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1.  Zusammenfassung 

Die frühe Nutzenbewertung von Apalutamid bei Patienten mit nicht metastasiertem, 

kastrationsresistentem Prostatakarzinom ist das erste Verfahren zu diesem neuen Arzneimittel und das 

zweite Verfahren in dieser spezifischen Indikation. Der G-BA hat keine Subpopulationen gebildet. Das 

IQWiG wurde mit dem Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen auf 

unterschiedlichen Wegen zu identischen Vorschlägen. Einen Überblick über Vergleichstherapie und 

Bewertungsvorschläge gibt Tabelle 1.  

 

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG 

G-BA pU IQWiG 

Subpopulationen ZVT Zusatznutzen Ergebnis-

sicherheit 

Zusatznutzen 

 

Ergebnis-

sicherheit 

- abwartendes Verhalten, unter 

Beibehaltung der bestehenden 

konventionellen Androgendeprivation  

beträchtlich  Hinweis beträchtlich  Hinweis 

 

Unsere Anmerkungen sind:  

 Die zweckmäßige Vergleichstherapie entspricht dem bisherigen Standard und den Empfehlungen der 

Leitlinien.  

 Grundlage der frühen Nutzenbewertung ist SPARTAN, eine internationale, multizentrische, 

randomisierte, Placebo-kontrollierte Phase-III-Studie mit 1.207 Patienten. Die Randomisierung 

erfolgte 2:1 zugunsten des Verum-Arms.  

 Apalutamid + Androgendeprivation (ADT) führt bei Patienten mit nichtmetastasiertem, 

kastrationsresistentem Prostatakarzinom und raschem PSA Anstieg gegenüber ADT zu einer 

signifikanten Verlängerung der Zeit bis zum Auftreten bildgebend nachweisbarer Metastasen mit 

einem Hazard Ratio von 0,28. Apalutamid führt auch zur Verlängerung der Zeit bis zur 

symptomatischen Progression mit einem Hazard-Ratio von 0,45. Möglicherweise ist auch der bei den 

schweren unerwünschten Ereignissen in der Kategorie „Erkrankungen der Niere und der Harnwege“ 

festgestellte positive Effekt von Apalutamid auf eine Reduktion der lokalen Progression des 

Prostatakarzinoms zurückführen.  

 Die Gesamtüberlebenszeit wird nicht statistisch signifikant verlängert.    

 Die Rate schwerer, Therapie-assoziierter Nebenwirkungen liegt im ADT/Apalutamid-Arm bei 45,1%, 

im ADT/Placebo-Arm bei 34,2%. Häufiger unter Apalutamid wurden Hypertonie (14,3%) aber auch 

Verwirrtheit, mentale Veränderungen, Fallneigung und Frakturen beobachtet. 

 Der IQWiG Bericht schlägt für Apalutamid die Festlegung eines beträchtlichen Zusatznutzens vor. 

Entscheidender Trigger ist die Berechnung eines geringeren Schadens von erheblichem Ausmaß (4,7 

vs 9,8%) bei den schweren unerwünschten Ereignissen in der Kategorie „Erkrankungen der Niere und 

der Harnwege“. Die Ableitung dieses Vorschlags ist kurios.   

 In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1 erhält 

Apalutamid in Kombination mit ADT den Grad 3 (Skala 1 (niedrig) – 5 (hoch)).  

Das metastasenfreie Überleben ist eine Sonderform des progressionsfreien Überlebens. In der klinischen 

Entscheidungssituation bei Patienten mit nichtmetastasiertem, kastrationsresistentem Prostatakarzinom 

und einer PSA-Verdopplungszeit <10 Monate muss der Wert einer Verlängerung der Zeit bis zum 

radiologisch nachgewiesenen Progress gegen die Belastung einer Dauertherapie mit Apalutamid 

individuell abgewogen werden.  

Durch sensitivere bildgebende Verfahren wie PSMA-PET wird es zukünftig eine weitere Differenzierung 

der in SPARTAN eingeschlossenen Patienten geben.  
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2. Einleitung 

Prostatakrebs ist der häufigste Krebs des Mannes, jährlich werden etwa 60.000 Neuerkrankungsfälle bei 

Männern in Deutschland diagnostiziert. Das mittlere (mediane) Erkrankungsalter liegt bei 72 Jahren [1, 

2, 3]. Der interindividuelle Verlauf der Erkrankung ist sehr variabel. Das klinische Spektrum reicht von 

asymptomatischen Krankheitsbildern ohne Beeinträchtigung von Lebenserwartung und –qualität bis zu 

akuten Verläufen mit früher, vor allem ossärer Metastasierung.  

In fast allen Stadien der Erkrankung stehen heute verschiedene Therapieoptionen zur Verfügung. Die 

Auswahl orientiert sich an individuellen Risikofaktoren, Komorbidität und den Präferenzen des Patienten. 

In lokal begrenzten Stadien ist der Therapieanspruch kurativ, in fortgeschrittenen Stadien palliativ mit 

dem Ziel der Lebensverlängerung bei guter Lebensqualität.  

Das Prostatakarzinom ist primär hormonsensitiv. Die antihormonelle oder hormonablative Therapie kann 

mit dem Effekt einer Kastration (Orchiektomie, LHRH-Analoga, GnRH-Blocker) oder mit einem 

Antiandrogen (Bicalutamid, Flutamid) durchgeführt werden. Als maximale Androgendeprivation / 

Androgenblockade wird die Kombination der beiden Therapieverfahren bezeichnet.   

 

3. Stand des Wissens 

Die Therapie des metastasierten (M1) und des nicht-metastasierten, kastrationsresistenten 

Prostatakarzinoms ist palliativ. Ein Therapie-Algorithmus ist in Abbildung 1 dargestellt. 

 

Abbildung 1: Algorithmus für die Therapie des nicht-metastasierten kastrationsresistenten und 

des metastasierten Prostatakarzinoms (M1) 
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1 ECOG 0-1, in die Studien zu Abirateron wurden auch Patienten im Status ECOG 2 aufgenommen; der Anteil von Patienten <70 

Jahren war in den Studien zu Docetaxel und Abirateron vergleichsweise niedrig, als relevante Komorbidität gelten weitere 

Erkrankungen, die die Lebenserwartung signifikant verkürzen; 

2 hohe Tumorlast bei Docetaxel: viszerale Metastasen oder >4 Knochenmetastasen mit >1 Knochenmetastase außerhalb von 

Becken und Wirbelsäule; hohe Tumorlast bei Abirateron: Vorliegen von mindestens zwei der folgenden drei Risikofaktoren: 

Gleason-Score von ≥ 8, mindestens 3 Läsionen in der Knochenszintigraphie; Vorliegen von messbaren viszeralen Metastasen 

(ausgeschlossen Lymphknotenbefall) 

3 Hochrisiko beim nicht-metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinom: PSA Verdopplungszeit <10 Monate;  

4 die Wirksamkeit nach Einsatz dieses Arzneimittels in einer früheren Therapielinie ist nicht gesichert  

5 dazu gehören u. a. optimale Schmerztherapie und ggf. lokale Therapiemaßnahmen 

6 symptomatisch: in die Studien zur Wirksamkeit von Docetaxel wurden auch Patienten mit einem PSA Anstieg in drei konsekutiven 

Messungen aufgenommen 

 

Zur Definition des kastrationsresistenten Prostatakarzinoms gehören [4]: 

- Therapie mit einem GnRH Agonisten, einem GnRH Antagonisten oder Zustand nach bilateraler 

Orchiektomie und 

- PSA-Anstieg in drei aufeinanderfolgenden Analysen in mindestens einwöchigem Abstand und 

- PSA-Wert >2 ng/ml oder  

- des radiologischer Progress und   

- Testosteronspiegel <50 ng/dl.  

In den Fokus ist in den letzten Jahren die Gruppe der Patienten mit kastrationsresistentem 

Prostatakarzinom auf der Basis eines PSA-Anstiegs, aber ohne bildgebenden Nachweis von Metastasen 

gerückt. Diese Patientengruppe ist heterogen.  

Frühere Studien hatten sich auf die Verhinderung oder die Verzögerung des Auftretens ossärer 

Metastasen mithilfe von Bisphosphonaten, des RANKL-Antikörpers Denosumab oder anderer 

Substanzen konzentriert, aber ihre Ziele nicht oder nicht in ausreichendem Maße erreicht. 

Drei aktuelle Studien haben die Wirkung von nichtsteroidalen Androgen-Rezeptor-Pathway-Inhibitoren 

auf den bildgebenden Nachweis von Metastasen bei Hochrisiko-Patienten in dieser Krankheitssituation 

untersucht. Hochrisiko in der Apalutamid-Studie war definiert als eine PSA-Verdopplungszeit <10 Monate.  

 

Tabelle 2: Therapie des nicht metastasierten, kastrationsresistenten Prostatakarzinoms 

Erstautor / 

Jahr 

Risikogruppe Kontrolle Neue 

Therapie 

N1 MFÜ2 

(HR3) 

ÜLZ4 

(HR3) 

PROSPER 

Hussain, 

2017 [5], 

Dossier 

kastrationsresistent , M0 

PSA-Verdopplungszeit 

<10 Monate 

ADT5 ADT + 

Enzalutamid 

1401 14,7 vs 36,66 

0,297 

p < 0,001 

n.e. 8 vs n.e. 

0,83 

p = 0,1344 

SPARTAN 

Smith, 2018 

kastrationsresistent , M0 

PSA-Verdopplungszeit 

ADT5 ADT + 

Apalutamid 

1207 16,2 vs 40,5 

0,287 

39,0  vs n.e. 

0,70 
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[6] <10 Monate 
p < 0,001 p = 0,074 

ARAMIS 

Fizazi, 2018 

[7] 

kastrationsresistent , M0 

PSA-Verdopplungszeit 

<10 Monate 

ADT5 ADT + 

Darolutamid 

1509 18,4 vs 40,4 

0,417 

p < 0,001 

n.e.  vs n.e. 

0,71 

p = 0,045 

1 N - Anzahl Patienten; 2 MFÜ – Überleben ohne bildgebend nachgewiesene Metastasen, in Monaten; 3 HR - Hazard Ratio; 4 ÜLZ 

– Gesamtüberlebenszeit, in Monaten; 5 ADT – Androgendeprivation; 6 Ergebnis für Kontrolle, Ergebnis für neue Therapie; 7 

Hazard Ratio für Neue Therapie; 8 n.v. – nicht verfügbar, 9 n.e. nicht erreicht; 10 radiologisches progressionsfreies Überleben;  

 

Diese Daten haben zur Zulassung von Apalutamid in der neuen Indikation geführt, im Februar 2018 durch 

die FDA und im Januar 2019 durch die EMA.   

 

4.  Dossier und Bewertung von Apalutamid 

4. 1.    Zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT) 

Der G-BA hat ein beobachtendes Verhalten unter Fortsetzung der Androgendeprivation als zweckmäßige 

Vergleichstherapie festgelegt. Das entspricht dem Stand des Wissens und den Empfehlungen der 

Leitlinien [2, 3, 4].  

 

4. 2.    Studien  

Grundlage der frühen Nutzenbewertung ist SPARTAN, eine internationale, multizentrische, 

randomisierte, Placebo-kontrollierte Phase-III-Studie. Die Patienten wurden 2:1 zugunsten des Verum-

Arms randomisiert. Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt. Das mediane Alter lag bei 74 Jahren. 

Der letzte Datenschnitt erfolgte am 19. 5. 2017.  

Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [6]. 

 

4. 3.    Endpunkte  

4. 3. 1.  Überlebenszeit 

Die Gesamtüberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patienten mit metastasiertem 

Prostatakarzinom, war aber nicht primärer Studienpunkt von SPARTAN. Der Median der Überlebenszeit 

war im Apalatumid-Arm zum Zeitpunkt des letzten Datenschnitts nicht erreicht, im Kontrollarm lag er bei 

39 Monaten. Der Unterschied zwischen den beiden Studienarmen war statistisch nicht signifikant, die 

Überlebenskurven zeigen eine Trennung etwa ab dem 18. Monat nach Therapiebeginn. 

Eine detaillierte Auflistung der Postprogressionstherapie fehlt im Dossier.  

Die Einordnung des metastasenfreien Überlebens bei der Mortalität seitens des pU erscheint uns nicht 

angemessen. Das metastasenfreie Überleben ist eine Form des progressionsfreien Überlebens.  

 

4. 3. 2.  Morbidität 

4. 3. 2. 1. Metastasenfreies Überleben 

Das radiologisch erfasste, metastasenfreie Überleben war primärer Endpunkt der Zulassungsstudie. 

Bildgebung wurde alle 16 Wochen durchgeführt. Apalutamid führte zu einer deutlichen Verzögerung des 

Auftretens bildgebend nachweisbarer Metastasen mit einer medianen metastasenfreien Überlebenszeit 

von 40,5 vs 16,2 Monaten, Hazard Ratio 0,28.  
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4. 3. 2. 2. PSA Ansprechen 

Nach 12 Wochen war der PSA-Wert bei 89,7% der Patienten im Apalutamid-Arm um mindestens 50% 

gesunken, im Kontrollarm war er zu diesem Zeitpunkt bei 40,2% der Patienten gestiegen.  

Die mediane Zeit bis zur PSA-Progression war im Apalatumid-Arm zum Zeitpunkt des letzten 

Datenschnitts nicht erreicht, im Kontrollarm lag er bei 3,7 Monaten, Hazard Ratio 0,06.   

 

4. 3. 2. 3. Symptomatik / Lebensqualität / Patient-Reported Outcome 

Die Zeit bis zur symptomatischen Progression war in der Apalutamid-Gruppe signifikant mit einem Hazard 

Ratio von 0,45 verlängert. Eine symptomatische Progression war definiert als Zeit bis zum Auftreten eines 

Knochen-assoziierten Ereignisses, Schmerzprogression oder Verschlechterung krankheitsassoziierter 

Symptome die zur Initiierung einer neuen Systemtherapie führten oder die Zeit bis zum Auftreten 

signifikanter klinischer Symptome aufgrund lokaler oder regionaler Tumorprogression, die zu einer 

Operation oder Strahlenbehandlung führten. Diese Endpunkte sind patientenrelevant. 

Möglicherweise ist auch der im IQWiG-Bericht bewertete Unterschied bei den schweren unerwünschten 

Ereignissen in der Kategorie „Erkrankungen der Niere und der Harnwege“ als Einfluss von Apalutamid 

auf eine Reduktion der lokalen Progression des Prostatakarzinoms zurückführen.  

Daten zur Lebensqualität und zu Patient-Reported-Outcome wurden mittels der krankheitsbezogenen 

Fragebögen FACT-P und EQ-5D-3L erhoben. Die Rücklaufquoten waren hoch. Hier zeigten sich 

insgesamt wenige Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen, Veränderungen zugunsten von 

Apalutamid fanden sich in der Schmerzskala.    

 

4. 3. 3.   Nebenwirkungen 

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 lag im ADT/Apalutamid-Arm bei 45,1%, im 

ADT/Placebo-Arm bei 34,2%. Häufiger unter Apalutamid wurden Hypertonie (14,3%), Hautausschlag 

(Rash, 5,2%), Gewichtsverlust (1,1%), Fallneigung (1,7%) und Frakturen (2,7%) beobachtet. Bei den 

nicht-schweren Nebenwirkungen traten Verwirrtheit, Hypothyreose und mentale Veränderungen gehäuft 

auf. Die Therapie-assoziierte Mortalität lag unter Apalutamid bei 1,2%, im Kontrollarm bei 0,3%. Die 

Abbruchrate aufgrund von Nebenwirkungen lag im Apalutamid-Arm bei 10,6% versus 7,0% im Placebo-

Arm.  

 

4. 4.    Bericht des IQWiG 

Der Bericht des IQWiG ist ausführlich. Der Bericht übernimmt die vom G-BA festgelegte, zweckmäßige 

Vergleichstherapie. Der IQWiG Bericht schlägt für Apalutamid die Festlegung eines beträchtlichen 

Zusatznutzens mit der Aussagesicherheit „Hinweis“ vor. Entscheidender Trigger ist die Berechnung eines 

geringeren Schadens von erheblichem Ausmaß bei den schweren unerwünschten Ereignissen in der 

Kategorie „Erkrankungen der Niere und der Harnwege“ (4,7 vs 9,8%). Dieser Vorschlag ist unerwartet 

angesichts des Vorschlags „Zusatznutzen nicht belegt“ im Verfahren zu Enzalutamid in derselben 

Indikation bei ähnlicher Datenlage. Anzumerken ist: 

- Inhaltlich ist dieser Endpunkt eher der krankheitsbezogenen Morbidität als den Nebenwirkungen 

zuzuordnen. Hier hat das IQWiG keine angemessene, inhaltlich am Fachgebiet orientierte Methodik. 

- Dass die Halbierung der Häufigkeit einer einzelnen, zwar relevanten, aber mit 9,8% nicht sehr 

häufigen Nebenwirkung zur Berechnung eines erheblichen Zusatznutzens führt, ist methodisch 

fragwürdig.  

- Eine Bewertung des primären Endpunktes der Zulassungsstudie „metastasenfreies Überleben“ fehlt 

im IQWiG-Bericht.   
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Formal erhebt sich hier sehr aktuell die Frage, ob die Berichte des IQWiG aktiv durch Fachexperten 

überprüft werden sollten, bevor solche Kuriositäten offen zugänglich für Patienten veröffentlicht werden 

[8].  

 

5.  Klinische Bewertung des Nutzens 

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente 

für eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten 

Gesichtspunkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medicial Society (ESMO) 

ergänzen wir unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Apalutamid anhand der ESMO-Magnitude of 

Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln für die nicht-kurative 

Therapie eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [9, 10].  

Apalutamid beim nicht metastasierten, kastrationsresistenten Prostatakarzinom:  3 

 

6.  Ausmaß des Zusatznutzens 

Die Therapie von Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom hat sich in den letzten 8 Jahren 

grundlegend gewandelt. In Ergänzung zur Androgendeprivation wurden für das hormonsensitive, 

metastasierte Stadium Abirateron und Docetaxel eingeführt, für das kastrationsresistente Stadium 

Abirateron, Cabazitaxel, Enzalutamid und Radium-223. Alle neu zugelassenen Arzneimittel führen in den 

verschiedenen Krankheitsstadien zu einer Verlängerung der Überlebenszeit. 

Prostatakarzinom-Patienten mit Anstieg des PSA unter suffizienter Androgendeprivation bilden eine 

heterogene Gruppe. Das klinische Bild reicht von initialer klinischer Symptomatik (z. B. Schmerzen) mit 

synchronen Nachweis bildgebender Metastasen über einen verzögerten Nachweis bildgebender 

Metastasen bis zu lange protrahierten Verläufen mit ausschließlicher „PSA-Krankheit“. Ungünstige 

prognostische Faktoren sind [11, 12] 

- kurzes Intervall zwischen radikaler Prostatektomie und biochemischem Progress 

- Gleason Score >8 

- Basis PSA-Wert >2 ng/ml 

- PSA-Verdopplungszeit <10 Monate.  

Mit den Verfahren zu den beiden Androgen-Rezeptor-Pathway-Inhibitoren Enzalutamid und Apalutamid 

beim nichtmetastasierten, kastrationsresistenten Prostatakarzinom wird formal eine neue Indikation 

geschaffen, das Zulassungsverfahren für Darolutamid wurde gerade bei der EMA eingeleitet. Als 

Parameter für ein hohes Progressionsrisiko wurde in allen drei Zulassungsstudien eine PSA-

Verdopplungszeit <10 Monate gewählt. 

Apalutamid verzögert die Zeit bis zum Auftreten bildgebend diagnostizierter Metastasen im Median um 

24 Monate, Hazard Ratio 0,28. Die Zeit bis zur symptomatischen Progression war in der Apalutamid-

Gruppe signifikant mit einer Hazard-Ratio von 0,45 verlängert. Die Parameter der symptomatischen 

Progression sind patientenrelevant. Das Verzerrungspotenzial ist aufgrund der Einbeziehung objektiver 

Parameter wie Durchführung von Operation oder Strahlenbehandlung nicht hoch. Die 

Gesamtüberlebensrate nach 40 Monaten ist höher im Apalutamid-Arm, der Unterschied ist aber 

statistisch nicht signifikant.   

Die Rate von Therapieabbrüchen aufgrund von Nebenwirkungen ist mit 10,6% niedrig. Beachtenswert 

bei den Nebenwirkungen ist die höhere Rate von Patienten mit Verwirrtheit, Fallneigung und Frakturen. 

Hier zeichnet sich eine Gruppe von Patienten ab, die möglicherweise nicht für eine Therapie mit 

Apalutamid geeignet sind.   

Die entscheidende Frage in diesem Verfahren ist die Bewertung des Endpunktes „metastasenfreies 

Überleben“. Dieser Endpunkt ist neu für ein Arzneimittel in der Onkologie. Er entsteht aus der besonderen 

Situation beim Prostatakarzinom, bei dem mit dem PSA-Wert ein sensitiver Laborparameter zur 

Überwachung zur Verfügung steht. Bei vielen Patienten steigt der PSA-Wert an, ohne dass bildgebend 
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bereits Metastasen lokalisiert werden können. Die Zulassungsstudien fragen also, ob der durch den PSA-

Anstieg bereits dokumentierte Progress bis zur nächsten Krankheitsstufe eines bildgebenden Progresses 

durch die Therapie mit Apalutamid verzögert werden kann. Die Antwort ist eindeutig „ja“. Der 

Kurvenverlauf ist charakteristisch für das progressionsfreie Überleben bei Patienten mit nicht kurativ 

behandelbarem Malignom. Das metastasenfreie Überleben ist eine Sonderform des progressionsfreien 

Überlebens ist. Für diesen Morbiditätsparameter fehlt dem Bericht-erstattenden IQWiG eine 

angemessene Methodik. Die Zulassungsbehörden akzeptieren das progressionsfreie, und jetzt auch das 

metastasenfreie Überleben als Endpunkt.  

Ein grundlegendes Problem in der Verwendung von bildgebender Diagnostik oder Laboranalysen als 

Endpunkt einer klinischen Studie ist der Bezug zur klinischen Symptomatik. Die Frage „Behandeln wir 

Laborwerte oder Patienten?“ ist die plakative Verkürzung einer umfangreichen und profunden Diskussion. 

Die empirische Aussage „Krankheitsprogress belastet den Patienten“ ist wissenschaftlich nicht belegt [13, 

14]. Wenn gleichzeitig mit der Besserung des Laborparameters oder der bildgebenden Diagnostik eine 

Besserung der klinischen Symptomatik eintritt, ist der Bezug eindeutig und zeigt die direkte klinische 

Relevanz von Parametern wie Remissionsrate oder progressionsfreiem Überleben.  

Daten zum Head-to-Head-Vergleich der neuen Androgen-Rezeptor-Pathway-Inhibitoren (Apalutamid, 

Darolutamid, Enzalutamid) liegen bisher nicht vor.   
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