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Tragende Grunde Bundesausschuss
zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses
Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL):

Anlage Xll - Beschlisse Uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Cabazitaxel

Vom 29. Méarz 2012
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1. Rechtsgrundlage

Nach 8§ 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den
Nutzen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort
insbesondere die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung.
Die Nutzenbewertung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen
Unternehmers, die er einschliellich aller von ihm durchgefihrten oder in Auftrag
gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum Zeitpunkt des erstmaligen
Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer Anwendungsgebiete des Arzneimittels
an den G-BA elektronisch zu tbermitteln hat, und die insbesondere folgende Angaben
enthalten missen:

zugelassene Anwendungsgebiete,
medizinischer Nutzen,

medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaliigen Vergleichstherapie,

E A

Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

o

Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitdtsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach 8§ 35a Absatz 2
SGB YV innerhalb von drei Monaten nach dem malRgeblichen Zeitpunkt fur die
Einreichung der Nachweise abzuschliel3en und im Internet zu verdoffentlichen.

Nach 8 35a Absatz 3 SGB V beschlie3t der G-BA (ber die Nutzenbewertung innerhalb
von drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu
verotffentlichen und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Zum Wirkstoff Cabazitaxel wurde nach der Ubergangsregelung gemaf § 10 Abs. 1 und 2
der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) am 14. Oktober 2011 das
abschliel3ende Dossier beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzen-
bewertung wurde am 16. Januar 2012 auf den Internetseiten des G-BA (http://www.g-
ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es
wurde dartber hinaus eine mundliche Anhoérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Cabazitaxel
gegeniber der zweckmafRiigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis
der vom IQWIiG erstellten Dossierbewertung und der hierzu im schriftlichen und
mundlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen. Um das
Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung
eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Maligabe der in 5. Kapitel, 8 5 Abs. 7 der



Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre
therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIG vorgeschlagene
Methodik gemaf Anhang A der Dossierbewertung zu Ticagrelor (Dossierbewertung A11-
02, Seiten 86 - 92) wurde in der Nutzenbewertung von Cabazitaxel nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangen Stellung-
nahmen sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

ZweckméaRige Vergleichstherapie

Die zweckmé&Rige Vergleichstherapie "Docetaxel in Kombination mit Prednison oder
Prednisolon" gilt fur Patienten, die nach einer Docetaxel-haltigen Chemotherapie
progredient sind, grundsatzlich aber noch fir eine adaquate Docetaxel-haltige
Chemotherapie infrage kommen ("Rechallenge”) und somit abweichend von der
Festlegung der zweckmalligen Vergleichstherapie durch den Unterausschuss
Arzneimittel am 13. September 2011 nicht fur Patienten, die wahrend einer Docetaxel-
haltigen Chemotherapie progredient sind. Fur alle anderen Patienten wird Docetaxel
nicht mehr als geeignete Therapieoption angesehen. Hier ist "Best Supportive Care" die
zweckmaRige Vergleichstherapie.

Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Cabazitaxel wie folgt bewertet:

a) Patienten mit hormonrefraktdrem metastasiertem Prostatakarzinom, die wéahrend
oder nach einer Docetaxel-haltigen Chemotherapie progredient sind und fur die eine
erneute Behandlung mit Docetaxel nicht mehr infrage kommt

Fur Patienten, die wéahrend oder nach einer Docetaxel-haltigen Chemotherapie
progredient sind und fur die eine erneute Behandlung mit Docetaxel nicht mehr infrage
kommt, liegt ein Hinweis flr einen geringen Zusatznutzen gegeniber der zweckmaliigen
Vergleichstherapie vor.

Begriindung:

Die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) wird in die Kategorie
"Hinweis" eingeordnet. Diese Einstufung tragt Unsicherheiten bei der Datenlage zum
Zusatznutzen Rechnung. Der Nutzenbewertung liegt nur eine Studie, die TROPIC-Studie,
zugrunde. Die StudiengréfRe (absolute Zahl der in die Studie eingeschlossenen Patienten)
der TROPIC-Studie wird als zu gering flr einen "Beleg" eingestuft. Eine weitere
Unsicherheit besteht in Bezug auf die Interpretation der Studienergebnisse hinsichtlich
der Abgrenzung der beiden Patientengruppen der zweckmafigen Vergleichstherapie, da
zum einen in die TROPIC-Studie sowohl Patienten, die der "Best Supportive Care'-
Population zuzurechnen sind, als auch Patienten, fir die moglicherweise eine Docetaxel-
Retherapie infrage gekommen ware, eingeschlossen waren und zum anderen im
Vergleichsarm regelhaft Mitoxantron eingesetzt wurde, eine zytotoxische Therapie, die im
Rahmen der "Best Supportive Care" eine individuelle Therapieoption darstellen kann, die
jedoch nicht regelhaft bei allen Patienten anzuwenden ist. Eine Unter- oder Uber-
schatzung des Therapieeffekts von Cabazitaxel fur den Endpunkt "Gesamtiberleben”
erscheint in diesem Zusammenhang zwar unwahrscheinlich, da fir Mitoxantron in der
vorliegenden Therapiesituation bisher keine signifikante Verlangerung des Gesamt-
Uberlebens gezeigt wurde; im Bezug auf die Bewertung der Haufigkeit unerwiinschter
Ereignisse ist jedoch von einer deutlichen Unterschatzung der Toxizitat von Cabazitaxel
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im Vergleich zu "Best Supportive Care" auszugehen. Darlber hinaus bestehen
Unsicherheiten hinsichtlich der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf die
Versorgungsrealitdt, in der die Patienten durchschnittlich &lter, in schlechterem
Allgemeinzustand und mit mehr Komorbiditaten belastet sind.

In Betrachtung des Endpunktes "Gesamtiberleben" wertet der G-BA das Ausmald des
Zusatznutzens von Cabazitaxel gegenlber der zweckméaRigen Vergleichstherapie "Best
Supportive Care" fur den Endpunkt "Gesamtiberleben" auf Basis der Kriterien in 85
Absatz 7 der AM-NutzenV als betrachtlich. Zwar wird aufgrund des offenen Studien-
designs fur den Endpunkt "Gesamtuberleben” (Auswertung inklusive der Patienten, die
nach regularer oder fruhzeitiger Beendigung der Studientherapie eine andere Krebs-
therapie aufnahmen) von einem erhdhtem Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene
ausgegangen. Eine Abschwéachung der Aussagekraft wird fir den Endpunkt "Gesamt-
Uberleben" jedoch nicht vorgenommen, da nach Sichtung der Daten zu weiteren nach
Beendigung der Studienmedikation eingesetzten Krebstherapien eine Uberschatzung
des Effekts von Cabazitaxel unwahrscheinlich erscheint. Gegenliber der zweckmafigen
Vergleichstherapie "Best Supportive Care" liegt gemafl? 8 5 Abs. 7 i.V.m. § 2 Abs. 3 AM-
NutzenV eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens vor, da eine moderate Verlangerung der Uberlebensdauer erreicht wird.

Dem Zusatznutzen von Cabazitaxel stehen jedoch ausgepragte Nebenwirkungen
gegenuber. In der TROPIC-Studie traten schwerwiegende unerwinschte Ereignisse,
unerwunschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fiihrten, sowie todlich verlaufende
unerwunschte Ereignisse statistisch signifikant h&ufiger im Cabazitaxel-Arm als im
Mitoxantron-Arm auf. Einen besonderen Stellenwert hat die Neutropenie, die mit einem
CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events)-Schweregrad von 3 oder
hoher (basierend auf Laborwerten) bei 81,7% der Patienten im Cabazitaxel-Arm auftrat.

Der G-BA ist der Auffassung, dass zur Bewertung des Ausmalfies des Zusatznutzens den
positiven Nutzenaspekten dieses ausgepragte Schadenspotenzial von Cabazitaxel
gegenlberzustellen ist.

Bezlglich der Lebensqualitat wurden keine verwertbaren Daten vorgelegt. In der
palliativen Therapiesituation wird der Lebensqualitit ein groRer Stellenwert
zugeschrieben.

In der Gesamtbewertung dieser Sachverhalte kommt der G-BA zum Ergebnis, dass fur
die Patientengruppe "Best Supportive Care" ein Hinweis flr einen geringen Zusatznutzen
von Cabazitaxel gegentuber "Best Supportive Care" vorliegt.

b) Patienten mit hormonrefraktdrem metastasiertem Prostatakarzinom, die nach einer
Docetaxel-haltigen Chemotherapie progredient sind, grundséatzlich aber noch fir eine
adaquate Docetaxel-haltige Chemotherapie infrage kommen

Fur Patienten, die nach einer Docetaxel-haltigen Chemotherapie progredient sind und fur
die eine erneute Behandlung mit Docetaxel infrage kommt, gilt ein Zusatznutzen als nicht
belegt, da die erforderlichen Nachweise zum maf3geblichen Zeitpunkt durch den
pharmazeutischen Unternehmer nicht vollstandig vorgelegt wurden (8§ 35a Abs. 1 Satz 5
SGB V).

Begriindung:

Der pharmazeutische Unternehmer betrachtet die "Best Supportive Care"-Patienten-
gruppe als eigentliche Zielpopulation von Cabazitaxel und macht fir die Patientengruppe



der "Docetaxel-Retherapie” keinen Zusatznutzen geltend (vgl. Wortprotokoll der
mundlichen Anhérung zu Cabazitaxel am 21.02.2012).

Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Die Abgrenzung der beiden Patientengruppen der zweckmafigen Vergleichstherapie, der
"Docetaxel-Retherapie"-Population und der "Best Supportive Care"-Population, ist nicht
durch eindeutige medizinische Kriterien definiert, sondern erfolgt in der klinischen Praxis
aufgrund der patientenindividuellen Therapieentscheidung des behandelnden Arztes
gemeinsam mit dem Patienten. Als Néaherungswert wird fir die "Docetaxel-Retherapie”-
Population ein Anteil von 10 - 20% und fir die "Best Supportive Care"-Population ein
Anteil von 80 - 90% an der Zielpopulation angenommen.

Therapiekosten

"Best Supportive Care":

Da sich die therapeutischen MalRnhahmen der begleitend zu der Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel Cabazitaxel durchzufiihrenden "Best Supportive Care" nicht
regelhaft von der im Rahmen der zweckmaRigen Vergleichstherapie anzuwendenden
"Best Supportive Care" unterscheiden, entféllt die Darstellung der Therapiekosten fur
"Best Supportive Care" entsprechend.

Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
standardisierte Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr angenommen, auch wenn die
tatsachliche Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich
kirzer ist.

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhafte
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen, sind die hierfir anfallenden Kosten als Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu berucksichtigen. Es werden nur direkt mit der
Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten berlick-
sichtigt.

Verfahrensablauf

MaRgeblicher Zeitpunkt fir das erstmalige Inverkehrbringen gemaR 5. Kapitel, § 8 Nr. 1
Satz 2 VerfO des Wirkstoffs Cabazitaxel ist der 15. April 2011. Der pharmazeutische
Unternehmer, Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, hat am 7. April 2011 ein vorlaufiges
Dossier zur Nutzenbewertung eingereicht. Dieses wurde nach der Ubergangsregelung
gemalR § 10 Absatz 1 AM-NutzenV auf Inhalt und Vollstandigkeit geprift. Fir diese
Prifung hat der G-BA mit Beschluss vom 17. Februar 2011 das IQWIG mit einer
Mitberatung beauftragt. Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom
15. April 2011, eingegangen am 15. April 2011, eine Beratung nach § 10 AM-NutzenV
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beantragt. Die Beratung zu Inhalt und Vollstandigkeit des am 7. April 2011 eingereichten
Dossiers fand am 6. Juli 2011 statt.

Darlber hinaus hat der pharmazeutische Unternehmer mit Schreiben vom 15. April 2011,
eingegangen am 15. April 2011, eine Beratung nach § 8, unter anderem zur Frage der
zweckmaRigen Vergleichstherapie, angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in
seiner Sitzung am 26. Mai 2011 die zweckmal3ige Vergleichstherapie festgelegt. Das
Beratungsgesprach fand am 9. Juni 2011 statt. Am 28. September 2011 wurde im
Unterausschuss Arzneimittel erneut zur zweckmalligen Vergleichstherapie fir
Cabazitaxel beraten. Die Anderung der festgelegten zweckméaRigen Vergleichstherapie
wurde dem pharmazeutischen Unternehmer mit Schreiben vom 30. September 2011
mitgeteilt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 14. Oktober 2011 das abschlieRende Dossier
zur Nutzenbewertung beim G-BA fristgerecht eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIG mit Schreiben vom 17. Oktober 2011 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 iiber die Beauftragung des IQWIiG hinsichtlich
der Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemafld 8§ 35a
SGB V mit der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Cabazitaxel beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 12. Januar 2012 Ubermittelt und
am 16. Januar 2012 auf der Internetseite des G-BA vertffentlicht und damit das schrift-
liche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war
der 6. Februar 2012.

Die mandliche Anhérung fand am 21. Februar 2012 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen
der Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darlber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung
wurde in der Sitzung des Unterausschusses am 19. Marz 2012 beraten und die
Beschlussvorlage konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 29. Marz 2012 die Anderung der AM-RL
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
AG § 35a 4. Mai 2011 Beratung Uber die Frage zur zweckméaRigen
17. Mai 2011 Vergleichstherapie und die weiteren Fragen

aus der Beratungsanforderung nach § 8 AM-
NutzenV

Unterausschuss |26. Mai 2011 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichs-

Arzneimittel therapie

Unterausschuss |28. September 2011 |Anderung der zweckméRigen Vergleichs-

Arzneimittel therapie




AG § 35a 14. Februar 2012 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen
Anhdrung

Unterausschuss |21. Februar 2012 Durchfiihrung der mindlichen Anhdérung

Arzneimittel

AG 8 35a 28. Februar 2012 Beratung uber die Dossierbewertung des

13. Marz 2012 IQWIG und die Auswertung des Stellung-

nahmeverfahrens

Unterausschuss |19. Marz 2012 Beratung und Konsentierung der Beschluss-

Arzneimittel vorlage

Plenum 29. Marz 2012 Beschlussfassung iiber die Anderung der

Anlage XII AM-RL

Berlin, den 29. Marz 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess
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