierten Sample wurde die radiographische Progression der Erkrankung
bei 60% der Studienteilnehmer durch ein unabhéngiges Prifkomitee (Blinded Independent
Central Review, BICR) evaluiert. Diese Sensitivitdtsanalyse auf Basis dieses Samples (49)
bestatigt die durch die Priférzte getroffenen Entscheidungen zur radiographischen Progression
der Erkrankung, so dass die Ergebnisse konsistent sind. Daraus lasst sich ableiten, dass keine
Verzerrung durch die von den Prufarzten getroffenen Entscheidungen zum Nachweis einer
radiographischen Progression vorliegt. Zusammenfassend wird das Verzerrungspotential fur
den Endpunkt rPFS als niedrig eingestuft. Der Endpunkt rPFS ist somit mit einer hohen
Ergebnissicherheit assoziiert.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt rPFS fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-22: Ergebnisse fiir radiographisches Progressions-freies Uberleben aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlundsarm Patienten mit Ereignis Median HR [95%-KI] Log-rank
g n/N (%) @ [95%-K1] p-Wert b p-Wert ¢
Apalutamid + ADT 134/525 (25,5%) NA [NA; NA]
TITAN 0,48 [0,39; 0,60] p<0,0001 <0,0001
Placebo + ADT 231/527 (43,8%) 22,08 [18,46; 32,92]

ADT = Androgendeprivationstherapie, n bzw. N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, NA = nicht anwendbar bzw. nicht erreicht, HR = Hazard Ratio

a: ITT-Population

b: Hazard Ratio (inkl. 95%-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell, mit Behandlung als einzige erklarende Variable, stratifiziert nach
Gleason Score bei Diagnosestellung (< 7 Monate vs. > 7 Monate), geographische Region (Nord-Amerika/ EU vs. andere Lénder) sowie nach Docetaxel
[Vorbehandlung (ja vs. nein)

c: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test, stratifiziert nach Gleason Score bei Diagnosestellung (< 7 Monate vs. > 7 Monate), geographische Region (Nord-Amerika/
[EU vs. andere Lander) sowie nach Docetaxel Vorbehandlung (ja vs. nein)

Quelle: Janssen-Zusatzanalysen (43)
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Fur den Endpunkt rPFS sind in den vorliegenden Daten insgesamt 134 (25,5%) Ereignisse im
Behandlungsarm Apalutamid und ADT sowie 231 (43,8%) Ereignisse im Kontrollarm Placebo
und ADT zu verzeichnen. Das HR betrégt 0,48 [0,39; 0,60] <,0001. Dies bedeutet, dass das
Risiko einer radiographischen Progression durch die zusétzliche Gabe von Apalutamid zur
ADT signifikant um 52% gegenlber der Behandlung mit Placebo und ADT gesenkt wird. Die
mediane Zeit bis zu einer radiographischen Progression betragt 22,01 Monate im Kontrollarm
und wurde im Behandlungsarm nicht erreicht. Abbildung 3 zeigt die korrespondierende
Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt rPFS fur die ITT-Population.

Radiographic Progression-free Survival
ITT = Trial- TITAN (datacut 1) - All (All)
Estimate Hazard ratio - HR = 0.484 [0.391;0.600] (p-value Wald=<.0001)
log-rank pvalue: p =<.0001
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Abbildung 3: Kaplan-Meier Kurve des rPFS aus TITAN

Die Kaplan-Meier Kurve des Endpunktes rPFS zeigt einen eindeutigen, statistisch signifikanten
Unterschied zugunsten der Gabe von Apalutamid in Kombination mit ADT im Vergleich zu
Placebo und ADT.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte klinische Studie (TITAN) zugrunde.
Eine Meta-Analyse ist aus diesem Grund nicht durchfihrbar.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.3 Morbiditat — Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen Chemotherapie

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-23: Operationalisierung der Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen
Chemotherapie

Studie Operationalisierung

TITAN Die Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen Chemotherapie wird in der Studie TITAN
definiert als Zeit von der Randomisierung bis zum Datum der Einleitung und Verabreichung
einer zytotoxischen Chemotherapie fiir das Prostatakarzinom. Studienteilnehmer, bei denen
keine zytotoxische Chemotherapie zum Zeitpunkt der Analyseauswertung initiiert wurde,
werden zum letzten bekannten Zeitpunkt, zu welchem sie noch keine zytotoxische
Chemotherapie erhalten haben, zensiert.

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

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

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

Tabelle 4-24: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Zeit bis zur Initiierung einer
zytotoxischen Chemotherapie in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei dem vorliegenden Endpunkt ist eine addquate Verblindung von Patienten, Priifarzten, sowie
den Mitarbeitern des Studiensponsors erfolgt. Die erhobenen Daten geben keinen Hinweis
darauf, dass Faktoren bestanden, die einen relevanten Einfluss auf den Zeitpunkt der Initiierung
einer zytotoxischen Chemotherapie haben. Hinweise fir sonstige das Verzerrungspotential
beeinflussende Aspekte bestehen nicht. Die Darstellung des Patientenflusses ist transparent und
nachvollziehbar. Der Endpunkt Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen Chemotherapie wird
innerhalb der ITT-Population ausgewertet, die samtliche randomisierten Studienteilnehmer
umfasst. Das ITT-Prinzip wird fir den Endpunkt Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen
Chemotherapie somit addquat umgesetzt. Der Abgleich von Studienprotokoll, SAP und
Studienbericht ergibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
Zusammenfassend wird das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt Zeit bis zur Initiierung
einer zytotoxischen Chemotherapie als niedrig eingestuft. Der Endpunkt Zeit bis zur Initiierung
einer zytotoxischen Chemotherapie ist somit mit einer hohen Ergebnissicherheit assoziiert.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen
Chemotherapie flr jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fur jede Studie
eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-25: Ergebnisse fur Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen Chemotherapie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlunasarm Patienten mit Ereignis Median HR [95%-KI] Log-rank
g n/N (%) 2 [95%-K]] p-Wert b p-Wert ©
Apalutamid + ADT 44/525 (8,4%) NA [NA; NA]
TITAN 0,39 [0,27; 0,56] p<0,0001 <0,0001
Placebo + ADT 100/527 (19,0%) NA [NA; NA]

IADT = Androgendeprivationstherapie, n bzw. N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, NA = nicht anwendbar bzw. nicht erreicht, HR = Hazard Ratio

a: ITT-Population

b: Hazard Ratio (inkl. 95%-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell, mit Behandlung als einzige erklarende Variable, stratifiziert nach
Gleason Score bei Diagnosestellung (< 7 Monate vs. > 7 Monate), geographische Region (Nord-Amerika/ EU vs. andere Lénder) sowie nach Docetaxel
[Vorbehandlung (ja vs. nein)

c: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test, stratifiziert nach Gleason Score bei Diagnosestellung (< 7 Monate vs. > 7 Monate), geographische Region (Nord-Amerika/
EU vs. andere Lander) sowie nach Docetaxel Vorbehandlung (ja vs. nein)

Quelle: Janssen-Zusatzanalysen (43)

Apalutamid (Erleada®) Seite 139 von 1327



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 24.02.2020

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

Fur den Endpunkt Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen Chemotherapie sind in den
vorliegenden Daten insgesamt 44 (8,4%) Ereignisse im Behandlungsarm Apalutamid und ADT
sowie 100 (19,0%) Ereignisse im Kontrollarm Placebo und ADT zu verzeichnen. Das HR
betragt 0,39 [0,27; 0,56] p= <,0001. Dies bedeutet, dass die Zeit bis zur Initiierung einer
zytotoxischen Chemotherapie durch die zusatzliche Gabe von Apalutamid zur ADT signifikant
um 61% gegeniber der Behandlung mit Placebo und ADT verlangert wird. Die mediane Zeit
bis zur Initiierung einer zytotoxischen Chemotherapie wurde sowohl im Behandlungsarm als
auch im Kontrollarm nicht erreicht. Abbildung 4 zeigt die korrespondierende Kaplan-Meier-
Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen Chemotherapie fiir die ITT-
Population.

Time to Initiation of Cytotoxic Chemotherapy
- Trial- TITAN (datacut 1) - All (All)
Estimate Hazard ratio - HR = 0.391 [0.274;0.558] (p-value Wald=<.0001)
log-rank pvalue: p =<.0001
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Abbildung 4: Kaplan-Meier Kurve der Zeit bis zur Initiierung einer zytotoxischen
Chemotherapie aus TITAN

Die Kaplan-Meier Kurve des Endpunktes Zeit bis zur Initilerung einer zytotoxischen
Chemotherapie zeigt einen eindeutigen, statistisch signifikanten Unterschied zugunsten der
Gabe von Apalutamid in Kombination mit ADT im Vergleich zu Placebo und ADT.

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

Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte klinische Studie (TITAN) zugrunde.
Eine Meta-Analyse ist aus diesem Grund nicht durchfiihrbar.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.4 Morbiditat — Zeit bis zum chronischen Opioid-Gebrauch

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-26: Operationalisierung der Zeit bis zum chronischen Opioid-Gebrauch

Studie Operationalisierung

TITAN Die Zeit bis zum chronischen Opioid-Gebrauch wurde in der Studie TITAN definiert als
Zeit von der Randomisierung, bis zum ersten bestatigten Opioid-Gebrauch. Fir
Studienteilnehmer, die in die Studie ohne bisherige Opioid-Therapie eintreten, wird der
chronische Opioid-Gebrauch definiert als VVerabreichung von Opioid-Analgetika, welche
> 3 Wochen oral oder > 7 Wochen als nicht-orale Formulierungen verabreicht werden.
Fir Studienteilnehmer, die bei Studieneintritt bereits Opioide erhielten, wird ein
chronischer Opioid-Gebrauch definiert als ein > 30% Anstieg in der totalen t&glichen
Dosis an Opioid-Analgetika, welche > 3 Wochen oral oder > 7 Wochen als nicht-orale
Formulierungen verabreicht werden. Studienteilnehmer ohne chronischen Opioid-
Gebrauch zum Zeitpunkt der Analyseauswertung werden zum letzten bekannten
Zeitpunkt, zu welchem kein chronischer Opioid-Gebrauch vorlag, zensiert.

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

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

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

Apalutamid (Erleada®) Seite 141 von 1327



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 24.02.2020
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Zeit bis zum chronischen Opioid-
Gebrauch in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei dem vorliegenden Endpunkt ist eine addquate Verblindung von Patienten, Priifarzten, sowie
den Mitarbeitern des Studiensponsors erfolgt. Die erhobenen Daten geben keinen Hinweis
darauf, dass Faktoren bestanden, die einen relevanten Einfluss auf die Zeit bis zum chronischen
Opioid-Gebrauch haben. Hinweise fir sonstige das Verzerrungspotential beeinflussende
Aspekte bestehen nicht. Die Darstellung des Patientenflusses ist transparent und
nachvollziehbar. Der Endpunkt Zeit bis zum chronischen Opioid-Gebrauch wird innerhalb der
ITT-Population ausgewertet, die sdmtliche randomisierten Studienteilnehmer umfasst. Das
ITT-Prinzip wird fir den Endpunkt Zeit bis zum chronischen Opioid-Gebrauch somit addquat
umgesetzt. Der Abgleich von Studienprotokoll, SAP und Studienbericht ergibt keinen Hinweis
auf  eine  ergebnisgesteuerte  Berichterstattung.  Zusammenfassend  wird  das
Verzerrungspotential fur den Endpunkt Zeit bis zum chronischen Opioid-Gebrauch als niedrig
eingestuft. Der Endpunkt Zeit bis zum chronischen Opioid-Gebrauch ist somit mit einer hohen
Ergebnissicherheit assoziiert.

Stellen Sie die Ergebnisse flir den Endpunkt Zeit bis zum chronischen Opioid-Gebrauch fur
jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-28: Ergebnisse fur Zeit bis zum chronischen Opioid-Gebrauch aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlunasarm Patienten mit Ereignis Median HR [95%-KI] Log-rank
g n/N (%) 2 [95%-K]] p-Wert b p-Wert ©
Apalutamid + ADT 52/525 (9,9%) NA [NA; NA]
TITAN 0,77 [0,54; 1,11] p=0,1647 0,1635
Placebo + ADT 65/527 (12,3%) NA [NA; NA]

IADT = Androgendeprivationstherapie, n bzw. N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, NA = nicht anwendbar bzw. nicht erreicht, HR = Hazard Ratio

a: ITT-Population

b: Hazard Ratio (inkl. 95%-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell, mit Behandlung als einzige erklarende Variable, stratifiziert nach
Gleason Score bei Diagnosestellung (< 7 Monate vs. > 7 Monate), geographische Region (Nord-Amerika/ EU vs. andere Lénder) sowie nach Docetaxel
Vorbehandlung (ja vs. nein)

c: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test, stratifiziert nach Gleason Score bei Diagnosestellung (< 7 Monate vs. > 7 Monate), geographische Region (Nord-Amerika/
EU vs. andere Lander) sowie nach Docetaxel Vorbehandlung (ja vs. nein)

Quelle: Janssen-Zusatzanalysen (43)
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Fur den Endpunkt Zeit bis zum chronischen Opioid-Gebrauch sind in den vorliegenden Daten
insgesamt 52 (9,9%) Ereignisse im Behandlungsarm Apalutamid und ADT sowie 65 (12,3%)
Ereignisse im Kontrollarm Placebo und ADT zu verzeichnen. Das HR betrégt 0,77 [0,53; 1,11]
p=0,1647. Zwischen den beiden Studienarmen besteht somit kein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten oder zuungunsten von der Behandlung mit Apalutamid und ADT oder
Placebo und ADT. Die mediane Zeit bis zum chronischen Opioid-Gebrauch wurde sowohl im
Behandlungsarm als auch im Kontrollarm nicht erreicht. Abbildung 5 zeigt die
korrespondierende Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum chronischen Opioid-
Gebrauch fur die ITT-Population.

Time to Chronic Opioid Usage
ITT - Trial- TITAN (datacut 1) - All (All)
Estimate Hazard ratio - HR = 0.772 [0.536;1.112] (p-value Wald=0.1647)
log-rank pvalue: p =0.1635
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Abbildung 5: Kaplan-Meier Kurve der Zeit bis zum chronischen Opioid-Gebrauch aus
TITAN

Die Kaplan-Meier Kurve des Endpunktes Zeit bis zum chronischen Opioid-Gebrauch zeigt
keinen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten oder zuungunsten der Gabe von
Apalutamid in Kombination mit ADT im Vergleich zu Placebo und ADT.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte klinische Studie (TITAN) zugrunde.
Eine Meta-Analyse ist aus diesem Grund nicht durchfihrbar.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.5 Morbiditat — Zeit bis zum Skelettbezogenen Ereignis

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-29: Operationalisierung der Zeit bis zum skelettbezogenen Ereignis

Studie Operationalisierung

TITAN Die Zeit bis zum skelettbezogenen Ereignis wird in der Studie TITAN definiert als Zeit von
der Randomisierung bis zum Zeitpunkt des ersten Auftretens einer symptomatischen
pathologischen Fraktur, einer Riickenmarkskompression, einer Knochenbestrahlung oder
eines chirurgischen Eingriffs am Knochen. Studienteilnehmer, die kein skelettbezogenes
Ereignis zum Zeitpunkt der Analyseauswertung erfahren haben, werden zum letzten
bekannten Zeitpunkt, zu welchem kein SRE vorlag, zensiert

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

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

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

Tabelle 4-30: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Zeit bis zum skelettbezogenen
Ereignis in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei dem vorliegenden Endpunkt ist eine adaquate Verblindung von Patienten, Priifarzten, sowie
den Mitarbeitern des Studiensponsors erfolgt. Die erhobenen Daten geben keinen Hinweis
darauf, dass Faktoren bestanden, die einen relevanten Einfluss auf die Zeit bis zum
skelettbezogenen Ereignis haben. Hinweise fur sonstige, das Verzerrungspotential
beeinflussende Aspekte, bestehen nicht. Die Darstellung des Patientenflusses ist transparent
und nachvollziehbar. Der Endpunkt Zeit bis zum skelettbezogenen Ereignis wird innerhalb der
ITT-Population ausgewertet, die sdmtliche randomisierten Studienteilnehmer umfasst. Das
ITT-Prinzip wird fur den Endpunkt Zeit bis zum skelettbezogenen Ereignis somit addquat
umgesetzt. Der Abgleich von Studienprotokoll, SAP und Studienbericht ergibt keinen Hinweis
auf  eine  ergebnisgesteuerte  Berichterstattung.  Zusammenfassend  wird  das
Verzerrungspotential fir den Endpunkt Zeit bis zum skelettbezogenen Ereignis als niedrig
eingestuft. Der Endpunkt Zeit bis zum skelettbezogenen Ereignis ist somit mit einer hohen
Ergebnissicherheit assoziiert.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Zeit bis zum skelettbezogenen Ereignis fir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-31: Ergebnisse fur Zeit bis zum skelettbezogenen Ereignis aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlunasarm Patienten mit Ereignis Median HR [95%-KI] Log-rank
g n/N (%) 2 [95%-K]] p-Wert b p-Wert ¢
Apalutamid + ADT 53/525 (10,1%) NA [NA; NA]
TITAN 0,80 [0,56; 1,15] p=0,2255 0,2246
Placebo + ADT 64/527 (12,1%) NA [NA; NA]

ADT = Androgendeprivationstherapie, n bzw. N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, NA = nicht anwendbar bzw. nicht erreicht, HR = Hazard Ratio

a: ITT-Population

b: Hazard Ratio (inkl. 95%-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell, mit Behandlung als einzige erklarende Variable, stratifiziert nach
Gleason Score bei Diagnosestellung (< 7 Monate vs. > 7 Monate), geographische Region (Nord-Amerika/ EU vs. andere Lénder) sowie nach Docetaxel
[Vorbehandlung (ja vs. nein)

c: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test, stratifiziert nach Gleason Score bei Diagnosestellung (< 7 Monate vs. > 7 Monate), geographische Region (Nord-Amerika/
EU vs. andere Lander) sowie nach Docetaxel Vorbehandlung (ja vs. nein)

Quelle: Janssen-Zusatzanalysen (43)
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Fur den Endpunkt Zeit bis zum skelettbezogenen Ereignis sind in den vorliegenden Daten
insgesamt 53 (10,1%) Ereignisse im Behandlungsarm Apalutamid und ADT sowie 64 (12,1%)
Ereignisse im Kontrollarm Placebo und ADT zu verzeichnen. Das HR betrégt 0,79 [0,55; 1,14]
p=0,2255. Zwischen den beiden Studienarmen besteht kein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten oder zuungunsten von Apalutamid und ADT oder Placebo und ADT. Die mediane
Zeit bis zum Skelettbezogenen Ereignis wurde in beiden Studienarmen nicht erreicht.
Abbildung 6 zeigt die korrespondierende Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum
skelettbezogenen Ereignis flr die ITT-Population.

Time to Skeletal-Related Event
ITT - Trial- TITAN (datacut 1) - All (All)
Estimate Hazard ratio - HR = 0.798 [0.555,1.149] (p-value Wald=0.2255)
log-rank pvalue: p =0.2246
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Abbildung 6: Kaplan-Meier Kurve der Zeit bis zum Skelettbezogenen Ereignis aus TITAN
Die Kaplan-Meier Kurve des Endpunktes Zeit bis zum skelettbezogenen Ereignis zeigt keinen
statistisch signifikanten Unterschied zugunsten oder zuungunsten der Gabe von Apalutamid in
Kombination mit ADT im Vergleich zu Placebo und ADT.

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

Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte klinische Studie (TITAN) zugrunde.
Eine Meta-Analyse ist aus diesem Grund nicht durchfuhrbar.
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.6 Morbiditat — Zeit bis zur PSA-Progression

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-32: Operationalisierung der Zeit bis zur PSA-Progression

Studie Operationalisierung

TITAN Die Zeit bis zur PSA-Progression wird in der Studie TITAN definiert als Zeit von der
Randomisierung bis zum Eintritt einer PSA-Progression, gemé&R den Prostate Cancer Working
Group 2 (PCWG2) Kriterien. Studienteilnehmer ohne eine PSA-Progression zum Zeitpunkt der
Analyseauswertung werden zum letzten bekannten Zeitpunkt, zu welchem keine PSA-
Progression vorlag, zensiert.

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

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

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

Tabelle 4-33: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Zeit bis zur PSA-Progression in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei dem vorliegenden Endpunkt ist eine addquate Verblindung von Patienten, Priifarzten, sowie
den Mitarbeitern des Studiensponsors erfolgt. Die erhobenen Daten geben keinen Hinweis
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darauf, dass Faktoren bestanden, die einen relevanten Einfluss auf die Zeit bis zur PSA-
Progression haben. Hinweise flr sonstige das Verzerrungspotential beeinflussende Aspekte
bestehen nicht. Die Darstellung des Patientenflusses ist transparent und nachvollziehbar. Der
Endpunkt Zeit bis zur PSA-Progression wird innerhalb der ITT-Population ausgewertet, die
samtliche randomisierten Studienteilnehmer umfasst. Das ITT-Prinzip wird fur den Endpunkt
Zeit bis zur PSA-Progression somit addquat umgesetzt. Der Abgleich von Studienprotokoll,
SAP und Studienbericht ergibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
Zusammenfassend wird das Verzerrungspotential fir den Endpunkt Zeit bis zur PSA-
Progression als niedrig eingestuft. Der Endpunkt Zeit bis zur PSA-Progression ist somit mit
einer hohen Ergebnissicherheit assoziiert.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Zeit bis zur PSA-Progression fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-34: Ergebnisse fur Zeit bis zur PSA-Progression aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlundsarm Patienten mit Ereignis Median HR [95%-KI] Log-rank
g n/N (%) @ [95%-K1] p-Wert b p-Wert ¢
Apalutamid + ADT 109/525 (20,8%) NA [NA; NA]
TITAN 0,26 [0,21; 0,32] p<0,0001 <0,0001
Placebo + ADT 302/527 (57,3%) 12,91 [10,19; 14,75]

IADT = Androgendeprivationstherapie, n bzw. N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, NA = nicht anwendbar bzw. nicht erreicht, HR = Hazard Ratio

a: ITT-Population

b: Hazard Ratio (inkl. 95%-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell, mit Behandlung als einzige erklarende Variable, stratifiziert nach
Gleason Score bei Diagnosestellung (< 7 Monate vs. > 7 Monate), geographische Region (Nord-Amerika/ EU vs. andere Lénder) sowie nach Docetaxel
[Vorbehandlung (ja vs. nein)

c: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test, stratifiziert nach Gleason Score bei Diagnosestellung (< 7 Monate vs. > 7 Monate), geographische Region (Nord-Amerika/
[EU vs. andere Lander) sowie nach Docetaxel Vorbehandlung (ja vs. nein)

Quelle: Janssen-Zusatzanalysen (43)
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Fur den Endpunkt Zeit bis zur PSA-Progression sind in den vorliegenden Daten insgesamt 109
(20,8%) Ereignisse im Behandlungsarm Apalutamid und ADT sowie 302 (57,3%) Ereignisse
im Kontrollarm Placebo und ADT zu verzeichnen. Das HR betréagt 0,26 [0,21; 0,32] p <0,0001.
Dies bedeutet, dass die Zeit bis zur PSA-Progression durch die zusatzliche Gabe von
Apalutamid zur ADT signifikant um 74% gegenuber der Behandlung mit Placebo und ADT
verlangert wird. Die mediane Zeit bis zur PSA-Progression betrdgt im Kontrollarm unter
Placebo und ADT 12,9 Monate und wurde im Behandlungsarm nicht erreicht. Das 25% Quantil
im Behandlungsarm betragt 22,2 Monate, wohingegen es im Kontrollarm 5,5 Monate betrégt.
Abbildung 7 zeigt die korrespondierende Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Zeit bis zur
PSA-Progression fur die ITT-Population.

Time to PSA Progression
ITT - Trial- TITAN (datacut 1) - All (All)
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Abbildung 7: Kaplan-Meier Kurve der Zeit bis zur PSA-Progression aus TITAN

Die Kaplan-Meier Kurve des Endpunktes Zeit bis zur PSA-Progression zeigt einen eindeutigen,
statistisch signifikanten Unterschied zugunsten der Gabe von Apalutamid in Kombination mit
ADT im Vergleich zu Placebo und ADT.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte klinische Studie (TITAN) zugrunde.
Eine Meta-Analyse ist aus diesem Grund nicht durchfuhrbar.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.7 Morbiditat — zweites Progressions-freies Uberleben (PFS2)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-35: Operationalisierung von PFS2

Studie Operationalisierung

TITAN Das PFS2 wird in der Studie TITAN definiert als Zeit von der Randomisierung bis zum durch
den Prifarzt festgestellten Progress der Erkrankung, wahrend der ersten nachfolgenden Anti-
Tumortherapie fiir das Prostatakarzinom oder bis zum Tod ungeachtet der Ursache, je
nachdem welches Ereignis zuerst eingetreten ist. Studienteilnehmer ohne PFS2 zum
Zeitpunkt der Analyseauswertung werden zum letzten bekannten Zeitpunkt, zu welchem kein
PFS2 vorlag, zensiert. Studienteilnehmer ohne eine nachfolgende Behandlung werden zum
letzten bekannten Zeitpunkt, zu welchem kein PFS2 bestand, zensiert.

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

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

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

Tabelle 4-36: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir das zweite Progressions-freie
Uberleben (PFS2) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei dem vorliegenden Endpunkt ist eine addquate Verblindung von Patienten, Priifarzten, sowie
den Mitarbeitern des Studiensponsors erfolgt. Die erhobenen Daten geben keinen Hinweis
darauf, dass Faktoren bestanden, die einen relevanten Einfluss auf das PFS2 haben. Hinweise
flir sonstige das Verzerrungspotential beeinflussende Aspekte bestehen nicht. Die Darstellung
des Patientenflusses ist transparent und nachvollziehbar. Der Endpunkt PFS2 wird innerhalb
der ITT-Population ausgewertet, die samtliche randomisierten Studienteilnehmer umfasst. Das
ITT-Prinzip wird fir den Endpunkt PFS2 somit addquat umgesetzt. Der Abgleich von
Studienprotokoll, SAP und Studienbericht ergibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Zusammenfassend wird das Verzerrungspotential fir den Endpunkt PFS2 als
niedrig eingestuft. Der Endpunkt PFS2 ist somit mit einer hohen Ergebnissicherheit assoziiert.

Stellen Sie die Ergebnisse flr den Endpunkt PFS2 fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-37: Ergebnisse fir das zweite Progressions-freie Uberleben (PFS2) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

studie Behandlungsarm Patienten mit Ereignis Median HR [95%-KI] Log-rank
g n/N (%) 2 [95%-K]] p-Wert b p-Wert ©
Apalutamid + ADT 88/525 (16,8%) NA [NA; NA]
TITAN 0,66 [0,50; 0,86] p=0,0028 0,0026
Placebo + ADT 121/527 (23,0%) NA [NA; NA]

ADT = Androgendeprivationstherapie, n bzw. N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, NA = nicht anwendbar bzw. nicht erreicht, HR = Hazard Ratio

a: ITT-Population

b: Hazard Ratio (inkl. 95%-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell, mit Behandlung als einzige erklarende Variable, stratifiziert nach
Gleason Score bei Diagnosestellung (< 7 Monate vs. > 7 Monate), geographische Region (Nord-Amerika/ EU vs. andere Lénder) sowie nach Docetaxel
[Vorbehandlung (ja vs. nein)

c: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test, stratifiziert nach Gleason Score bei Diagnosestellung (< 7 Monate vs. > 7 Monate), geographische Region (Nord-Amerika/
EU vs. andere Lander) sowie nach Docetaxel Vorbehandlung (ja vs. nein)

Quelle: Janssen-Zusatzanalysen (43)
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Fur den Endpunkt zweites Progressions-freies Uberleben (PFS2) sind in den vorliegenden
Daten insgesamt 88 (16,8%) Ereignisse im Behandlungsarm Apalutamid und ADT sowie 121
(23,0%) Ereignisse im Kontrollarm Placebo und ADT zu verzeichnen. Das HR betréagt 0,66
[0,49; 0,86] p=0,0028. Dies bedeutet, dass die Zeit von der Randomisierung bis zum
Fortschreiten der Krankheit wahrend der ersten nachfolgenden Therapie oder bis zum Tod,
ungeachtet der Ursache, durch die zusatzliche Gabe von Apalutamid zur ADT signifikant um
34% gegenuber der Behandlung mit Placebo-ADT verléangert wird. Die mediane Zeit bis zum
PFS2 wurde in beiden Studienarmen nicht erreicht. Abbildung 8 zeigt die korrespondierende
Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt PFS2 fiir die ITT-Population.

Second Progression-free Survival
ITT - Trial- TITAN (datacut 1) - All (All)
Estimate Hazard ratio - HR = 0.657 [0.499.0.865] (p-value Wald=0.0028)
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100% 1

90%

B80% -

70%
-
2
B B0%
®
'E 50%
o
o
o 40%
-
o
Bl

30%

20%

10%

0%
Apslutamide | 525 518 S0z 4m1 441 322 180 M4 4 0
: T T T - T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 1] 64 6B 72 76 80 84
Months Since randomization
[ Apalutamide: n=525 (median = NE[ 1) Placebo: n=527 (median = NE[ 1 1]

Abbildung 8: Kaplan-Meier Kurve des zweiten Progressions-freien Uberlebens (PFS2) aus
TITAN

Die Kaplan-Meier Kurve des Endpunktes PFS2 zeigt einen eindeutigen, statistisch
signifikanten Unterschied zugunsten der Gabe von Apalutamid in Kombination mit ADT im
Vergleich zu Placebo und ADT.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte klinische Studie (TITAN) zugrunde.
Eine Meta-Analyse ist aus diesem Grund nicht durchfihrbar

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.8 Morbiditat — Zeit bis zur symptomatischen, lokalen Progression

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-38: Operationalisierung der Zeit bis zur symptomatischen, lokalen Progression

Studie Operationalisierung

TITAN Die Zeit bis zur symptomatischen, lokalen Progression wird in der Studie TITAN definiert
als Zeit von der Randomisierung bis zum ersten Auftreten einer Harnrdhren- oder
Blasenauslassobstruktion.  Studienteilnehmer mit keiner symptomatischen, lokalen
Progression zum Zeitpunkt der Analyseauswertung werden zum letzten bekannten
Zeitpunkt, zu welchem sie keine symptomatische, lokale Progression erfahren haben,
zensiert.

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

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

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

Tabelle 4-39: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Zeit bis zur symptomatischen, lokalen
Progression in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei dem vorliegenden Endpunkt ist eine addquate Verblindung von Patienten, Priifarzten, sowie
den Mitarbeitern des Studiensponsors erfolgt. Die erhobenen Daten geben keinen Hinweis
darauf, dass Faktoren bestanden, die einen relevanten Einfluss auf die Zeit bis zur
symptomatischen, lokalen Progression haben. Hinweise fir sonstige das Verzerrungspotential
beeinflussende Aspekte bestehen nicht. Die Darstellung des Patientenflusses ist transparent und
nachvollziehbar. Der Endpunkt Zeit bis zur symptomatischen, lokalen Progression wird
innerhalb der ITT-Population ausgewertet, die samtliche randomisierten Studienteilnehmer
umfasst. Das ITT-Prinzip wird fir den Endpunkt Zeit bis zur symptomatischen, lokalen
Progression somit addquat umgesetzt. Der Abgleich von Studienprotokoll, SAP und
Studienbericht ergibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
Zusammenfassend wird das Verzerrungspotential fur den Endpunkt Zeit bis zur
symptomatischen, lokalen Progression als niedrig eingestuft. Der Endpunkt Zeit bis zur
symptomatischen, lokalen Progression ist somit mit einer hohen Ergebnissicherheit assoziiert.

Stellen Sie die Ergebnisse flr den Endpunkt Zeit bis zur symptomatischen, lokalen Progression
fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flr jede Studie eine neue Zeile
ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-40: Ergebnisse fur Zeit bis zur symptomatischen, lokalen Progression aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlunasarm Patienten mit Ereignis Median HR [95%-KI] Log-rank
g n/N (%) 2 [95%-K]] p-Wert b p-Wert ©
Apalutamid + ADT 33/525 (6,3%) NA [NA; NA]
TITAN 1,20[0,71; 2,02] p=0,4878 0,4871
Placebo + ADT 25/527 (4,7%) NA [NA; NA]

ADT = Androgendeprivationstherapie, n bzw. N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, NA = nicht anwendbar bzw. nicht erreicht, HR = Hazard Ratio

a: ITT-Population

b: Hazard Ratio (inkl. 95%-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell, mit Behandlung als einzige erklarende Variable, stratifiziert nach
Gleason Score bei Diagnosestellung (< 7 Monate vs. > 7 Monate), geographische Region (Nord-Amerika/ EU vs. andere Lénder) sowie nach Docetaxel
[Vorbehandlung (ja vs. nein)

c: p-Wert berechnet mittels Log-rank-Test, stratifiziert nach Gleason Score bei Diagnosestellung (< 7 Monate vs. > 7 Monate), geographische Region (Nord-Amerika/
EU vs. andere Lander) sowie nach Docetaxel Vorbehandlung (ja vs. nein)

Quelle: Janssen-Zusatzanalysen (43)
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Fur den Endpunkt Zeit bis zur symptomatischen, lokalen Progression sind in den vorliegenden
Daten insgesamt 33 (6,3%) Ereignisse im Behandlungsarm Apalutamid und ADT sowie 25
(4,7%) Ereignisse im Kontrollarm Placebo und ADT zu verzeichnen. Das HR betrégt 1,20
[0,71; 2,02] p=0,4878. Es zeigt sich somit kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Behandlungs- und Kontrollarm, der auf einen Effekt zugunsten oder zuungunsten von
Apalutamid hinweisen wirde. Die mediane Zeit der Zeit bis zur symptomatischen, lokalen
Progression wurde in beiden Studienarmen nicht erreicht. Abbildung 9 zeigt die
korrespondierende Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Zeit bis zur symptomatischen,
lokalen Progression fir die ITT-Population.

Time to Symptomatic Local Progression
ITT - Trial- TITAN (datacut 1) - All (All)
Estimate Hazard ratio - HR = 1.203 [0.714,2.024] (p-value Wald=0.4878)
log-rank pvalue: p =0.4871
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Abbildung 9: Kaplan-Meier Kurve der Zeit bis zur symptomatischen, lokalen Progression aus
TITAN

Die Kaplan-Meier Kurve des Endpunktes Zeit bis zur symptomatischen, lokalen Progression
zeigt keinen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten oder zuungunsten der Gabe von
Apalutamid in Kombination mit ADT im Vergleich zu Placebo und ADT

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte klinische Studie (TITAN) zugrunde.
Eine Meta-Analyse ist aus diesem Grund nicht durchfihrbar

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.9 Morbiditat — EQ-5D - Visuelle Analogskala (VAS)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-41: Operationalisierung von EQ-5D-VAS

Studie Operationalisierung

TITAN Der EQ-5D ist ein allgemeiner, krankheitstibergreifender und standardisierter Fragebogen. Es
handelt sich um ein generisches Instrument der Selbsteinschatzung zur Messung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

Behandlungsphase

Erhebung zur Baseline, anschlieBende Erhebung an Tag 1 der Zyklen 2, 3, 4, 5, 6; an Tag 1
alle zwei Zyklen von Zyklus 7 bis zum Behandlungsende.

Post-Behandlungsphase
In der Nachbeobachtungsphase zu Zyklus 4, 8 und 12.

Es werden die Daten der Visuellen Analogskala (VAS) aufgefiihrt.

Die Datenauswertung erfolgt anhand von

e Analyse der Zeit bis zum Auftreten einer Verbesserung bzw. Verschlechterung
(Kaplan-Meier-Analyse)
Folgende Skalen werden mit den entsprechenden MCIDs analysiert:
— EQ-5D VAS: MCID =7 und 10 Punkte.

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

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

Apalutamid (Erleada®) Seite 161 von 1327



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 24.02.2020

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

Tabelle 4-42: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur EQ-5D-VAS in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei dem vorliegenden Endpunkt ist eine addquate Verblindung von Patienten, Priifarzten, sowie
den Mitarbeitern des Studiensponsors erfolgt. Hinweise fiir sonstige das Verzerrungspotential
beeinflussende Aspekte bestehen nicht. Die Darstellung des Patientenflusses ist transparent und
nachvollziehbar. Der Endpunkt EQ-5D-VAS wird innerhalb der ITT-Population ausgewertet,
die sdmtliche randomisierten Studienteilnehmer umfasst. Das ITT-Prinzip wird fur den
Endpunkt EQ-5D-VAS somit addquat umgesetzt. Der Abgleich von Studienprotokoll, SAP und
Studienbericht ergibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Der
Endpunkt EQ-5D-VAS ist mit einer hohen Ergebnissicherheit assoziiert.

Um die Aussagekraft des Endpunktes EQ-5D-VAS weiter einschatzen zu kdnnen, werden die
Ricklaufquoten des Instrumentes untersucht. Die Ricklaufquote ist gemaR SAP definiert als
die Anzahl von beantworteten Fragebdgen geteilt durch die Anzahl der noch in der Studie unter
Behandlung befindlichen Patienten.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt EQ-5D-VAS flr jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-43: Ergebnisse zur Riicklaufquote des EQ-5D-5L (VAS) nach Erhebungszeitpunkt

Apalutamid+ADT Placebo +ADT
Patienten Patienten ITT - ITT - Patienten Patienten ITT - ITT -
unter unter Erwartete Rucklauf- unter unter Erwartete Rucklauf-
Patienten Therapie - Therapie - | Fragebdgen guote Patienten Therapie - Therapie - | Fragebogen quote
Zyklus (n) Erwarte Rucklauf- abzuglich abzlglich (n) Erwarte Rucklauf- abzuglich abzuglich
Fragenbdgen quote Todesfélle Todesfélle Fragenbdgen quote Todesfélle | Todesfalle
(n) (%) (n)® (%) ° (n) (%) (n)® (%) °
Baseline 396 525 75,4 525 75,4 400 527 75,9 527 75,9
Zyklus 2 387 520 74,4 525 73,7 409 523 78,2 525 77,9
Zyklus 3 382 512 74,6 523 73,0 400 515 717 524 76,3
Zyklus 4 393 504 78,0 523 75,1 398 507 78,5 522 76,2
Zyklus 5 391 492 79,5 522 74,9 397 496 80,0 521 76,2
Zyklus 6 381 480 79,4 520 73,3 391 474 82,5 514 76,1
Zyklus 7 366 472 77,5 516 70,9 362 463 78,2 513 70,6
Zyklus 9 364 459 79,3 511 71,2 378 445 84,9 509 74,3
Zyklus 11 361 441 81,9 505 71,5 354 408 86,8 500 70,8
Zyklus 13 366 433 84,5 498 73,5 328 386 85,0 483 67,9
Zyklus 15 348 417 83,5 489 71,2 307 355 86,5 476 64,5
Zyklus 17 335 397 84,4 478 70,1 273 326 83,7 464 58,8
Zyklus 19 314 385 81,6 467 67,2 247 294 84,0 454 54,4
Zyklus 21 278 334 83,2 462 60,2 224 263 85,2 441 50,8
Zyklus 23 228 273 83,5 455 50,1 168 196 85,7 433 38,8
Zyklus 25 175 220 79,5 449 39,0 134 154 87,0 420 31,9
Zyklus 27 96 160 60,0 446 21,5 56 106 52,8 413 13,6
Zyklus 29 76 96 79,2 443 17,2 58 65 89,2 412 141
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Apalutamid+ADT

Placebo +ADT

Patienten Patienten ITT - ITT - Patienten Patienten ITT - ITT -
unter unter Erwartete Rucklauf- unter unter Erwartete Rucklauf-
Kl Patienten Therapie - Therapie - | Fragebdgen guote Patienten Therapie - Therapie - | Fragebdgen quote
Zyklus ) Erwarte Rucklauf- | abziiglich | abzuglich n) Erwarte Rucklauf- | abzuglich | abzuglich
Fragenbdgen quote Todesfélle Todesfélle Fragenbdgen quote Todesfélle | Todesfalle
(n) (%) ° (n)® (%) ° (n) (%) ° (n)® (%) °
Zyklus 31 25 45 55,6 443 5,6 23 32 71,9 411 5,6
Zyklus 33 14 20 70,0 442 3,2 11 13 84,6 410 2,7
Zyklus 35 4 6 66,7 442 0,9 4 6 66,7 410 1,0
Zyklus 37 1 2 50,0 442 0,2 2 2 100,0 410 0,5

berechnet.

Quelle: Janssen-Zusatzanalysen (43)

a: Die Rucklaufquote der Fragebogen ist definiert als der Prozentsatz erhaltener zu erwarteter Fragebdgen. Fragebdgen werden von all denjenigen Patienten erwartet,
die zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt unter Behandlung sind. Prozentangaben sind mit der Anzahl der erwarteten Fragebdgen als Nenner berechnet.

b: Die Riicklaufquote der Fragebdgen ist definiert als der Prozentsatz erhaltener zu erwarteter Fragebdgen. Fragebdgen werden erwartet von allen Patienten der ITT-
Population abziglich der zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt verstorbenen Patienten. Prozentangaben sind mit der Anzahl der erwarteten Fragebdgen als Nenner

Apalutamid (Erleada®)

Seite 164 von 1327



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 24.02.2020

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

Fur die Patienten unter Therapie liegen die Ricklaufquoten fir die Erhebung des Instruments EQ-5D zu Baseline in beiden
Behandlungsarmen bei tber 75%. Im Kontrollarm Placebo und ADT erreichen die Ricklaufquoten bereits zu Zyklus 5 80% und im
Studienarm Apalutamid und ADT erreichen die Rucklaufquoten zu Zyklus 11 Gber 80%. Von der Baseline bis zum Zyklus 13 rangiert die
Ricklaufquote zwischen 75% und 85% in beiden Studienarmen. Uber alle Behandlungszyklen hinweg schwanken die Riicklaufquoten im
Behandlungsarm Apalutamid und ADT zwischen 50% (Zyklus 37) und 84% (Zyklus 17) und im Kontrollarm Placebo und ADT zwischen
52% (Zyklus 27) und 100% (Zyklus 37).

Fur die Beurteilung der Rucklaufquoten der ITT-Population wird die erwartete Anzahl an Fragebdgen ermittelt, indem die Anzahl der zum
jeweiligen Zeitpunkt verstorbenen Studienteilnehmer von der Anzahl der Studienteilnehmer in der ITT-Population abgezogen wird. Auch
fur diese Population liegen die Rucklaufquoten zur Baseline in beiden Studienarmen bei Gber 75%. Ab Zyklus 21 sinkt die Rucklaufquote
des Kontrollarms Placebo und ADT auf 50% und ab Zyklus 22 sinkt die Ricklaufquote des Behandlungsarmes auf 50%.

Tabelle 4-44: Ergebnisse fur EQ-5D-VAS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

MCID Apalutamid + ADT Placebo + ADT Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT
N3 Median N & Median OR [95%-KI] RR [95%-KI] RD [95%-KI] HR [95%-KI]
[95%-KI] [95%-KI] p-Wert ® p-Wert ® p-Wert? p-Wert ¢
Verschlechterung
7 242/525 6,47 262/527 4,70 0,86 [0,67; 1,10]; p=0,2353 | 0,93 [0,82;1,05]; | -3,6% [-9,6%; 2,3%]; | 0,92[0,77; 1,10]
(46,1%) | [3,75;11,07]| (49,7%) [3,71; 7,49] p=0,2351 p=0,2344 p=0,3464
10 220/525 11,07 238/527 9,23 0,87 [0,68; 1,12]; p=0,2788 | 0,93 [0,81; 1,06]; | -3,3% [-9,2%; 2,6%]; | 0,93 [0,77; 1,12]
(41,9%) |[[5,52;16,53]| (45,2%) |[5,55;12,91] p=0,2785 p=0,2779 p=0,4512
Verbesserung
229/525 5,55 220/527 7,39 1,04 [0,91; 1,20]; | 1,9% [-4,0% ;7,7%]; | 1,08[0,89; 1,31
7 (43,6%) |[[3,71;10,22]| (41,7%) |[4.,63;12,85] 1,08 [0.84; 1.39]; p=0.5336 p[:0,5334 ] [p:0,5332 ] p£0,4372 ]
10 197/525 14,75 180/527 NA 1,16 [0,90; 1,51]; p=0,2455 | 1,10 [0,94; 1,29]; 3,4% [-2,3%; 9,0%; 1,1510,93; 1,42]
(37,5%) [9.23; NA] (34,2%) | [12,91; NA] p=0,2460 p=0,2452 p=0,1869
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MCID Apalutamid + ADT Placebo + ADT Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT
N® Median N® Median OR [95%-KI] RR [95%-KI] RD [95%-KI] HR [95%-KI]
[95%-KI] [95%-KI1] p-Wert ? p-Wert ? p-Wert ? p-Wert ¢

IADT=Androgendeprivationstherapie, HR= Hazard Ratio, KI=Konfidenzintervall, MCID=Minimale klinische Relevanzschwelle (engl. Minimal Important Difference),
IN bzw. n=Anzahl, NA= nicht anwendbar bzw. nicht erreicht, OR=0dds Ratio, RD=Risiko Differenz, RR=Relatives Risiko

a: ITT-Populationen

b: Odds-Ratio, Relatives Risiko, Risikodifferenz (inkl. 95% KI und p-Wert) berechnet mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Gleason Score bei
Diagnosestellung (< 7 Monate vs. > 7 Monate), geographischer Region (Nord-Amerika/ EU vs. andere Lénder) sowie nach Docetaxel Vorbehandlung (ja vs. nein)

c: Hazard Ratio (inkl. 95%-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell, mit Behandlung als einzige erklarende Variable, stratifiziert nach
Gleason Score bei Diagnosestellung (< 7 Monate vs. > 7 Monate), geographische Region (Nord-Amerika/ EU vs. andere Lénder) sowie nach Docetaxel
[Vorbehandlung (ja vs. nein)

Quelle: Janssen-Zusatzanalysen (43)
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Fur den Gesundheitszustand gemaR EQ-5D VAS zeigen sich in der Studie TITAN keine
statistisch signifikanten Unterschiede zugunsten bzw. zuungunsten von Apalutamid und ADT
im Vergleich zum Placebo und ADT Kontrollarm in Bezug auf die Verbesserung bzw.
Verschlechterung unter den gewahlten MCIDs von 7 und 10 Punkten. Die Folgenden
Abbildungen zeigen die korrespondierenden Kaplan-Meier Kurven fur den Endpunkt EQ-5D
VAS.
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TITAN (datacut 1) - Time to decrease EQ.50 VAS { threshold 7)
ITT - Al (A
Estimate Hazard ratio - HR = 0,817 [0.786:1,008] (p-valus Wald=0,3464)
log-rank pvalue: p=0.3461
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Abbildung 10: EQ-5D VAS — MCID 7, Verschlechterung
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Abbildung 11: EQ-5D VAS — MCID 10, Verschlechterung

patients withaut improvement [%)

TITAN (datacut 1) - Time to Increase EQ5D VAS | thresheld T )
ITT « Al AL
Estimate Hazard ratic - HR = 1.079 [0.,850;1,308] (p-valus Wald=0.4372)
log-rank pvalua: p=0.4371
+ caneiied
=25 B2 M M w om= a4 a0
0 I EEEEEEEEEEEEE T
Months Since randomization
— Apaltamide: =525 jmedian= 555 | 371 ,10.22] ) Placebo: 527 [median=7.36 [ 463, 1285] )

Abbildung 12: EQ-5D VAS — MCID 7, Verbesserung
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Abbildung 13: EQ-5D VAS — MCID 10, Verbesserung
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte klinische Studie (TITAN) zugrunde.
Eine Meta-Analyse ist aus diesem Grund nicht durchfiihrbar

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.10 Morbiditat — Schmerz gemaR BPI-SF

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-45: Operationalisierung vom Schmerz geméall BPI-SF

Studie Operationalisierung

TITAN Der Endpunkt Schmerz geman BPI-SF ist ein patientenberichteter Endpunkt, bei dem Daten
zum starksten Schmerz (Schmerzprogression bzw. Schmerzverédnderung) und zur
durchschnittlichen Schmerzintensitat erhoben werden.

Behandlungsphase

o Der BPI-SF wird erhoben zur Baseline und zu Tag 1 eines jeden Zyklus bis zum
Abbruch der Studienmedikation, einschlieBlich dem Behandlungsende (es sei
denn, die Erhebung liegt innerhalb des vorherigen Zyklus). Das darin beinhaltete
Tagebuch fir 7 Tage wird innerhalb der Woche, die zur reguléren zyklischen
Visite fuhrt, erhoben. Der finale Erhebungstag deckt sich mit dem Tag der
regulédren Visite.

Post-Behandlungsphase

e In der Nachbeobachtungsphase wird das siebentégige-Tagebuch zu jedem vierten
ZykKlus, fur die sechs Tage vor und dem Tag der Visite, bis zu 12 Monaten nach
Behandlungsende erhoben. Zur Analyse der BPI Skalen werden die
Durchschnittswerte der siebentdgigen-Tagebiicher (Minimum Daten von einem
Tag) herangezogen.

Auswertung

e Die Auswertung der Daten erfolgt auf Basis der Analyse in der
Behandlungsphase sowie in der Post-Behandlungsphase. Der Durchschnitt der
durch das sieben-tagige-Tagebuch erhobenen Daten wird fir die Analyse
herangezogen.
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Es werden Daten zum stérksten Schmerz (Schmerzprogression bzw.
Schmerzverdanderung), zur durchschnittlichen Schmerzintensitat und zur
Schmerzbeeintrachtigung erhoben:

o  starkster Schmerz (Item 3; Die Veranderung muss an zwei aufeinanderfolgenden
Visiten berichtet werden, die >4 Wochen auseinanderliegen.)

e durchschnittliche Schmerzintensitat (Items 3, 4, 5 und 6)
—  starkster Schmerz (Item 3)
— geringster Schmerz (Item 4)
— durchschnittliche Schmerzen (ltem 5)
— momentaner Schmerz (Item 6)
e Schmerzbeeintrachtigung (Items 9A-9G) auf
— die allgemeine Aktivitat (Item 9A)
— die Stimmung (Item 9B)
— das Gehvermdgen (Item 9C)
— die normale Belastung (Arbeit und Haushalt; Item 9D)
— die Beziehung zu anderen Menschen (Item 9E)
— den Schlaf (Item 9F)
— die Lebensfreude (Item 9G)

Die Datenauswertung erfolgt anhand von
o Analyse der Zeit bis zum Auftreten einer Verbesserung bzw. Verschlechterung
(Kaplan-Meier-Analyse)
Folgende Skalen werden mit den entsprechenden MCIDs analysiert:
—  stérkster Schmerz (Item 3): MCID =1, 2, 3 und 4 Punkte

— durchschnittliche Schmerzintensitét (Items 3, 4, 5 und 6): MCID =1, 2, 3
und 4 Punkte

—  Schmerzbeeintrachtigung (Items 9A-9G): MCID =1, 2, 3 und 4 Punkte
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-46: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Schmerz gemaR BPI-
SF in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei dem vorliegenden Endpunkt ist eine adaquate Verblindung von Patienten, Priifarzten, sowie
den Mitarbeitern des Studiensponsors erfolgt. Hinweise fur sonstige das Verzerrungspotential
beeinflussende Aspekte bestehen nicht. Die Darstellung des Patientenflusses ist transparent und
nachvollziehbar. Der Endpunkt Schmerz gemaR3 BPI-SF wird innerhalb der ITT-Population
ausgewertet, die samtliche randomisierten Studienteilnehmer umfasst. Das ITT-Prinzip wird
fir den Endpunkt Schmerz gemall BPI-SF somit adaquat umgesetzt. Der Abgleich von
Studienprotokoll, SAP und Studienbericht ergibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Zusammenfassend wird das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt Schmerz
geman BPI-SF als niedrig eingestuft. Der Endpunkt Schmerz gemaf BPI-SF ist mit einer hohen
Ergebnissicherheit assoziiert.

Um die Aussagekraft des Endpunktes Schmerz gemal BPI-SF weiter einschatzen zu kénnen,
werden die Rucklaufquoten des Instrumentes untersucht. Die Rucklaufquote ist geméR SAP
definiert als die Anzahl von beantworteten Fragebdgen geteilt durch die Anzahl der noch in der
Studie unter Behandlung befindlichen Patienten.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Schmerz gemaR BPI-SF fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Apalutamid (Erleada®) Seite 171 von 1327



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 24.02.2020

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

Tabelle 4-47: Ergebnisse zur Ricklaufquote des BPI-SF nach Erhebungszeitpunkt

Apalutamid+ADT Placebo +ADT
Patienten Patienten ITT - ITT - Patienten Patienten ITT - ITT -
unter unter Erwartete Rucklauf- unter unter Erwartete Rucklauf-
Patienten Therapie - Therapie - | Fragebdgen guote Patienten Therapie - Therapie - | Fragebogen quote
Zyklus (n) Erwarte Rucklauf- abzuglich abzlglich (n) Erwarte Rucklauf- abzuglich abzuglich
Fragenbdgen guote Todesfélle | Todesfélle Fragenbdgen guote Todesfalle | Todesfalle
(n) (%) ® (n)® (%) ° (n) (%) # (n)® (%) °
Baseline 503 525 95,8 525 95,8 513 527 97,3 527 97,3
Zyklus 2 503 520 96,7 525 95,8 508 523 97,1 525 96,8
Zyklus 3 494 512 96,5 523 94,5 496 515 96,3 524 94,7
Zyklus 4 489 504 97,0 523 93,5 493 507 91,2 522 94,4
Zyklus 5 470 492 95,5 522 90,0 479 496 96,6 521 91,9
Zyklus 6 465 480 96,9 520 89,4 457 474 96,4 514 88,9
Zyklus 7 458 472 97,0 516 88,8 447 463 96,5 513 87,1
Zyklus 8 455 468 97,2 512 88,9 443 454 97,6 512 86,5
Zyklus 9 447 459 97,4 511 87,5 437 445 98,2 509 85,9
Zyklus 10 429 446 96,2 507 84,6 411 425 96,7 505 81,4
Zyklus 11 424 441 96,1 505 84,0 399 408 97,8 500 79,8
Zyklus 12 423 436 97,0 503 84,1 389 400 97,3 493 78,9
Zyklus 13 420 433 97,0 498 84,3 373 386 96,6 483 77,2
Zyklus 14 336 420 80,0 492 68,3 291 362 80,4 478 60,9
Zyklus 15 402 417 96,4 489 82,2 342 355 96,3 476 71,8
Zyklus 16 323 410 78,8 482 67,0 270 341 79,2 470 57,4
Zyklus 17 379 397 95,5 478 79,3 309 326 94,8 464 66,6
Zyklus 18 309 389 79,4 473 65,3 235 303 77,6 458 51,3
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Apalutamid+ADT Placebo +ADT
Patienten Patienten ITT - ITT - Patienten Patienten ITT - ITT -
unter unter Erwartete Rucklauf- unter unter Erwartete Rucklauf-
Patienten Therapie - Therapie - | Fragebdgen guote Patienten Therapie - Therapie - | Fragebogen quote
Zyklus (n) Erwarte Rucklauf- abziglich abzuglich (n) Erwarte Rucklauf- abziglich abziglich
Fragenbdgen guote Todesfélle | Todesfélle Fragenbdgen guote Todesfalle | Todesfalle
(n) (%) © (n)® (%) ° (n) (%) © (n)® (%) °
Zyklus 19 366 385 95,1 467 78,4 280 294 95,2 454 61,7
Zyklus 20 286 372 76,9 464 61,6 226 284 79,6 446 50,7
Zyklus 21 312 334 93,4 462 67,5 249 263 94,7 441 56,5
Zyklus 22 234 307 76,2 457 51,2 184 227 81,1 439 41,9
Zyklus 23 250 273 91,6 455 54,9 187 196 95,4 433 43,2
Zyklus 24 183 243 75,3 451 40,6 144 172 83,7 427 33,7
Zyklus 25 202 220 91,8 449 45,0 145 154 94,2 420 34,5
Zyklus 26 144 192 75,0 446 32,3 99 128 77,3 417 23,7
Zyklus 27 127 160 79,4 446 28,5 91 106 85,8 413 22,0
Zyklus 28 95 124 76,6 445 21,3 68 80 85,0 413 16,5
Zyklus 29 84 96 87,5 443 19,0 60 65 92,3 412 14,6
Zyklus 30 53 74 71,6 443 12,0 38 49 77,6 411 9,2
Zyklus 31 33 45 73,3 443 7.4 28 32 87,5 411 6,8
Zyklus 32 22 25 88,0 442 5,0 21 22 95,5 411 51
Zyklus 33 20 20 100,0 442 4,5 11 13 84,6 410 2,7
Zyklus 34 9 10 90,0 442 2,0 9 10 90,0 410 2,2
Zyklus 35 6 6 100,0 442 14 4 6 66,7 410 1,0
Zyklus 36 3 3 100,0 442 0,7 4 5 80,0 410 1,0
Zyklus 37 2 2 100,0 442 0,5 2 5 100,0 410 0,5

Apalutamid (Erleada®)

Seite 173 von 1327
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Apalutamid+ADT

Placebo +ADT

Patienten Patienten ITT - ITT - Patienten Patienten ITT - ITT -
unter unter Erwartete Rucklauf- unter unter Erwartete Rucklauf-
Kl Patienten Therapie - Therapie - | Fragebdgen guote Patienten Therapie - Therapie - | Fragebogen quote
Zyklus (n) Erwarte Rucklauf- abziglich abzuglich (n) Erwarte Rucklauf- abziglich abziglich
Fragenbdgen quote Todesfélle Todesfélle Fragenbdgen quote Todesfélle | Todesfalle
(n) (%) ° (n)® (%) ° (n) (%) ° (n)® (%) °
Zyklus 38 1 1 100,0 442 0,2 0 0 0 410 0,0

berechnet.

Quelle: Janssen-Zusatzanalysen (43)

a: Die Rucklaufquote der Fragebogen ist definiert als der Prozentsatz erhaltener zu erwarteter Fragebdgen. Fragebdgen werden von all denjenigen Patienten
erwartet, die zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt unter Behandlung sind. Prozentangaben sind mit der Anzahl der erwarteten Fragebdgen als Nenner berechnet.

b: Die Ricklaufquote der Fragebdgen ist definiert als der Prozentsatz erhaltener zu erwarteter Fragebdgen. Fragebdgen werden erwartet von allen Patienten der ITT-
Population abziiglich der zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt verstorbenen Patienten. Prozentangaben sind mit der Anzahl der erwarteten Fragebdgen als Nenner

Fur die Patienten unter Therapie liegen die Rucklaufquoten fur die Erhebung des Instruments BPI-SF zu Baseline in beiden
Behandlungsarmen bei tiber 95%. In beiden Studienarmen liegen die Ricklaufquoten bis zum Zyklus 16 bei tiber 80%. Daran anschlieRend
rangieren die Ricklaufquoten zwischen Zyklus 17 und Zyklus 37 in beiden Studienarmen zwischen 73% und 100%.

Fur die Beurteilung der Rucklaufquoten der ITT-Population wird die erwartete Anzahl an Fragebdgen ermittelt, indem die Anzahl der zum
jeweiligen Zeitpunkt verstorbenen Studienteilnehmer von der Anzahl der Studienteilnehmer in der ITT-Population abgezogen wird. Auch
fir diese Population liegen die Rucklaufquoten zur Baseline in beiden Studienarmen bei Uber 95%. Ab Zyklus 14 sinkt fur den
Behandlungsarm Apalutamid und ADT die Ricklaufquote auf unter 80%, wohingegen sie im Kontrollarm bereits zu Zyklus 11 auf unter
80% sinkt. Ab Zyklus 21 ist in beiden Studienarmen ein kontinuierlicher Riickgang der Ricklaufquoten zu verzeichnen.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-48: Ergebnisse fur Schmerz gemal BPI-SF aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

MCID Apalutamid + ADT Placebo + ADT Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT
N3 Median N® Median OR [95%-KI] RR [95%-KI] RD [95%-KI] HR [95%-KI]
[95%-KI] [95%-KI1] p-Wert ? p-Wert ? p-Wert? p-Wert ¢

Verschlechterung des stirksten Schmerzes (BPI 3)

O P O e Bl =l
: | B8 | e | B85 | i [ommesionooso] GRS | oo [ sk
N I e P e e e
B e e P T e = Sl

\Verbesserung des starksten Schmerzes (BPI 3)

145/525 NA 130/527 NA o 112[0,91; 1,37]; | 2,9% [-2,4%; 8,3%]; | 1,15[0,91: 1,46]

1 @76%) | INANAT | @a7%) | A nat | 118088 1.53] p=0.2778 0=0,2796 p=0,2788 0=0,2436
[NA; NA] [NA; NA]

89/525 NA 65/527 NA o 137[1,02: 1,85 | 4,6% [04%: 8,9%]; | 1,40 [L101;1,93]
2 (17,0%) [NA; NA] (12,3%) [NA; NA] 1,45[1,03; 2,05]; p=0,0344 p=0,0353 p=0,0338 p=0,0412

441525 NA 36/527 NA D 123[0,81; 1,88]; | 1,6% [-1,6%; 4,8%]; | 1,.21[0.78:1,89]
S| @aw | NANA | 68%) | (nainap | B2 1079 LOBLP=03389 1 o0 530 p=0,3382 p=0,3901

22/525 NA 23/527 NA o 0,96 [0,54; 1,70]; | -0,2% [-2,6%: 2,3%]; | 0,94[0,52; 1,68]
4 (4,2%) [NA; NA] (4,4%) [NA; NA] 0,96 [0,53; 1,75]; p=0,8967 p=0,8967 p=0,8967 p=0,8233

Verschlechterung der Schmerzintensitat (BPI 3-6)

181/525 NA 200/527 NA e 0,91[0,77: 1.07]; | -3.5% [-9.3%; 2,3% ]: | 0,90 [0,73; 1,10]
1 (345%) | [NA:NA] | (38.0%) | [Na:nap | @86 1067 1111 p=02432 0=0,2428 0=0,2420 0=0,2895

101/525 NA 121/527 NA o 0,84 [0,66; 1,06]; | -3,7% [-8,6%; 1,2%]; | 0.82[0,63; 1,06]
2 (192%) | [NA:NA] | (23.0%) | [Na:nap | 801059 1081 p=01402 p=0,1402 p=0,1389 p=0,1332
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

MCID Apalutamid + ADT Placebo + ADT Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT

N3 Median NG Median OR [95%-KI] RR [95%-KI] RD [95%-KI] HR [95%-KI]

[95%-KI] [95%-KI1] p-Wert ? p-Wert ? p-Wert? p-Wert ¢
58/525 NA 72/527 NA ) L 0,81 [0,59; 1,12]; -2,6% [-6,6%); 1,4%]; 0,78 [0,55; 1,11]

3 (11,0%) [NA; NA] (13,7%) [NA; NA] 0.790,54; 1,14]; p=0,1999 p=0,2006 p=0,1990 p=0,1639
26/525 NA 38/527 NA 0,691[0,42;1,12]; | -2,3% [-5,1% ; 0,6%]; 0,66 [0,40; 1,08]

4 0,67 [0,40; 1,12]; p=0,1267 ' L aan ' oga ' A

(5,0%) [NA; NA] (7,2%) [NA; NA] [ Ip p=0,1290 p=0,1259 p=0,1010

Verbesserung der Schmerzintensitéat (BP1 3-6)

e e o I -l
o I N O et i Ml
o e B e e v I -l e

Verschlechterung der Schmerzbeeintr

achtigung (BPI 9a-99)

S e e et il B
o I O e el i Bl
I e I e e e Il o

\Verbesserung der Schmerzbeeintrachtigung (BPI1 9a-9g)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

MCID Apalutamid + ADT Placebo + ADT Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT
N Median N Median OR [95%-KI] RR [95%-KI] RD [95%-KI]| HR [95%-KI|
[95%-KI] [95%-KI1] p-Wert ? p-Wert ? p-Wert? p-Wert ¢
88/525 NA 84/527 NA . o 1,05[0,80; 1,38]; | 0,8% [-3,6%;5,3%]; | 1,06[0,79; 1,44]
! (16,8%) [NA;NA] | (159%) | [NA:NA] 1,06 [0.77; 1,47]; p=0,7139 p=0,7142 p=0,7140 p=0,6849
40/525 NA 43/527 NA 0,93[0,62;1,41]; | -0,5% [-3,8%;2,7%]; | 0,92[0,60; 1,41]
2 0,93 [0,59; 1,45]; p=0,7430 | 77 L= ==l : QS e
76%) | [NANA] | 82%) | NA:NA] [ Ip 0=0,7432 p=0,7431 0=0,6993
26/525 NA 16/527 NA 1,63[0,89;2,99]; | 1,9% [-0,4%; 4,3%]; | 1,62[0,87;3,03]
3 1,67 [0,88; 3,16]; p=0,1131 | - Lo ©¥5 0 ' o e e Lo
(5,0%) [NA; NA] (3,0%) [NA; NA] [ 1P p=0,1156 p=0,1114 p=0,1289
14/525 NA 12/527 NA 1,17[0,55; 2,51]; | 0,4%[-1,5%;2,3%]; | 1,14 [0,53; 2,47]
4 1,18 [0,54; 2,56]; p=0,6821 | ' L2 2onh ’ NSk D &
(2,7%) [NA; NA] (2,3%) [NA; NA] [ 1P p=0,6828 p=0,6826 p=0,7367

a: ITT-Population

IADT=Androgendeprivationstherapie, HR= Hazard Ratio, KI=Konfidenzintervall, MCID=Minimale klinische Relevanzschwelle (engl. Minimal Important Difference),
N bzw. n= Anzahl, NA= nicht anwendbar bzw. nicht erreicht, OR=0dds Ratio, RD=Risikodifferenz, RR=Relatives Risiko

b: Odds-Ratio, Relatives Risiko, Risikodifferenz (inkl. 95% KI und p-Wert) berechnet mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Gleason Score bei
Diagnosestellung (< 7 Monate vs. > 7 Monate), geographischer Region (Nord-Amerika/ EU vs. andere Lander) sowie nach Docetaxel Vorbehandlung (ja vs. nein)

c: Hazard Ratio (inkl. 95%-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell, mit Behandlung als einzige erklérende Variable, stratifiziert nach
Gleason Score bei Diagnosestellung (< 7 Monate vs. > 7 Monate), geographische Region (Nord-Amerika/ EU vs. andere Lander) sowie nach Docetaxel
\Vorbehandlung (ja vs. nein)

Quelle: Janssen-Zusatzanalysen (43)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Fur den Endpunkt Schmerz gemaR BPI zeigt sich in der Studie TITAN in der Zeit bis zur
Verbesserung des schlimmsten Schmerzes (BPI Item 3) bei einer MCID von 2 Punkten ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Apalutamid. In den hier vorliegenden Daten
sind insgesamt 89 (17,0%) Ereignisse im Behandlungsarm Apalutamid und ADT sowie 65
(12,3%) Ereignisse im Kontrollarm Placebo und ADT zu verzeichnen. Das HR betragt 1,40
[1,01; 1,93] p=0,0412. Dies bedeutet, dass die Chance auf eine Verbesserung des schlimmsten
Schmerzes um zwei Punkte auf der BPI Skala durch die zusatzliche Gabe von Apalutamid um
40% erhoht wird. Fur die tbrigen MCIDs zeigen sich in der Studie TITAN keine statistisch
signifikanten Unterschiede zugunsten bzw. zuungunsten von Apalutamid und ADT im
Vergleich zum Placebo und ADT Kontrollarm in Bezug auf die Verbesserung bzw.
Verschlechterung.

Fur die durchschnittliche Schmerzintensitat (Item 3-6), sowie die Schmerzbeeintrachtigung
(Item 9a-9g) zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zugunsten bzw. zuungunsten von
Apalutamid und ADT im Vergleich zum Placebo und ADT Kontrollarm in Bezug auf die
Verbesserung bzw. Verschlechterung unter den gewahlten MCIDs von 1, 2, 3 und 4 Punkten.

Abbildung 14 bis Abbildung 37 zeigen die korrespondierenden Kaplan-Meier Kurven fir den
Endpunkt Schmerz geméal BPI-SF fur die ITT-Population.
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TITAN [datacut 1) - Time to increase BPI-SF worst pain intensity [ threshold 1) TITAN [datacut 1) - Time to increase BPI-SF worst pain intensity [ threshold 3 )
ITT - Al (A} ITT - Al (A
Estimate Hazard ratie - HR = 0,679 [0.731:1.057] (p-valus Wald=0.1692) Estimate Hazard ratie - HR = 0,883 [0.654;1.173] (p-value Wald=0.3883)
log-rank pvalue: p =0.1686 log-rank pvalue: p=03882
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Abbildung 14: BPI 3 — Zeit bis zur Verschlechterung, MCID 1 Abbildung 16: BPI 3 — Zeit bis zur Verschlechterung, MCID 3

TITAN (datacut 1] - Time to increase BPI-SF worst pain intensity { threshold 2) TITAM (datacut 1) - Time to increase BPI-SF worst pain intensity | threshold 4]
ITT = Al A} ITT - Al
Estimate Hazard ratio - HR = 0,862 [0.682:1.074] (p-value Wald=0,1851) Estimate Hazard ratic - HR = 0.789 [0.531:1.087] (p-value Wald=D0,1320)
log-rank pvalue: p=0.1841 log-rank pvalue: p =0.1308
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Abbildung 15: BPI 3 — Zeit bis zur Verschlechterung, MCID 2 Abbildung 17: BPI 3 — Zeit bis zur Verschlechterung, MCID 4
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TITAN (datacut 1) - Time to decrease BPI-SF worst pain intensity ( threghold 1)
ITT - Al (A
Estimate Hazard ratio - HR = 1,153 [0.908:1 463] (p-valus Wald=0 2438}
log-rank pvalue: p =0.2429
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Abbildung 18: BPI 3 — Zeit bis zur Verbesserung, MCID 1

TITAN [datacut 1) - Time to decrease BFI.SF worst pain intensity ( threshold 2 )
ITT - Al (A
Estimats Hazard ratio - HR = 1,397 [1.013:1.928] (p-value Wald=0.0412)
log-rank pvalue: p =0.0403
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Abbildung 19: BPI 3 — Zeit bis zur Verbesserung, MCID 2

TITAN [datacut 1] - Time to decrease BPI-SF worst pain intensity [ threshold 3)
- Al (AN

Estimare Hazard ratlo - HR = 1.214 [0.760;1.8588] (p-value Wald=0.3501}
log-rank pyalue: p =0.3893

] + censoed
0%

patients without worsening (%)
F

' ' ' ' ' . ' - : — T ' T i ' ' + T . —
a 4 a 12 16 20 2 » n ® a0 M @ 82 & B B4 B T2 76 B B4
Manths Since randomization

Apautarade: r=525 [median = NE]

Tlacabo; re5ar [madian= ]

Abbildung 20: BPI 3 — Zeit bis zur Verbesserung, MCID 3

TITAM (datacut 1) - Time to decrease BPI-SF worst pain intensity (threshold 4)
ITT - Al (Al
Estimate Hazard ratic - HR = 0.935 [0.521:1.681] [p-valus Wald=0.8233]
log-rank pvalue: p=08233
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Abbildung 21: BPI 3 — Zeit bis zur Verbesserung, MCID 4
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TITAN [datacut 1) - Time to increase BPI-SF average pain | threshold 1)
ITT - Al (A
Estimate Hazard ratio - HR = 0856 [0.732;1,098] [p-value Wald=0,2895)
log-rank pvalue: p=0.2889
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Abbildung 22: BPI 3-6 — Zeit bis zur Verschlechterung, MCID 1

TITAN (datacut 1) - Time to increase BPI-SF average pain  threshold 2)
ITT - All (A1)
Estimate Hazard ratic - HR = 0816 [0.626;1.084] (p-value Wald=0.1332)
log-rank pvalue: p =0.1326
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Abbildung 23: BPI 3-6 — Zeit bis zur Verschlechterung, MCID 2

TITAM (datacut 1) - Time to Increase BPI-SF average pain | threshold 3 )
ITT - Al Ay

Estimats Hazard ratio - HR = 0.782 [0.553;1,108] (p-valus Wald=0,1633)
log-rank pvalue: p =0.1628
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Abbildung 24: BPI 3-6 — Zeit bis zur Verschlechterung, MCID 3

TITAN (datacut 1) - Time to Increase BFI-SF average pain [ thresheld 4)
ITT - Al

Estimate Hazard ratio - HR = 0,658 [0,35%;1.086] (p-valus Wald=0,1010)
log-rank pvalue: p=0.0586
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Abbildung 25: BPI 3-6 — Zeit bis zur Verschlechterung, MCID 4
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TITAN {datacut 1) - Time to dai:ral;IBPIIiSF average paln | threshold 1) TITAM (datacut 1) - Time to decrease BPI-SF average pain [ threshold 3 )
E ITT -l (Al
Estimate Hazard ratio - HR = 1.181 [0.913;1.527] (p-value Wald=0.2056) Estimate Hazard ratio - HR = 1156 [0.637:2.096] (p-value Wald=06338)
log-rank pvalue: p=0.2046 log-rank pvalue: p =06322
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Abbildung 26: BPI 3-6 — Zeit bis zur Verbesserung, MCID 1 Abbildung 28: BPI 3-6 — Zeit bis zur Verbesserung, MCID 3

TITAN (datacut 1) - Time to decrease BPI-5F average pain ( threshold 2 ) TITAN (datacut 1) - Time to decrease BPI-SF average pain ( threshold 4 )
ITT - Al (AN ITT - Al (A}
Estimate Hazard ratic - HR = 1.259 [0.854:1.856] (p-valus Wald=0.2444) Estimate Hazard ratio - HR = 0.712 [0,326:1.555] (p-value Wald=0,3947)
log-rank pvalue: p =0.2433 log-rank pvalue: p =0.3926
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Abbildung 27: BPI 3-6 — Zeit bis zur Verbesserung, MCID 2 Abbildung 29: BPI 3-6 — Zeit bis zur Verbesserung, MCID 4
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TITAN (datacut 1) - Time to increase BPI-SF pain interference | threshold 1)
ITT - All Al
Estimate Hazard ratle - HR = 0881 [0.711;1.092] (p-value Wald=0 2476)
log-rank pvalue; p =0.2470

100% + censared |

0% +

%
E’ %
1
E
g @
i
= mm
s L
2
E L)
g %
£ =
-4

%

10% 4

0%
dpwuwice (525 ¢ w2 Me mz w6 w5 2 0

108 12 B m M B W E 4 4 48 = & @ B B 12 T @ 8
Menths Since randomization
Apaldarnids r=505 [radian = NE] 2950 1 Placebs n=627 (medan=NE[ ] |

Abbildung 30: BPI 9a-9g — Verschlechterung, MCID 1

TITAN (datacut 1) - Time to increase BPI-SF pain interference ( threshold 2 )
ITT = AN (A

Estimate Hazard ratio - HR = 0,636 [0.631:1.108] (p-value Wald=0,2128)
leg-rank pvalue: p =0.2114
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Abbildung 31: BPI 9a-9g — Verschlechterung, MCID 2

TITAN (datacut 1) - Time to increase BFI-SF pain interference [ thresheld 3)
ITT- Al

Estimate Hazard ratlo - HR = 0.796 [0.551:1.150] (p-value Wald=0.2238)
log-rank pvalue: p =0.2228

o +_censom d
T

A% -
£
0%
H
£
$ Gl
4
_—2_‘ %+
]
H
g oo
g N%
-4
0%+
10%
0%
ApsbraTee 525 454 425 =0 m e 19 n 2 o
Facet Wiz ) ]

D 4 8 12 ® M M W/ IR Ik A 4 MW 5 56 B 1 EE T2 T® B B4
Manths Since randomization

[ Apalutamide: n=505 [madian = FE] o] ) e Placebe m=Ed7 imedan = NE[ 11

Abbildung 32: BPI 9a-9g — Verschlechterung, MCID 3

TITAM (datacut 1) - Time to increase BPI-SF pain interference | threshold 4)
ITT - Al (A

Estimate Hazard ratle - HR = 0.759 [0.459:1.257] (p-value Wald=0 2645)
log-rank pyalue; p =0.2830
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Abbildung 33: BPI 9a-9g — Verschlechterung, MCID 4
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TITAN (datacut 1) - Time to BPI-5F pain { 1]
ITT - Al A
Estimate Hazard ratic - HR = 1,064 [0.788;1.437] [p-value Wald=0.6843)
log-rank pvalue: p =0 684
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Abbildung 34: BPI 9a-9g — Verbesserung, MCID 1

TITAN (datacut 1) - Time to d BPLSF pain ( 2)
ITT - Al (AN
Estimate Hazard ratio - HR = 0.918 [0.596;1.415] (p-valus Wald=0 6233}
log-rank pvalue: p =0 6561
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Abbildung 35: BPI 9a-9g — Verbesserung, MCID 2

TITAN (detacut 1) - Time to decreaze BPI-SF pain interference | threghold 3 )
ITT - Al Al
Estimate Hazard ratic - HR = 1522 [0.869:3.027] (p-value Wald=0.1235)
log-rank pvalue: p =0.1263
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Abbildung 36: BPI 9a-9g — Verbesserung, MCID 3

TITAM (datacut 1) - Time to decrease BPI-SF pain interference ( threshold 4]
ITT - All (A}
Estimate Hazard ratlo - HR = 1,142 [0.627:2.471] (p-value Wald=0.7367)
lag-rank pvalue: p=0.7360
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Abbildung 37: BPI 9a-9g — Verbesserung, MCID 4
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte klinische Studie (TITAN) zugrunde.
Eine Meta-Analyse ist aus diesem Grund nicht durchfihrbar.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.11 Morbiditat — Fatigue gemal3 BFI

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-49: Operationalisierung von Fatigue gemaR BFI

Studie Operationalisierung

TITAN In der Studie TITAN wird die Schwere und der Einfluss der krebsbezogenen Fatigue mittels
des Instruments BFI erhoben.

Behandlungsphase

e Der Fatigue gemaR BFI wird erhoben zur Baseline und zu Tag 1 eines jeden Zyklus
bis zum Abbruch der Studienmedikation einschlieBlich dem Behandlungsende (es
sei denn, die Erhebung liegt innerhalb des vorherigen Zyklus). Das darin beinhaltete
Tagebuch fir 7 Tage wird innerhalb der Woche, die zur reguléren zyklischen Visite
flhrt, erhoben. Der finale Erhebungstag deckt sich mit dem Tag der reguléren Visite.

Post-Behandlungsphase

e In der Nachbeobachtungsphase wird das Tagebuch fur 7 Tage zu jedem vierten
Zyklus, fur die sechs Tage vor und dem Tag der Visite, bis zu 12 Monaten nach
Behandlungsende erhoben. Zur Analyse der BFI Skalen werden die
Durchschnittswerte (iber 7 Tage der Tagebiicher herangezogen.

Auswertung

e Die Auswertung der Daten erfolgt auf Basis der Analyse in der Behandlungsphase
sowie in der Post-Behandlungsphase. Der Durchschnitt der {iber das Tagebuch fiir
7 Tage erhobenen Daten wird fiir die Analyse herangezogen.

Der BFI setzt sich aus verschiedenen Subskalen zusammen:

Es werden Daten zur stérksten Fatigue und zur Fatigue-Beeintrachtigung erhoben:
e starkste Fatigue (BFI 3)

e Fatigue-Beeintrachtigung (BFI 4a-4f)
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— die allgemeine Aktivitat (Item 4a)

— die Stimmung (Item 4b)

— das Gehvermdgen (4c)

— die normale Belastung (Arbeit oder Haushalt; Item 4d)
— die Beziehung zu anderen Menschen Item 4e)

— die Lebensfreude (Item 4f)

Die Datenauswertung erfolgt anhand von

e Analyse der Zeit bis zum Auftreten einer Verbesserung bzw. Verschlechterung
(Kaplan-Meier-Analyse)
— Folgende Skalen werden mit den entsprechenden MCIDs analysiert:
starkste Fatigue (BFI 3): MCID = 2, 3 und 6 Punkte

—  Fatigue-Beeintrachtigung (BFI 4a-4f) MCID = 1,5, 3 und 6 Punkte

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

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

Tabelle 4-50: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Fatigue gemald BFI in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei dem vorliegenden Endpunkt ist eine addquate Verblindung von Patienten, Priifarzten, sowie
den Mitarbeitern des Studiensponsors erfolgt. Hinweise flir sonstige das Verzerrungspotential
beeinflussende Aspekte bestehen nicht. Die Darstellung des Patientenflusses ist transparent und
nachvollziehbar. Der Endpunkt Fatigue gemalR BFI wird innerhalb der ITT-Population
ausgewertet, die samtliche randomisierten Studienteilnehmer umfasst. Das ITT-Prinzip wird
fir den Endpunkt Fatigue gemalR BFI somit adagquat umgesetzt. Der Abgleich von
Studienprotokoll, SAP und Studienbericht ergibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Zusammenfassend wird das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt Fatigue
gemal BFI als niedrig eingestuft. Der Endpunkt Fatigue gemal BFI ist mit einer hohen
Ergebnissicherheit assoziiert.
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Um die Aussagekraft des Endpunktes Fatigue gemaR BFI weiter einschdtzen zu konnen,
werden die Rucklaufquoten des Instrumentes untersucht. Die Ricklaufquote ist gemalR SAP
definiert als die Anzahl von beantworteten Fragebdgen geteilt durch die Anzahl der noch in der
Studie unter Behandlung befindlichen Patienten.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Fatigue gemal BFI fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-51: Ergebnisse zur Riicklaufquote des BFI nach Erhebungszeitpunkt

Apalutamid+ADT

Placebo +ADT

Patienten Patienten ITT - ITT - Patienten Patienten ITT - ITT -
unter unter Erwartete Rucklauf- unter unter Erwartete Rucklauf-
Patienten Therapie - Therapie - | Fragebdgen guote Patienten Therapie - Therapie - | Fragebdgen quote
Zyklus ) Erwarte Rucklauf- | abziiglich | abzuglich n) Erwarte Rucklauf- | abzuglich | abzuglich
Fragenbdgen quote Todesfélle Todesfélle Fragenbdgen quote Todesfélle | Todesfalle
(n) (%) ® (n)® (%) ° (n) (%) # (n)® (%) °
Baseline 503 525 95,8 525 95,8 513 527 97,3 527 97,3
Zyklus 2 503 520 96,7 525 95,8 506 523 96,7 525 96,4
Zyklus 3 494 512 96,5 523 94,5 496 515 96,3 524 94,7
Zyklus 4 489 504 97,0 523 93,5 493 507 97,2 522 94,4
Zyklus 5 470 492 95,5 522 90,0 479 496 96,6 521 91,9
Zyklus 6 465 480 96,9 520 89,4 456 474 96,2 514 88,7
Zyklus 7 458 472 97,0 516 88,8 447 463 96,5 513 87,1
Zyklus 8 455 468 97,2 512 88,9 442 454 97,4 512 86,3
Zyklus 9 446 459 97,2 511 87,3 437 445 98,2 509 85,9
Zyklus 10 428 446 96,0 507 84,4 410 425 96.5 505 81,2
Zyklus 11 424 441 96,1 505 84,0 399 408 97.8 500 79,8
Zyklus 12 422 436 96,8 503 83,9 389 400 97,3 493 78,9
Zyklus 13 420 433 97,0 498 84,3 372 386 96,4 483 77,0
Zyklus 14 336 420 80,0 492 68,3 290 362 80,1 478 60,7
Zyklus 15 402 417 96,4 489 82,2 341 355 96,1 476 71,6
Zyklus 16 323 410 78,8 482 67,0 269 341 78,9 470 57,2
Zyklus 17 379 397 95,5 478 79,3 309 326 94,8 464 66,6
Zyklus 18 307 389 78,9 473 64,9 235 303 77,6 458 51,3
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Apalutamid+ADT Placebo +ADT
Patienten Patienten ITT - ITT - Patienten Patienten ITT - ITT -
unter unter Erwartete Rucklauf- unter unter Erwartete Rucklauf-
Patienten Therapie - Therapie - | Fragebdgen guote Patienten Therapie - Therapie - | Fragebogen quote
Zyklus (n) Erwarte Rucklauf- abziglich abzuglich (n) Erwarte Rucklauf- abziglich abziglich
Fragenbdgen guote Todesfélle | Todesfélle Fragenbdgen guote Todesfalle | Todesfalle
(n) (%) © (n)® (%) ° (n) (%) © (n)® (%) °
Zyklus 19 366 385 95,1 467 78,4 279 294 94,9 454 61,5
Zyklus 20 286 372 76,9 464 61,6 226 284 79,6 446 50,7
Zyklus 21 312 334 93,4 462 67,5 247 263 93,9 441 56,0
Zyklus 22 234 307 76,2 457 51,2 183 227 80,6 439 41,7
Zyklus 23 250 273 91,6 455 54,9 185 196 94,4 433 42,7
Zyklus 24 183 243 75,3 451 40,6 143 172 83,1 427 33,5
Zyklus 25 202 220 91,8 449 45,0 145 154 94,2 420 34,5
Zyklus 26 144 192 75,0 446 32,3 99 128 77,3 417 23,7
Zyklus 27 127 160 79,4 446 28,5 91 106 85,8 413 22,0
Zyklus 28 95 124 76,6 445 21,3 68 80 85,0 413 16,5
Zyklus 29 84 96 87,5 443 19,0 60 65 92,3 412 14,6
Zyklus 30 53 74 71,6 443 12,0 38 49 77,6 411 9,2
Zyklus 31 33 45 73,3 443 7.4 28 32 87,5 411 6,8
Zyklus 32 22 25 88,0 442 5,0 21 22 95,5 411 51
Zyklus 33 20 20 100,0 442 4,5 11 13 84,6 410 2,7
Zyklus 34 9 10 90,0 442 2,0 9 10 90,0 410 2,2
Zyklus 35 6 6 100,0 442 14 4 6 66,7 410 1,0
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Apalutamid+ADT

Placebo +ADT

Patienten Patienten ITT - ITT - Patienten Patienten ITT - ITT -
unter unter Erwartete Rucklauf- unter unter Erwartete Rucklauf-
Kl Patienten Therapie - Therapie - | Fragebdgen guote Patienten Therapie - Therapie - | Fragebogen quote
Zyklus (n) Erwarte Rucklauf- abziglich abzuglich (n) Erwarte Rucklauf- abziglich abziglich
Fragenbdgen quote Todesfélle Todesfélle Fragenbdgen quote Todesfélle | Todesfalle
(n) (%) ° (n)® (%) ° (n) (%) ° (n)® (%) °
Zyklus 36 3 3 100,0 442 0,7 4 5 80,0 410 1,0
Zyklus 37 2 2 100,0 442 0,5 2 2 100,0 410 0,5
Zyklus 38 1 1 100,0 442 0,2 0 0 0 410 0,0

berechnet.

Quelle: Janssen-Zusatzanalysen (43)

a: Die Rucklaufquote der Fragebogen ist definiert als der Prozentsatz erhaltener zu erwarteter Fragebdgen. Fragebdgen werden von all denjenigen Patienten
erwartet, die zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt unter Behandlung sind. Prozentangaben sind mit der Anzahl der erwarteten Fragebdgen als Nenner berechnet.

b: Die Ricklaufquote der Fragebdgen ist definiert als der Prozentsatz erhaltener zu erwarteter Fragebdgen. Fragebdgen werden erwartet von allen Patienten der ITT-
Population abziiglich der zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt verstorbenen Patienten. Prozentangaben sind mit der Anzahl der erwarteten Fragebdgen als Nenner

Fur die Patienten unter Therapie liegen die Riicklaufquoten flr die Erhebung des Instruments BFI zu Baseline in beiden Behandlungsarmen
bei Uber 95%. In beiden Studienarmen liegen die Ricklaufquoten bis zum Zyklus 16 bei tiber 80% und rangieren daran anschlieRend fir den
Behandlungsarm Apalutamid und ADT zwischen 71% (Zyklus 30) und 100% (z.B. Zyklus 33) im Kontrollarm Placebo und ADT zwischen
66% (Zyklus 35) und 100% (Zyklus 37).

Fur die Beurteilung der Rucklaufquoten der ITT-Population wird die erwartete Anzahl an Fragebdgen ermittelt, indem die Anzahl der zum
jeweiligen Zeitpunkt verstorbenen Studienteilnehmer von der Anzahl der Studienteilnehmer in der ITT-Population abgezogen wird. Auch
fur diese Population liegen die Rucklaufquoten zur Baseline in beiden Studienarmen bei Uber 95%. Ab Zyklus 14 sinkt fir den
Behandlungsarm Apalutamid und ADT die Ricklaufquote auf unter 80%, wohingegen sie im Kontrollarm bereits zu Zyklus 11 auf unter
80% sinkt. Ab Zyklus 21 ist in beiden Studienarmen ein kontinuierlicher Riickgang der Ricklaufquoten zu verzeichnen.

Apalutamid (Erleada®)

Seite 190 von 1327



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 24.02.2020

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

Tabelle 4-52: Ergebnisse fur Fatigue gemal BFI aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

MCID

Apalutamid + ADT Placebo + ADT Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT
N Median N® Median OR [95%-KI] RR [95%-KI] RD [95%-KI] HR [95%-KI]
[95%-KI1] [95%-KI1] p-Wert? p-Wert? p-Wert ? p-Wert ¢

Verschlechterung der stirksten Fatigue (BFI 3)

168/525 NA 161/527 NA o 1,05[0,88: 1,25]; | 1,5% [-4,1%: 7,1%]: | 1,09 [0,88; 1,35]
2 (320%) | [NANA] | (30.6%) | [nA:nap | 107 1082 1:39]; p=06098 0=0,6093 p=0,6092 p=0,4429
105/525 NA 85/527 NA o 1,24[0,96: 1,61]; | 3.9% [-0,8%: 8,5%]: | 1,27 [0,95: 1,69]
3 (200%) | (NA:NA] | (16.1%) | pna:nap | 130 10:95:1.78]p=0,1016 0=0,1024 p=0,1010 p=0,1051
15/525 NA 13/527 NA 1,16 [0,56: 2,41]; | 0,4% [-1,6%: 2.3%]: | 1,14 [0,54: 2,39]
6 1,16 0’55; 2’47 : 20,6956 ’ L ’ ) &y ’ ’ - ’ ) &y ’ ’ v ’ ) &y
(2,9%) [NA:; NA] (2,5%) [NA; NA] [ Ip p=0,6955 p=0,6951 p=0,7376

Verbesserung der stirksten Fatigue (BFI 3)

61/525 NA 72/527 NA D 0,85 [0,62; 1,17]; | -2,0% [-6,1%; 2,0%]; | 0,82 [0,58; 1,16]
2 (116%) | [NANA] | (137%) | [nA:nap | 0831098 1200 p=03178 0=0,3188 p=0.3179 0=02627
35/525 NA 38/527 NA 0,92 [0,59; 1,44]; | -0,6% [-3,6%; 2,5%]; | 0,90 [0,57; 1,43]
3 0,92 [0,57; 1,48]; p=0,7247 | 0921059 144l | -0,6% [-3,6%; 2.5%]; | 090[057; 1L,
(6,7%) [NA; NA] (7,2%) [NA; NA] [ I p p=0,7246 p=0,7246 p=0,6558
5/525 NA 71527 NA 0.72[0,23; 2.25]: | -0.4% [-1,7%; 0,9%]; | 0.75 [0,24; 2,36]
6 0,71 [0,22; 2,27]; p=0,5669 | 72 10,23 2.25]; | -0.4% [-1.7%; 0.9%]; | 0,75 [0.24; 2,
L0%) | [NANA] | (13%) | [NA;NA] [ Ip p=0,5681 p=0,5658 p=0,6235

Verschlechterung der Fatigue-Beeintrichtigung (BFI 4a-4f)

142/525 NA 144/527 NA 0,99 [0,81; 1,21]; -0,3% [-5,6%: 5,1%; 0,99 [0,78; 1,25]
1,5 0199 0175; 1130 ; 20,9270 ! ! ' ! ! ! (e ’

27.0%) | [NA:NA] | (@73%) | [NA;NA] [ 1P p=0,9270 p=0,9270 p=0,9130

64/525 NA 60/527 NA ] o 1,07 [0,77; 1,49]; 0,8% [-3,1%; 4,7%]; 1,08 [0,76; 1,53]
3 @22%) | (vanap | (QL4%) | uacnag | D08 [0.74 157): p=0.6865 020 6860 b s At

11/525 NA 10/527 NA 1,10[0,47; 2,57]; 0,2% [-1,5%; 1,9%]; 1,05 [0,45; 2,48]
6 . 1,10 [0,46; 2,62]: p=0,8236 | —- Lal: &ofl |G, ,5%; 1,9%]; 05 [0,45; 2,

(2,1%) [NA; ] (1,9%) [NA; NA] [ Lp p=0,8235 p=0,8233 p=0,9075
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MCID Apalutamid + ADT Placebo + ADT Apalutamid + ADT vs. Placebo + ADT
N3 Median NG Median OR [95%-KI] RR [95%-KI] RD [95%-KI] HR [95%-KI]
[95%-KI1] [95%-KI1] p-Wert? p-Wert? p-Wert ? p-Wert ¢
Verbesserung der Fatigue-Beeintrichtigung (BFI 4a-4f)
58/525 NA 60/527 NA 0,97 [0,69; 1,36]; -0,3% [-4,2%; 3,5%]; 0,97 [0,67; 1,39]
15 0,97 [0,66; 1,42]; p=0,8613 ' apin ' Coman
(11,0%) [NA;NA] | (11,4%) | [NA; NA] [ 1P p=0,8612 p=0,8613 p=0,8510
17/525 NA 21/527 NA 0,811[0,43; 1,51]; -0,8% [-3,0%; 1,5%]; 0,80[0,42; 1,52]
3 0,80 [0,42; 1,54]; p=0,5077 ’ SIS ' Conpe ’ P,
(3,2%) [NA; NA] (4,0%) [NA; NA] [ Ip p=0,5073 p=0,5067 p=0,4944
2/525 NA 2/527 NA 0,99 [0,14; 6,98]; -0,0% [-0,7%; 0,7%]; 1,08 [0,15; 7,68]
6 0,99 [0,14; 7,01]; p=0,9935 ’ Caone ' 'oaae ’ " anan
04%) | INANA] | (04%) | [NA;NA] [ 1P p=0,9935 p=0,9935 p=0,9382

[ADT=Androgendeprivationstherapie, HR= Hazard Ratio, KI=Konfidenzintervall, MCID=Minimale klinische Relevanzschwelle (engl. Minimal Important Difference),
IN bzw. n= Anzahl, NA= nicht anwendbar bzw. nicht erreicht, OR=0dds Ratio, RD=Risikodifferenz, RR=Relatives Risiko

a: ITT-Population

b: Odds-Ratio, Relatives Risiko, Risikodifferenz (inkl. 95% KI und p-Wert) berechnet mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Gleason Score bei
[Diagnosestellung (< 7 Monate vs. > 7 Monate), geographischer Region (Nord-Amerika/ EU vs. andere Lénder) sowie nach Docetaxel Vorbehandlung (ja vs. nein)

c: Hazard Ratio (inkl. 95%-KI und p-Wert) berechnet mittels Cox Proportional Hazard-Modell, mit Behandlung als einzige erklarende Variable, stratifiziert nach
Gleason Score bei Diagnosestellung (< 7 Monate vs. > 7 Monate), geographische Region (Nord-Amerika/ EU vs. andere Lénder) sowie nach Docetaxel
[Vorbehandlung (ja vs. nein)

Quelle: Janssen-Zusatzanalysen (43)

Apalutamid (Erleada®) Seite 192 von 1327



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 24.02.2020
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Fur die Fatigue gemal BFI zeigen sich weder in der starksten Fatigue (Item 3), noch in der
Fatigue-Beeintrachtigung (Item 4a-4f) statistisch signifikanten Unterschiede in der Zeit bis zur
Verbesserung oder Verschlechterung in den entsprechenden MCIDs von 2, 3 und 6 bzw. 1,5, 3
und 6 Punkten. Es ergeben sich somit keine signifikanten Effekte zugunsten oder zuungunsten
von Apalutamid oder Placebo. Abbildung 38 bis Abbildung 49 zeigen die korrespondierenden
Kaplan-Meier Kurven.
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TITAN (datacut 1} - Time to increase BFlworst fatigue intensity [ threshold 2}
ITT - Al AN
Estimate Hazard ratio - HR = 1.089 [0.875;1.383] (p-value Wald=0.4423)
log-rank pvalue: p =0,
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Abbildung 38: BFI3 — Zeit bis zur Verschlechterung, MCID 2

TITAM (detacut 1) - Time to increase BFI worst fatigue intensity | threshold 6 )
ITT - Al (Al
Estimate Hazard ratic - HR = 1.135 [0.540:2 388] (p-value Wald=0 7376}
log-rank pvalue: p =0.7370
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Abbildung 39: BFI3 — Zeit bis zur Verschlechterung, MCID 6

TITAN [datacut 1) - Time to increase BF| worst fatigue intenaity { threshold 3
ITT - All (A}
Estimate Hazard ratio - HR = 1.268 [0.952:1,689] (p-value Wald=0.1051}
leg-rank pvalue: p=0.1043
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Abbildung 40: BFI3 — Zeit bis zur Verschlechterung, MCID 3

TITAN (datacut 1) - Time to decrease BF| worst fatigue intensity [ threshold 2}
ITT - Al Al
Estimate Hazard ratle - HR = 0,822 [0.5841.188] (p-value Wald=0.2627)
lag-rank pvalue: p=0.2611

0% [+ censored
0% -
B0% -

patients without worsening (%)
&

Apmdade | £ AW 30 WE w10 1m0 om o 3 [

L] 4 B 12 15 0 Hu ] 2 36 o ou 48 82 23 60 B4 8 72 76 8 a4
Months Since randomization

[—— Ppautamide n=525 {medan = HE] T | ——— Phcebo n=t {medan=HE[ . 1 7]

Abbildung 41: BFI3 — Zeit bis zur Verbesserung, MCID2
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TITAN (datacut 1) - Time to decrease BF| worst fatigue intensity [ threshold & )
ITT - All A

Estimate Hazard ratic - HR = 0.750 [0.238:2.365] (p-value Wald=0 5235)
Tog-rank pvalue: p =0.6223
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Abbildung 42: BFI3 — Zeit bis zur Verbesserung, MCID 6

TITAN (datacut 1) - Time to decrease BFI worst fatigue intensity { threshold 3)
ITT - Al GAIL

Estimata Hazard ratio - HR = 0,501 [0.568;1427] (p-valus Wald=0.6888)
logerank pvalue: p =0.6555
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Abbildung 43: BFI3 — Zeit bis zur Verbesserung, MCID 3

TITAN (datacut 1) - Time to increase BFI fatigue interference (threshold 1.5)
ITT - All (Al

Estimate Hazard ratio - HR = 0.987 [0.782;1.246] (p-value Wald=0.9130)
log-rank pvalue: p=0.9130
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Abbildung 44: BFI 4a-4f — Verschlechterung, MCID 1,5

TITAN (datacut 1) - Time to increase BFI fatigue interference | threshold 3)
ITT - Al (A}

Estimate Hazard ratlo - HR = 1.078 [0.757:1.834] (p-value Wald=0.5773}
Ing-rank pvalue: p =0 6772
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Abbildung 45: BFI 4a-4f — Verschlechterung, MCID 3
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TITAM (datacut 1) - Time to increase BFIfatigue interference { threshold 6 )
ITT - Al {An)
Estimate Hazard ratie - HR = 1.052 [0.4462.482] (p-value Wald=0.5075)
log-rank pyalue: p=0.9074
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Abbildung 46: BFI 4a-4f — Verschlechterung, MCID 6

TITAN (datacut 1) - Time to decrease BFIfatigue interference ( threshold 1.5)
ITT - All (All)
Estimate Hazard ratio - HR = 0.966 [0.672;1.387] (p-value Wald=0.8510)
log-rank pvalue: p =0.8509
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Abbildung 47: BFI 4a-4f — Verbesserung, MCID 1,5)

TITAN [datacut 1) - Time to BFI fatigus i 3)
ITT - Al (Al
Estimate Hazard ratio - HR = 0.500 [0.421;1.519] (p-value Wald=0 4944)
log-rank pvalue: p =0.4335
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Abbildung 48: BFI 4a-4f — Verbesserung, MCID 3

TITAMN {datacut 1) - Time to decrease BF| fatigue interference (threshold )
ITT - All AN

Estimate Hazard ratle - HR = 1.081 [0.152:7 68Z) (p-value Wald=0.5362)
log-rank pyalue: p=09382
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Abbildung 49: BFI 4a-4f — Verbesserung, MCID 6
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Der Bewertung liegt nur eine randomisierte kontrollierte klinische Studie (TITAN) zugrunde.
Eine Meta-Analyse ist aus diesem Grund nicht durchfihrbar.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.12 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-53: Operatio