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1. Zusammenfassung

Die frihe Nutzenbewertung von Darolutamid (Nubega®) ist ein weiteres Verfahren zu diesem Arznei-
mittel. Darolutamid wurde jetzt zugelassen zur Behandlung des metastasiertem, hormonsensitivem
Prostatakarzinom (mHSPC) in Kombination mit einer Androgendeprivationstherapie (ADT). Der G-BA
hat keine Subpopulationen gebildet. Das IQWIG wurde mit der Dossierbewertung beauftragt. Pharma-
zeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu unterschiedlichen Bewertungen. Einen Uberblick tiber
Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer IQWIG
Sub- ZNT Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen | Ergebnis-
gruppe sicherheit sicherheit
- Androgendeprivation in Kombination betrachtlich Anhaltspunkt nicht belegt

mit Apalutamid oder

- Androgendeprivation in Kombination
mit Enzalutamid oder

- Androgendeprivation in Kombination
mit Abirateronacetat oder

- Androgendeprivation in Kombination
mit Darolutamid und Docetaxel

pU — pharmazeutischer Unternehmer; ZVT — zweckmaRige Vergleichstherapie;

Unsere Anmerkungen sind:

¢ Die Therapie des metastasierten, hormonsensitiven Prostatakarzinoms hat sich in den letzten Jah-
ren grundlegend geéndert. Die aktuellen Empfehlungen zur Standardtherapie sind in den Festle-
gungen der zweckmafigen Vergleichstherapie enthalten. Standard bei Pat. mit Fernmetastasen ist
die Kombination von ADT mit Abirateron oder einem Inhibitors des Androgenrezeptorsignalwegs
(ARPI) allein oder als Kombination mit Docetaxel entsprechend den Zulassungsbestimmungen.

e Basis der fruhen Nutzenbewertung ist ARANOTE, eine internationale, randomisierte, Placebo-kon-
trollierte Phase-IlI-Studie zum Vergleich von ADT + Darolutamid gegeniber ADT + Placebo. Die
Randomisierung erfolgte 2:1 zugunsten von Darolutamid.

e Unsere Anmerkungen beziehen sich auf schwerpunktméaRig auf den klinischen Nutzen von Daro-
lutamid auf der Basis der Zulassungsstudie:

o Darolutamid fuihrte zur statistisch signifikanten Verlangerung des radiologischen progressi-
onsfreien Uberlebens und der Zeit bis zum PSA-Progress. Die Gesamtiiberlebenszeit wurde
nicht verlangert.

o Bei der Lebensqualitat zeigte sich fir die Zeit bis zur Verschlechterung des FACT-P ein Un-
terschied zugunsten Darolutamid

o Die Rate schwerer Nebenwirkungen wurde durch Darolutamid nicht gesteigert, die Therapie-
abbruchrate lag etwas niedriger als im Kontrollarm.

o In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale
v1.1 erhalt Darolutamid den Grad 3 (Skala 1 (niedrig) — 5 (hoch)).

e Der pharmazeutische Unternehmer fuhrte einen adjustierten, indirekten Vergleich der Daten von
ARANOTE mit der ZVT (Apalutamid + ADT, TITAN) durch und leitet auf der Basis der Endpunktka-
tegorien Sicherheit und Vertraglichkeit den Anhaltspunkt fur einen betrachtlichen Zusatznutzen ab.

Darolutamid erweitert das Spektrum der wirksamen Arzneimittel bei Patienten mit HSPC, bei denen die
Triple-Therapie mit Hinzunahme von Docetaxel nicht indiziert ist. Daten zum direkten Vergleich mit Arz-
neimitteln derselben Substanzklasse liegen nicht vor.
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2. Einleitung

Das Prostatakarzinom ist der mit Abstand haufigste maligne Tumor des Mannes [1]. Die Zahl der Neu-
erkrankungen in Deutschland wird fiir das Jahr 2022 auf etwa 70.000 geschatzt. Das Prostatakarzinom
macht etwa ein Viertel aller Krebserkrankungen bei Mannern mit einem mittleren Erkrankungsalter von
72 Jahren aus. Die Inzidenz stieg seit 1980 kontinuierlich aufgrund der Einfihrung der PSA-gestitzten
Friherkennung und zuletzt vor allem wegen der demographischen Entwicklung an. Die altersstandar-
disierte Erkrankungsrate ist seit etwa 10 Jahren konstant.

3. Stand des Wissens

Prostatakarzinomzellen exprimieren Androgenrezeptoren und sind regelhaft hormonempfindlich. Stan-
dard bei Fernmetastasen ist die erweiterte hormonablative Therapie [2, 3]. Auf Grundlage von Daten
aus randomisierten, kontrollierten Phase-IlI-Studien wurde der Nutzen einer Therapieintensivierung mit
Docetaxel und/oder Inhibitoren des Androgenrezeptor-Signalwegs Patienten mit mHSPC nachgewie-
sen [4-9].

Der Therapiestandard fiir Patienten mit Fernmetastasen eines Prostatakarzinoms (mHSPCa) ist daher
die Kombination einer ADT mit einem ARPI ( Abirateron / Prednisolon oder Apalutamid oder Enzalu-
tamid) oder die Kombination einer ADT mit Darolutamid und Docetaxel bzw. ADT mit Abirateron und
Docetaxel.

Darolutamid ist ein nicht-steroidaler Androgenrezeptor-Antagonist. Er verhindert die Bindung der kor-
pereigenen Androgene am Androgenrezeptor und hemmt die Signalubertragung. Die Ergebnisse der
Zulassungsstudie zum Einsatz von Darolutamid in Kombination mit Docetaxel sind in Tabelle 2 zusam-
mengefasst.

Tabelle 2: Darolutamid beim mHSPC

Erstautor / Patienten Kon- Neue Thera- N* rPFS? PSA Progress* UL®
Jahr trolle ie

. HRY) (HRY) (HRY)
ARANOTE hormonsensi- ADT + ADT + 669 | 24,97 vs 42,2% | 16,75vs n.e® n.evsn.e®
[9], Dossier | tiv, metasta- Placebo | Darolutamid ;

(2:1) | 0,54 0,31 0,81
siert (M1)
p < 0,0001 p <0,0001 n.s.*®

1N - Anzahl Patienten; 2 radiologisches progressionsfreies Uberleben, in Monaten; 2 HR - Hazard Ratio; * PSA Progression - Zeit
bis zum Anstieg, in Monaten; 5 UL — Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ¢ Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue Therapie;

"Hazard Ratio fiir Neue Therapie; & n.e. - nicht erreicht; ° n.s. — nicht signifikant;

4. Dossier und Bewertung von Darolutamid
4. 1. Studien

Basis der frihen Nutzenbewertung ist ARANOTE, eine multizentrische, internationale, randomisierte,
Placebo-kontrollierte Phase-llI-Studie. Die Gesamtstudie umfasst 669 Patienten. Die Randomisierung
erfolgte 2:1 zugunsten des Verum-Arms. Das Altersmedian lag bei 70 Jahren.

Deutsche Zentren waren an ARANOTE nicht beteiligt.
Die zweite Datenschnitt erfolgte am 10. Januar 2025.

Daten wurden in Peer-Review-Journals publiziert [9].
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4.2. ZweckmaRige Vergleichstherapie / Subgruppen

Der G-BA hat keine Subgruppen gebildet. Die zweckmaRige Vergleichstherapie entspricht in ihrer Ge-
samtheit den aktuellen Empfehlungen der Fachgesellschaften. Zu beriicksichtigen sind jedoch unter-
schiedliche Eingangskriterien, z. B. betr. Pat. mit hoher Tumorlast bzw. hohem Progressionsrisiko.

4. 3. Patienten-relevante Endpunkte
4.3. 1. Gesamtiiberlebenszeit

Die Gesamtiiberlebenszeit war einer der sekundéaren Endpunkte von ARANOTE. Die Hinzunahme von
Darolutamid fiihrte nicht zur Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit. Allerdings war die Anzahl der
Ereignisse mit 24,4% der eingeschlossenen Pat. zum Datenschnitt niedrig.

4.3.2. Morbiditéat
4.3.2. 1. Symptomatik

Als klinisch relevanter Parameter der Morbiditat wurde die Zeit bis zum Auftreten symptomatischer ske-
lettaler Ereignisse ausgewertet. Hier zeigte sich ein signifikanter Unterschied zugunsten von Daroluta-
mid.

Als weiterer Parameter wurde die Schmerzprogression in einem kombinierten Endpunkt analysiert.
Auch hier zeigte sich ein Unterschied zugunsten von Darolutamid.

Weitere Parameter wie Initiierung einer Opioidtherapie, starkster Schmerz, Initiierung einer anschlie-
Benden antineoplastischen Therapie oder Progression zum kastrationsresistenten Prostatakarzinom
zeigen alle in dieselbe Richtung zugunsten von Darolutamid, besonders bei den beiden letztgenannten
Endpunkten.

4.3.2.2. Lebensqualitat/Patient-Reported Outcome

Daten zur Lebensqualitat wurden mittels des validierten Fragebogens FACT-P als Gesamtscore und in
den Teilskalen erhoben. Dabei zeigte sich fur die Zeit bis zur Verschlechterung des FACT-P ein Unter-
schied zugunsten Darolutamid (Median 5,2 Monate; HR 0,66; p = 0,0034).

4.3.2. 3. Nebenwirkungen

Eine gute Ubersicht iiber die Nebenwirkungen findet sich in der Primarpublikation, siehe Abbildung 1.

Tabelle 3: Unerwiinschte Ereignisse - Darolutamid [9]

Darolutamide + ADT (n = Placebo + ADT (n =
Adverse Event, No. of Patients (%) 445) 221)
Any adverse event 405 (91.0) 199 (90.0)
Serious adverse event 105 (23.6) 52 (23.5)
Grade 3 or 4 adverse event 137 (30.8) 67 (30.3)

Grade 5 adverse event 21 (4.7) 12 (5.4)



Adverse Event, No. of Patients (%)

Adverse event leading to permanent discontinuation of

study drug

Most common adverse events, occurring in 25% of

patients in either group

Anemia

Arthralgia

Urinary tract infection

Back pain

Increased aspartate aminotransferase
Constipation

Hot flush

Increased alanine aminotransferase
Pain in extremity

Hypertension

Bone pain

Increased weight

COVID-19

Increased alkaline phosphatase
Insomnia

Hyperglycemia

Fatigue

Increased creatinine

Headache

Darolutamide + ADT (n =

445)

27 (6.1)
Any
grade
91 (20.4)
55 (12.4)
52 (11.7)
43(9.7)
43(9.7)
42 (9.4)
41(9.2)
40 (9.0)
38 (8.5)
38 (8.5)
33 (7.4)
33(7.4)
32(7.2)
30 (6.7)
28 (6.3)
27 (6.1)
25 (5.6)
21 (4.7)

18 (4.0)

Grade 3 or
4

14 (3.1)
5(1.1)
8(1.8)
5(1.1)
10 (2.2)
0

0
9(2.0)
1(0.2)
19 (4.3)
9 (2.0)
4(0.9)
1(0.2)
0

0

1(0.2)

2 (0.4)
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Placebo + ADT (n =
221)

20 (9.0)
Any

grade  Grade 3 or 4
39 (17.6) 8 (3.6)
25(11.3) 0

17 (7.7) 1(0.5)
23(10.4) 2(0.9)
17 (7.7) 1(0.5)
16 (7.2) 0

16 (7.2) 0
18(8.1) 1(0.5)
20 (9.0) 4(L8)
19 (8.6) 8(3.6)
27 (12.2) 3(1.4)
17 (7.7) 1(0.5)
15(6.8) 2(0.9)
13(5.9) 3(1.4)
6(27) 1(0.5)
8(36) O
18(8.1) 1(0.5)
15(6.8) 0

14 (6.3) 2(0.9)

Die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse im Grad 3/4 war unter Darolutamid nicht signifikant erhéht.
Seltener unter Darolutamid traten Fatigue und Kopfschmerzen auf.

Die Abbruchrate aufgrund von unerwiinschten Ereignissen lag unter Darolutamid bei 6,1% vs 9,3% im

Placebo-Arm.

4,3.2. 4. Arzneimittelinteraktionen
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Arzneimittelinteraktionen kénnen sowohl mit oralen P-Glykoprotein (P-gp)-Inhibitoren als auch mit star-
ken Cytochrom P450(Cyp)3A-Induktoren auftreten.

4. 3. 3. Bericht des IQWIiG

Der Bericht ist ausfihrlich. Allerdings wurden die in der Studie gemessenen Parameter der Morbiditat
nicht vollstandig erfasst. Beim indirekten Vergleich mit Apalutamid wird die nicht ausreichende Ergeb-
nissicherheit kritisiert.

Der Bericht wurde ohne Beteiligung von Fachexperten fir das fortgeschrittene Prostatakarzinom erstellt.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente
fur eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichts-
punkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Oncology (ESMO) erganzen
wir unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Darolutamid anhand der ESMO-Magnitude of Clinical
Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fir die nicht-kurative Therapie
eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [10].

ESMO-MCBS v1.1 fiir Darolutamid: 3

6. Kombinationstherapie

Darolutamid wird in dieser Indikation regelhaft in Kombination mit einer ADT, nicht mit ,neuen‘ Arznei-
mitteln eingesetzt.

7. Diskussion

Die Therapie von Patienten mit hormonsensitivem, metastasiertem Prostatakarzinom hat sich in den
letzten Jahren grundlegend gewandelt. Entsprechend der aktuellen S3 Leitlinie soll bei Patienten mit
(mHSPC) eine Einteilung nach high- und low-volume sowie high- und low-risk erfolgen. Patienten in
gutem Allgemeinzustand (ECOG 0-1) soll zusatzlich zur Androgendeprivation Patienten in gutem Allge-
meinzustand (ECOG 0-1) soll zusatzlich zur Androgendeprivation (ADT) eine Therapieerweiterung mit
einem ARPI wie z.B. Apalutamid, Darolutamid, Enzalutamid oder Abirateron bzw Daroluta-
mid+Docetaxel bzw. Abirateron+Docetaxel angeboten werden.

Darolutamid war bisher bei Hochrisiko-nmCRPCa Patienten auf der Basis der ARAMIS-Studie [9] zu-
gelassen und im mHSPCa in Kombination mit Docetaxel auf der Basis der ARASENS-Studie [7, 8]. Im
Kontext dieser frlhen Nutzenbewertung sind insbesondere diese Punkte zu diskutieren:

Wirksamkeit

Darolutamid fuihrte gegenlber Placebo zu signifikanten Verlangerung des radiologischen progressions-
freien Uberlebens und der Zeit bis zum PSA-Progress. Beide Parameter wurden auch in anderen Zu-
lassungsstudien in dieser Indikation verwendet. Im indirekten Vergleich ist die Wirksamkeit vergleichbar
mit der Wirksamkeit von Apalutamid. Die Gesamtiiberlebenszeit wurde durch Darolutamid nicht signifi-
kant verlangert. Auch nach 30 Monaten zeigte sich in der Kaplan-Meier-Kurve keine Separation der
Studienarme. Zu beriicksichtigen ist hierbei, dass das Cross-over, die primére Patientenselektion und
auch der Einsatz der neuen Arzneimittel in der Indikation des kastrationsresistenten Prostatakarzinoms
(mCRPC) einen Einfluss auf die Gesamtiuberlebenszeit haben kénnen.
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Klinische Vorteile zeigten sich in weiteren sekundéren Endpunkten, darunter einer verzogerten Zeit bis
zum Ubergang in ein metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom (HR 0,40 [95 %-KI 0,32
bis 0,51]) sowie einer verzogerte Zeit bis zum Fortschreiten der Schmerzen (HR 0,72 [95 %-KI 0,54 bis
0,96)).

Nebenwirkungen

Das Nebenwirkungsspektrum von Darolutamid entspricht der Substanzklasse. Insbesondere die Rate
schwerer unerwiinschter Ereignisse wurde durch Darolutamid gegeniiber Placebo nicht gesteigert. Im
indirekten Vergleich mit Enzalutamid und Apalutamid ist die Nebenwirkungsrate glnstig.

Welcher ARPI ist am besten geeignet?

Der pharmazeutische Unternehmer legt Daten eines indirekten Vergleichs vor und leitet daraus den
Anhaltspunkt fur einen betrachtlichen Zusatznutzen ab. In Leitlinien sind wir zurlickhaltender bei der
Bewertung indirekter Vergleiche. Die zum Vergleich konzeptionell geeigneten Studien ARCHES (Enza-
lutamid) und TITAN (Apalutamid) wurden 2014 bzw. 2015 gestartet, schlossen jeweils etwa 1.100 Pati-
enten ein und hatten bei einer 1:1 Randomisierung >500 Patienten in den Kontrollarmen.

ARANOTE zeigt, dass Darolutamid + ADT die Morbiditat beim mHSPC reduziert. Damit wird das Spekt-
rum der wirksamen Arzneimittel um ein Préparat erweitert, welches mit einem gtinstigen Nebenwir-
kungsprofil und mit einer gegentber Placebo und ADT verlangerten Zeit bis zur Verschlechterung der
Lebensqualitat einhergeht. Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse wird nicht erhéht.

Daten zum direkten Vergleich mit Arzneimitteln derselben Substanzklasse liegen nicht vor.
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