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1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35a Absatz1 SGB YV 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 einschlielich aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen
Prifungen spétestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der
Zulassung neuer Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu
Ubermitteln hat, und die insbesondere folgende Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie,

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

5. Kosten der Therapie fiur die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut flr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach 8§ 35a Absatz2 SGBYV
innerhalb von drei Monaten nach dem malfgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlielen und im Internet zu verdoffentlichen.

Nach 8§ 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Verdéffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Maf3geblicher Zeitpunkt gemaf 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) fur das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs Enzalutamid ist der 1.
September 2013 Der pharmazeutische Unternehmer hat gemaf § 4 Absatz 3 Nummer 1 der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nummer 1
VerfO am 30. August 2013 das Dossier zur Nutzenbewertung beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 2. Dezember 2013 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
mindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Enzalutamid
gegenuber der zweckmaligen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis
des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIG erstellten
Dossierbewertung und der hierzu im schriftichen und mindlichen Anhdérungsverfahren
vorgetragenen Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmall des Zusatznutzens zu
bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen,
nach MaRRgabe der in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre
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therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIG vorgeschlagene Methodik
gemal Anhang A der Dossierbewertung zu Ticagrelor (Dossierbewertung A11-02, Seiten
86 - 92) wurde in der Nutzenbewertung von Enzalutamid nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlcksichtigung der eingegangenen
Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Enzalutamid (Xtandi®) gemaR Fachinformation

Xtandi® ist angezeigt zur Behandlung erwachsener Mé&nner mit metastasiertem
kastrationsresistentem Prostatakarzinom, deren Erkrankung wéhrend oder nach einer
Chemotherapie mit Docetaxel fortschreitet.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die zweckmaliige Vergleichstherapie fur Enzalutamid zur Behandlung des metastasierten,
kastrationsresistenten Prostatakarzinoms bei erwachsenen Méannern, die eine Docetaxel-
haltige Chemotherapie erhalten haben, ist Best-Supportive-Care (z.B. adaquate
Schmerztherapie).

Als Best-Supportive-Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patienten-
individuell optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und
Verbesserung der Lebensqualitat gewéhrleistet.

Kriterien nach 5. Kapitel 8 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmallige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8 12
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewéhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Absatz 1 SGBV
oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentése Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zur zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet
gehdoren.



5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wahlen, vorzugsweise
eine Therapie, fir die ein Festbetrag gilt."

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 VerfO:
zu 1. Im Anwendungsgebiet zugelassene Arzneimittel

Fur die Behandlung des metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms
grundsétzlich zugelassene Wirkstoffe:

- Zytostatika:

Cabazitaxel, Docetaxel, Mitoxantron, Estramustin, Cisplatin
- Anti-Androgene:

Abirateronacetat

Weitere anti-androgene Wirkstoffe (Androgen-Antagonisten und LHRH-Agonisten),
deren Zulassung nicht explizit die kastrationsresistente bzw. hormonrefraktére Situation
umfasst, sind nicht bericksichtigt.

zu 2. Eine nicht-medikamenttse Behandlung kommt nicht in Betracht.

zu 3. Es liegen im Anwendungsgebiet metastasiertes kastrationsresistentes Prostata-
Karzinom folgende G-BA-Beschlisse vor:

Es wurde vom G-BA am 29. Marz 2012 uber die Nutzenbewertung nach 8§ 35a SGB V fur
den Wirkstoff Abirateronacetat beschlossen. Abirateronacetat ist in Kombination mit
Prednison oder Prednisolon unter anderem zugelassen zur Behandlung des
metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms bei erwachsenen Mannern,
deren Erkrankung wahrend oder nach einer Docetaxelhaltigen Chemotherapie
progredient ist. Zusammenfassend wurde der Zusatznutzen von Abirateronacetat wie
folgt bewertet:

Fir Patienten mit metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom, die wahrend
oder nach einer Docetaxelhaltigen Chemotherapie progredient sind und fir die eine
erneute Behandlung mit Docetaxel nicht mehr infrage kommt, gegentiber BSC: Hinweis
auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Fur Patienten mit metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom, die nach
einer Docetaxelhaltigen Chemotherapie progredient sind, grundséatzlich aber noch fiir
eine adaquate Docetaxelhaltige Chemotherapie infrage kommen, gegenlber Docetaxel-
Retherapie: Ein Zusatznutzen gilt als nicht belegt.

Zudem wurde vom G-BA ebenfalls vom G-BA am 29. Méarz 2012 uber die
Nutzenbewertung nach §35a SGBYV fur den Wirkstoff Cabazitaxel beschlossen.
Cabazitaxel ist in Kombination mit Prednison oder Prednisolon zur Behandlung von
Patienten mit hormonrefraktdrem metastasiertem Prostatakarzinom zugelassen.
Zusammenfassend wurde der Zusatznutzen von Cabazitaxel wie folgt bewertet:

Fir Patienten mit hormonrefraktarem metastasiertem Prostatakarzinom, die wahrend
oder nach einer Docetaxel-haltigen Chemotherapie progredient sind und fur die eine

! Nachdem die Anderungen in 8 6 AM-NutzenV durch Artikel 4 Nr. 2 des Dritten Gesetzes zur Anderung
arzneimittelrechtlicher und anderer Vorschriften zum 13. August 2013 in Kraft getreten sind (vgl. BGBI | S. 3108
ff.), wird das sog. Wirtschaftlichkeitskriterium in Kapitel 5 § 6 Nr. 5 VerfO (,Bei mehreren Alternativen ist die
wirtschaftlichere Therapie zu wahlen, vorzugsweise eine Therapie, fir die ein Festbetrag gilt.) bei der
Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht mehr angewendet.
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erneute Behandlung mit Docetaxel nicht mehr infrage kommt, gegeniiber BSC: Hinweis
auf einen geringen Zusatznutzen.

FiUr Patienten mit hormonrefraktarem metastasiertem Prostatakarzinom, die nach einer
Docetaxel-haltigen Chemotherapie progredient sind, grundsatzlich aber noch fur eine
adaquate Docetaxel-haltige Chemotherapie infrage kommen, gegeniber Docetaxel-
Retherapie: Ein Zusatznutzen gilt als nicht belegt.

zu 4. Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien
in der vorliegenden Indikation abgebildet. Auf Basis der vorhandenen Evidenz zu
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet sowie der Empfehlungen in nationalen wie
internationalen  evidenzbasierten Leitlinien kommen von den zugelassenen
Arzneimittelanwendungen Abirateron, Cabazitaxel, Mitoxantron, Docetaxel sowie
Corticosteroide (Prednison, Prednisolon, Dexamethason) in Betracht.

Zu Abirateron und Cabazitaxel, jeweils in Kombination mit Prednison oder Prednisolon,
liegen valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten vor. Eine Verlangerung des
Gesamtiiberlebens nach einer primaren Behandlung mit Docetaxel konnte gezeigt
werden. Wenngleich mit Abirateron und Cabazitaxel fur die patientenindividuelle
Entscheidung bedeutsame Behandlungsoptionen hinzugekommen sind, so ist der
Stellenwert dieser in der Versorgung noch neuen Wirkstoffe in der klinischen Praxis, auch
im Vergleich zueinander, derzeit noch nicht abschlie3end beurteilbar. Die Anwendung von
Abirateronacetat und Cabazitaxel zahlt in dem Indikationsgebiet noch nicht zum
allgemeinen Therapiestandard, weswegen die Wirkstoffe im Rahmen des vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahrens nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie fur Enzalutamid
in Erwagung gezogen wurden.

Fir Mitoxantron sowie fir eine Retherapie mit Docetaxel, jeweils in Kombination mit
Corticosteroiden, liegt eine nur stark limitierte Evidenz vor. Mit Abirateron und Cabazitaxel
stehen neue Behandlungsoptionen auch fiir die Patienten zur Verfligung, fir die eine
erneute Behandlung mit Docetaxel infrage kommt, weshalb der Stellenwert der Docetaxel-
Retherapie derzeit nicht abschlieRend beurteilbar ist.

Fur die Behandlung mit Corticosteroiden liegt ebenfalls eine nur limitierte Evidenz in der
vorliegenden Therapiesituation vor. Allerdings handelt es sich hierbei um eine in der
praktischen Anwendung bewahrte Therapie, die Symptome wie Schmerzen, Midigkeit,
Appetitlosigkeit sowie die allgemeine Lebensqualitat positiv beeinflusst. Daher kommt den
Corticosteroiden gerade fiir die symptomatische Behandlung in der palliativen Situation
als Teil von Best-Supportive-Care ein Stellenwert zu.

Angesichts der infausten Prognose und der fortgeschrittenen Therapiesituation kommt
grundséatzlich Best-Supportive-Care als zweckmalfige Therapie im Anwendungsgebiet in
Betracht.

Zusatzlich wurde 8 6, Absatz 4 der Verfahrensordnung des G-BA berlcksichtigt:

.FUr Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung von Absatz 3 die gleiche
zweckmaRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung zu
gewabhrleisten. [...]*

Uber die Nutzenbewertungen von Abirateron und Cabazitaxel, zur Behandlung des
metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms nach einer Docetaxelhaltigen
Chemotherapie, liegen Beschlisse des G-BA vom 29. Marz 2012 vor. Um eine



einheitliche Bewertung in der hier relevanten Wirkstoffklasse zu gewahrleisten sowie unter
Berucksichtigung des noch nicht abschlie3end beurteilbaren Stellenwertes von Abirateron
und Cabazitaxel in der klinischen Praxis zum Zeitpunkt des Verfahrensstarts, sieht es der
G-BA als gerechtfertigt an, der Nutzenbewertung von Enzalutamid fir das vorliegende
Anwendungsgebiet eine vergleichbare zweckmafRige Vergleichstherapie wie fur die
Nutzenbewertungen von Abirateron und Cabazitaxel zugrunde zu legen. Somit wird Best-
Supportive-Care als zweckmalRige Vergleichstherapie bestimmt. Die in den Beschlissen
zu Abirateron und Cabazitaxel vom 29. Marz 2012 vorgenommene Unterteilung der
Patientenpopulation in Patienten, fur die eine erneute Behandlung mit Docetaxel infrage
kommt und Patienten, fur die eine erneute Behandlung mit Docetaxel nicht mehr infrage
kommt, wurde bei der Bewertung von Enzalutamid nicht vorgenommen. Dies findet seine
Begrindung darin, dass die Ausgangslage sich mit den neuen, evidenzbasierten
Behandlungsoptionen zwischenzeitlich geéndert hat und daher die Docetaxel-Retherapie
keine regelhafte Therapieoption mehr darstellt.

Die hierzu in der Anlage XII getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Enzalutamid wie folgt bewertet:

Fur Patienten mit metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom, deren
Erkrankung wahrend oder nach einer Chemotherapie mit Docetaxel fortschreitet, liegt ein
Hinweis fur einen Dbetrachtlichen Zusatznutzen gegeniber der zweckméaRigen
Vergleichstherapie vor.

Begrindung:

Der G-BA stuft das Ausmall des Zusatznutzens von Enzalutamid auf Basis der Kriterien in 8
5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berlicksichtigung des Schweregrades der Erkrankung und
des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als betrachtlich ein.
Gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Best-Supportive-Care handelt es sich
gemall 8 5 Absatz 7 i.V.m. § 2 Absatz 3 AM-NutzenV um eine bisher nicht erreichte
deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, da eine moderate Verlangerung
der Uberlebensdauer, eine Abschwachung schwerwiegender Symptome oder eine fur die
Patienten spurbare Linderung der Erkrankung, sowie eine relevante Vermeidung
schwerwiegender Nebenwirkungen oder eine bedeutsame Vermeidung anderer
Nebenwirkungen erreicht werden.

Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) wird in die Kategorie
"Hinweis" eingeordnet, da nur die Ergebnisse aus einer randomisierten, klinischen Studie
(Zulassungsstudie AFFIRM) vorgelegt wurden.

Die AFFIRM-Studie war eine randomisierte, doppelblinde, multizentrische (156 Zentren),
placebokontrollierte Studie, an der insgesamt 1199 Manner mit metastasiertem,
kastrationsresistentem Prostatakarzinom, deren Erkrankung wahrend oder nach einer
Docetaxel-Therapie fortschreitet, teilgenommen haben. Es wurde im Verhéltnis 2:1 in den
Interventionsarm (800 Patienten) und Vergleichsarm (399 Patienten) randomisiert. Die
Studie wurde von September 2009 bis zur Interimsanalyse nach dem 520. Todesfall im
September 2011 durchgefuhrt, die zur vorzeitigen Beendigung der Studie fuhrte. Patienten
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im Interventionsarm (Enzalutamid und Best-Supportive-Care) erhielten taglich vier Kapseln a
40 mg Enzalutamid, wohingegen im Vergleichsarm téglich vier Placebokapseln verabreicht
wurden (Placebo zusatzlich zu BSC im Vergleichsarm).

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wurde als niedrig bewertet.

Die Voraussetzungen um aus nur einer Studie die Aussagesicherheit ,Beleg” abzuleiten sind
bei der AFFIRM-Studie jedoch nicht erflllt. Insbesondere kann die Konsistenz der
Ergebnisse Uber die Studienzentren hinweg, mangels Einzeldarstellungen, nicht Uberprift
werden. Subgruppenanalysen untergliedert nach geografischer Region liegen lediglich fir
den Endpunkt Gesamtiberleben vor und nur unterteilt nach den Regionen Nordamerika,
Europa und tbrige Welt.

Aus den vom pharmazeutischen Unternehmer in der schriftichen Stellungnahme
nachgereichten Unterlagen geht hervor, dass die Schmerztherapie als Teil von ,Best-
Supportive-Care* Uber die gesamte Dauer der Studie adaquat umgesetzt wurde (ein Typ
eines langwirksamen, narkotischen Analgetikums, ein Analgetikum fur
Durchbruchschmerzen und ein nichtsteroidales, entziindungshemmendes Medikament pro
Studienteilnehmer waren in den ersten 13 Studienwochen gestattet). Dies zeigt sich darin,
dass ein hoherer Anteil der Patienten im Vergleichsarms mit starken Schmerzmitteln (WHO
Stufe 3) behandelt wurde. Eine Herabstufung der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ist
somit, insbesondere auch im Hinblick auf Endpunkte bei denen der Schmerz miterfasst wird,
nicht angezeigt.

Ausmall des Zusatznutzens

Mortalitat:
Gesamtiberleben

Fur den Endpunkt ,Gesamtiiberleben* wurde ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Enzalutamid festgestellt (Hazard Ratio: 0,63 [95%-Konfidenzintervall: 0,53;
0,75]), mit einer absoluten Verlangerung des medianen Gesamtiberlebens von 4,8 Monaten.
Es lag ein Hinweis fir eine Effektmodifikation durch das Subgruppenmerkmal viszerale
Metastasierung vor (Interaktionstest: p = 0,15). Durch die verringerte einzelne
Populationsgrof3e fihrt diese Unterteilung dazu, dass das Ergebnis keine statistische
Signifikanz erreicht. Da jedoch nur ein Hinweis auf eine Effektmodifikation vorlag, die
Effektmodifikation bei keinem weiteren Endpunkt beobachtet wurde und ein statistisch
signifikantes Ergebnis in der Gesamtpopulation ermittelt wurde (p < 0,001), wird von einer
Unterteilung der Gesamtpopulation in Patienten mit viszeraler Metastasierung und Patienten
ohne viszerale Metastasierung abgesehen. Insgesamt zeigte sich flr den Endpunkt
.Gesamtiberleben” ein betrachtlicher Zusatznutzen von Enzalutamid gegeniber Best-
Supportive-Care, da eine moderate Verlangerung der Lebensdauer erzielt wurde.

Morbidit&t:
Zeit bis zur ersten skelettbezogenen Komplikation

Fur den Endpunkt ,Zeit bis zur ersten skelettbezogenen Komplikation" zeigten die
Ergebnisse der vorgelegten Studie einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von
Enzalutamid, mit einem medianen Unterschied von 3,4 Monaten zum Vergleichsarm (Hazard
Ratio: 0,69 [95%-Konfidenzintervall: 0,57; 0,84]). Dieser Endpunkt setzt sich aus den
Einzelkomponenten ,Zeit bis zur Bestrahlung des Knochens®, Zeit bis zur
Knochenoperation®, ,Zeit bis zur pathologischen Knochenfraktur®, ,Zeit bis zur
Ruckenmarkkompression* und ,Zeit bis zur Anderung der antineoplastischen Therapie zur
Behandlung von Knochenschmerzen“ zusammen. Das Einzelergebnis unterscheidet sich nur
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fur den Endpunkt ,Zeit bis zur Bestrahlung des Knochens" statistisch signifikant zwischen
den Behandlungsarmen, zugunsten von Enzalutamid (Hazard Ratio: 0,71 [95%-
Konfidenzintervall:  0,55; 0,91]). Mit der Ausnahme der ,Zeit bis zur
Ruckenmarkkompression* im Enzalutamidarm wurde bei den Einzelkomponenten des
Endpunkts die mediane Zeit bis zum Ereignis nicht erreicht und kann nicht vollstandig
ausgewertet werden. Bezogen auf diesen patientenrelevanten Endpunkt fihrt Enzalutamid
zu einer Abschwéachung schwerwiegender Symptome der Erkrankung.

Zeit bis zur Schmerzprogression

Der Endpunkt ,Zeit bis zur Schmerzprogression“ wurde mittels eines einzelnen Items des
FACT-P-Fragebogens erhoben. Fur diesen Endpunkt zeigte sich ein Vorteil des
Interventionsarms mit Enzalutamid gegentber dem Vergleichsarm nur mit Best-Supportive-
Care (Hazard Ratio: 0,56 [95%-Konfidenzintervall: 0,41; 0,78]). Aus dem Ergebnis zu diesem
Endpunkt ergibt sich eine fur die Patienten spurbare Linderung der Erkrankung.

Anderung der Schmerzintensitét

Der Endpunkt ,,Anderung der Schmerzintensitat® wurde mittels eines einzelnen Items des
BPI-SF-Fragebogens erhoben. Fir diesen Endpunkt zeigte sich ein Vorteil des
Interventionsarms mit Enzalutamid gegentber dem Vergleichsarm nur mit Best-Supportive-
Care (Mittelwertdifferenz: -0,99 [95%-Konfidenzintervall: -1,29; -0,69]). Aus dem Ergebnis zu
diesem Endpunkt ergibt sich ebenfalls eine fir die Patienten spurbare Linderung der
Erkrankung.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat:

Fur die Auswertung der gesundheitsbezogene Lebensqualitdt liegen nur unzureichend
verwertbare Daten vor. Der Anteil an Patienten, die in die vom pharmazeutischen
Unternehmer vorgelegte Responderanalyse eingegangen sind (Fragebogen FACT-P),
unterscheidet sich zwischen den Studienarmen erheblich (18,4% Differenz), sodass eine
starke Verzerrung vorliegt. Die Anzahl der beriicksichtigten Patienten liegt bei der
Auswertung der stetigen Daten (Mittelwertéanderung zwischen Studienbeginn und Woche 49)
im Kontrollarm bei 5,5% und im Behandlungsarm bei 28% und ist damit zu gering, um bei
der Nutzenbewertung berlcksichtigt werden zu kénnen.

Mit der Erfassung der Lebensqualitat mittels des Fragebogens EQ-5D wurde erst mit dem
zweiten Amendment zum Studienprotokoll begonnen. Zudem wurde dieser Fragebogen nicht
in allen Landern verwendet. Aus den Angaben im Dossier geht nicht hervor, wie viele
Patienten zur ITT-Population fur diesen Endpunkt gehéren.

Die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt konnten aus den genannten
Grinden nicht in die Nutzenbewertung einbezogen werden.

Nebenwirkungen:

Unerwiinschte Ereignisse zeigten sich aufgrund der fortgeschrittenen Therapiesituation bei
dem Uberwiegenden Teil der Patienten in beiden Studienarmen (98,1% im Interventionsarm
und 97,7% im Vergleichsarm).

In der Endpunktkategorie ,Nebenwirkungen“ wurden die Endpunkte ,Gesamtrate SUE",
.Schwere UE (CTCAE-Grad = 3)“ und ,Therapieabbruch wegen UE® bei der Bewertung
bertcksichtigt. Aufgrund der erheblich unterschiedlich langen Behandlungs- und
Beobachtungsdauer im Interventionsarm (mediane Behandlungsdauer 18,5 Monate) und
Vergleichsarm (mediane Behandlungsdauer 12,4 Monate) liegt eine starke Verzerrung
zuungunsten von Enzalutamid vor. Dennoch wurden bei Betrachtung der naiven
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Proportionen von Patienten mit Ereignis unter Enzalutamid statistisch signifikant weniger
schwere UE (CTCAE-Grad = 3) verzeichnet (Relatives Risiko: 0,85 [95%-Konfidenzintervall:
0,76; 0,96]). Fur die Endpunkte ,Gesamtrate SUE" und ,Therapieabbruch wegen UE" sind
die Ergebnisse nach Auswertung der naiven Proportionen (Anteil der Patienten mit
mindestens einem Ereignis) nicht statistisch signifikant unterschiedlich (33,5% bei
Enzalutamid mit BSC vs. 38,6% bei BSC, beziehungsweise 16% bei Enzalutamid mit BSC
vs. 18,3% bei BSC). Daraus lasst sich ableiten, dass auch nach Auflésung der Verzerrung
zuungunsten von Enzalutamid, kein gréR3erer Schaden vorliegt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit seiner schriftlichen Stellungnahme zusatzliche
Time-To-Event-Analysen fur diese Endpunkte vorgelegt. Aus der Nachauswertung ergeben
sich fur die Endpunkte ,SUE" (HR: 0,51 [95%-KI: 0,42; 0,63]) und ,schwere UE (CTCAE-
Grad = 3)“ (HR: 0,55 (95%-KI: 0,46; 0,66]) Vorteile von Enzalutamid + BSC gegeniiber BSC
alleine. Somit liegen fir diese Endpunkte Anhaltspunkte fur einen geringeren Schaden von
Enzalutamid vor. Fur eine vollstandige Auswertung der Nebenwirkung ,Krampfanfalle
wurden nicht ausreichend Daten Dbereitgestellt. Insgesamt werden eine relevante
Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen und eine bedeutsame Vermeidung anderer
Nebenwirkungen unter Behandlung mit Enzalutamid im Vergleich zu Best-Supportive-Care
festgestellt.

Fazit

Fur den Endpunkt ,Gesamtiberleben” liegt ein betrachtlicher Zusatznutzen von Enzalutamid
gegenuber Best-Supportive-Care vor, da eine moderate Verlangerung der Lebensdauer
erzielt wurde. Die Ergebnisse der Endpunkte ,Zeit bis zur ersten skelettbezogenen
Komplikation®, ,Zeit bis zur Schmerzprogression“ und ,Anderung der Schmerzintensitat
zeigen eine Abschwachung schwerwiegender Symptome der Erkrankung beziehungsweise
eine fur die Patienten spurbare Linderung der Erkrankung durch Enzalutamid im Vergleich zu
Best-Supportive-Care auf. Die Auswertung der Nebenwirkungen erbrachte Hinweise auf eine
relevante Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen und eine bedeutsame Vermeidung
anderer Nebenwirkungen unter Behandlung mit Enzalutamid.

Fur eine hinreichende Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat liegen keine
ausreichend belastbaren Daten vor. Dieser Endpunkt konnte nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen werden. Aussagen zur Lebensqualitét werden insbesondere in der palliativen
Therapiesituation ein hoher Stellenwert beigemessen.

In der Gesamtschau ergeben sich somit gleichgerichtet positive Effekte bei allen in die
Nutzenbewertung eingeschlossenen Endpunkten in den Endpunktkategorien Mortalitat,
Morbiditdt und bei den Nebenwirkungen. Zusammengenommen stellt der G-BA einen
betrachtlichen Zusatznutzen fest.

Eine Einstufung als erheblicher Zusatznutzen ist in diesem Fall nicht gerechtfertigt. Auf Basis
der Angaben im Dossier und der Ergebnisse der Nutzenbewertung gelangt der G-BA zu dem
Ergebnis, dass die Beeinflussung des Endpunktes Gesamtiberleben und der weiteren
Endpunkte kein Ausmald erreicht, das der therapeutischen Bedeutung einer nachhaltigen
und gegenlber der zweckmdaRigen Vergleichstherapie bisher nicht erreichten groRRen
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, insbesondere unter dem Gesichtspunkt der
Heilung einer Erkrankung oder der erheblichen Verlangerung des Uberlebens gleichgestellt
werden kann.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen




Die Anzahl an Patienten, die fir eine Therapie mit Enzalutamid in Frage kommen, beruht auf
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers aus dem Daossier. Die Anzahl wurde analog
zu den Verfahren von Abirateronacetat und Cabazitaxel und unter Berlcksichtigung der
gleichen Quellen berechnet. Die berechnete Anzahl wurde vom IQWIiG als plausibel
eingestuft.

Die Datengrundlage bildete die Auswertung von Zahlen eines deutschen Krebsregisters
(IQUO) zur Verschreibung von Docetaxel mit einem Ergebnis von 11 238 Patienten im Jahr
2009. Davon wiesen 3311 Patienten eine gesicherte Diagnose metastasiertes
kastrationsresistentes Prostatakarzinom auf. Ein unbestimmter Anteil der Ubrigen Patienten
ist aber ebenfalls Teil der von der Zulassung umfassten Patientenpopulation. Diese Spanne
(3311 bis 11 238 Patienten pro Jahr) wurde durch zwei beauftragte Analysen von
Krankenkassendaten in ihrer Dimension bestétigt (4 692 bis 8 888 Patienten im Jahr 2008).
Ausgehend von allen Spannen wurde ein Mittelwert von etwa 7 000 Patienten pro Jahr in
Deutschland angenommen. Unter der Annahme, dass davon 90% in der gesetzlichen
Krankenversicherung versichert sind, ergab sich die Patientenzahl 6 300.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die européaische
Zulassungsbehérde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der
Fachinformation zu Enzalutamid (Xtandi®) unter folgendem Link frei zuganglich zur
Verfugung (letzter Zugriff: 09. Januar 2014):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/002639/WC500144996.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Enzalutamid soll nur durch in der
Therapie von Patienten mit Prostatakarzinom erfahrene Fachéarzte fir Innere Medizin und
Hamatologie und Onkologie sowie Facharzte fur Urologie und weitere an der Onkologie-
Vereinbarung teiinehmende Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

Patienten mit einem ECOG Performance-Status > 2 wurden in der AFFIRM-Studie nicht
untersucht.

2.4 Therapiekosten

Kosten der Arzneimittel:

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 15. Januar 2014). Ist in der Fachinformation keine maximale
Therapiedauer angegeben, wird als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr angenommen,
auch wenn die tatsachliche Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder
durchschnittlich kirrzer ist. Enzalutamid wird kontinuierlich gemafl Fachinformation einmal
taglich eingenommen (je vier Tabletten).

Best-Supportive-Care:

Da sich die therapeutischen MalRnahmen der begleitend zu der Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel Enzalutamid durchzufihrenden "Best-Supportive-Care" nicht in
einem quantifizierbaren Ausmald von der im Rahmen der zweckmaRigen Vergleichstherapie
anzuwendenden Best-Supportive-Care unterscheiden, entféllt die Darstellung der
Therapiekosten flr Best-Supportive-Care entsprechend.
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Kosten flur zusatzliche notwendige GKV-Leistungen:

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméaRigen
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 bertcksichtigen. Es werden nur direkt mit der
Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten
beriicksichtigt. Arztliche Behandlungskosten, Krankenhauskosten, fiir die Applikation des
Arzneimittels (z. B. Infusionsbehaltnisse, Infusionsbestecke), fur die Kontrolle des
Behandlungserfolgs bzw. des Krankheitsverlaufs, sowie fir Routineuntersuchungen (z. B.
regelhafte Laborleistungen wie z. B. Blutbildbestimmungen, die nicht Gber den Rahmen der
Ublichen Anwendungen im Verlauf einer onkologischen Behandlung hinausgehen) anfallende
Kosten sowie arztliche Honorarleistungen werden nicht berlicksichtigt.

Im Rahmen des Einsatzes von Enzalutamid oder der zweckmaRigen Vergleichstherapie
wurden keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen identifiziert.

3. Burokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blrokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer Astellas Pharma GmbH hat mit Schreiben vom 28. Juni
2012 eingegangen am 29. Juni 2012 eine Beratung nach 8 8 AM-NutzenV unter anderem
zur Frage der zweckmafigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss
Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 7. August 2012 die zweckméafRige Vergleichstherapie
festgelegt. Das Beratungsgesprach fand am 9. August 2012 statt. Im Nachgang zu dem
Beratungsgespréch wurde erneut tber die zweckmé&Rige Vergleichstherapie beraten und
eine Anderung im Unterausschuss am 11. September 2012 konsentiert.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 1. August 2013 ein Dossier eingereicht. Es wurde
von der Geschéftsstelle des G-BA gemal 5. Kapitel § 11 Absatz 2 VerfO eine formale
Vorprifung auf Vollstandigkeit des Dossiers vorgenommen. Das abschlieRende Dossier
wurde am 30. August 2013 eingereicht. Mafgeblicher Zeitpunkt fir das erstmalige
Inverkehrbringen gemaf 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Satz 2 VerfO des Wirkstoffs Enzalutamid
ist 1. September 2013.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 2. September 2013 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWIG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf § 35a SGB V mit
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Enzalutamid beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWIiG wurde dem G-BA am 28. November 2013 Ubermittelt und
mit der Veroffentlichung am 2. Dezember 2013 auf der Internetseite des G-BA das
schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war
der 23. Dezember 2013

Die mindliche Anhérung fand am 13. Januar 2014 statt.
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Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG 8 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. Dariber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 13. Januar 2014 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 20. Februar 2014 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |7. August 2012 Bestimmung der zweckmé&Rigen Vergleichs-

Arzneimittel therapie

Unterausschuss |11. September 2012 |Anderung der zweckmaRigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

Unterausschuss |8. Oktober 2013 Information Uber die Ergebnisse der Prifung

Arzneimittel auf Vollstandigkeit des Dossiers

AG § 35a 7. Januar 2014 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen
Anho6rung

Unterausschuss |13. Januar 2014 Durchfiihrung der mindlichen Anhdrung

Arzneimittel

AG § 35a 21. Januar 2014 Beratung tber die Dossierbewertung des

04. Februar 2014 IQWIG und die Auswertung des Stellung-
nahmeverfahrens (Nachbeauftragung des
IQWIG am 23. Januar 2014)

Unterausschuss |11. Februar 2014 AbschlieRende Beratung der Beschluss-
Arzneimittel vorlage
Plenum 20. Februar 2014 Beschlussfassung tiber die Anderung der

Anlage XII AM-RL

Berlin, den 20. Februar 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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