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A. Tragende Gründe und Beschluss 

1. Rechtsgrundlage 

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nut-
zen von erstattungsfähigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehört insbesondere 
die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewer-
tung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er ein-
schließlich aller von ihm durchgeführten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prüfungen 
spätestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer 
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu übermitteln hat, und die 
insbesondere folgende Angaben enthalten müssen: 

1. zugelassene Anwendungsgebiete, 

2. medizinischer Nutzen, 

3. medizinischer Zusatznutzen im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie, 

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

5. Kosten der Therapie für die gesetzliche Krankenversicherung, 

6. Anforderung an eine qualitätsgesicherte Anwendung. 

Der G-BA kann das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz 2 SGB V inner-
halb von drei Monaten nach dem maßgeblichen Zeitpunkt für die Einreichung der Nachweise 
abzuschließen und im Internet zu veröffentlichen. 

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschließt der G-BA über die Nutzenbewertung innerhalb von 
drei Monaten nach ihrer Veröffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veröffentlichen 
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie. 

2. Eckpunkte der Entscheidung 
Der Wirkstoff Enzalutamid wurde am 1. September 2013 erstmals in der Großen Deutschen 
Spezialitäten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet. 

Am 28. November 2014 hat Enzalutamid die Zulassung für ein weiteres neues Anwendungs-
gebiet erhalten, das als größere Änderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe 
a der Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 über die 
Prüfung von Änderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABl. L 334 
vom 12.12.2008, S. 7) eingestuft wird. 

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 19. Dezember 2014, d.h. innerhalb 
von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers über die Ge-
nehmigung für ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemäß § 4 Abs. 3 Nr. 1 der Arz-
neimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. Kapitel 5, § 8 Nr. 1 der Verfah-
rensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Enzalutamid mit dem neuen Anwendungsge-
biet „Enzalutamid (Xtandi®) ist angezeigt zur Behandlung erwachsener Männer mit metasta-
siertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom mit asymptomatischem oder mild sympto-
matischem Verlauf nach Versagen der Androgenentzugstherapie, bei denen eine Chemothe-
rapie klinisch noch nicht indiziert ist (siehe Abschnitt 5.1)“ eingereicht. 
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Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung 
wurde am 1. April 2015 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veröffentlicht und 
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde darüber hinaus eine 
mündliche Anhörung durchgeführt. 

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Enzalutamid 
 gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis 
des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbe-
wertung und der hierzu im schriftlichen und mündlichen Anhörungsverfahren vorgetragenen 
Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmaß des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA 
die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Maßgabe der in 
5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Rele-
vanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemäß den Allge-
meinen Methoden 1 wurde in der Nutzenbewertung von Enzalutamid 
 nicht abgestellt. 

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berücksichtigung der eingegangenen Stellungnah-
men sowie der mündlichen Anhörung, zu folgender Bewertung gelangt: 
 

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Enzalutamid 
 (Xtandi®) gemäß Fachinformation (neues Anwendungsgebiet vom 28. November 2014): 

Enzalutamid 
 (Xtandi®) ist angezeigt zur Behandlung erwachsener Männer mit metastasiertem kastrati-
onsresistentem Prostatakarzinom mit asymptomatischem oder mild symptomatischem Ver-
lauf nach Versagen der Androgenentzugstherapie, bei denen eine Chemotherapie klinisch 
noch nicht indiziert ist (siehe Abschnitt 5.1).2 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: 

Für Enzalutamid zur Behandlung des metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzi-
noms bei erwachsenen Männern mit asymptomatischem oder mild symptomatischem Verlauf 
der Erkrankung nach Versagen der Androgenentzugstherapie, bei denen eine Chemothera-
pie noch nicht klinisch indiziert ist, ist die zweckmäßige Vergleichstherapie:  
 

Das abwartende Vorgehen unter Beibehaltung der bestehenden konventionellen Androgen-
deprivation 

oder gegebenenfalls 

die kombinierte, maximale Androgenblockade mit einem nichtsteroidalen Antiandrogen (Flu-
tamid, Bicalutamid) 
 

oder 

Abirateronacetat unter Beibehaltung der bestehenden Androgendeprivation. 
  

                                                 
1  Allgemeine Methoden, Version 4.1 vom 28.11.2013. Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-

wesen, Köln. 
2  Fachinformation zu Enzalutamid (Xtandi®), Stand: Januar 2015. 

http://www.g-ba.de/
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Erläuterung: 
Unter konventioneller Androgenentzugstherapie wird im Rahmen des vorliegenden Anwen-
dungsgebietes die operative Kastration oder die medikamentöse Kastration durch Therapie 
durch LHRH-Analoga oder GnRH-Antagonisten verstanden. Bei Krankheitsprogression trotz 
einer konventionellen Androgenentzugstherapie stellt die kombinierte, maximale Androgen-
blockade eine mögliche Therapieoption dar, deren Einsatz jedoch aufgrund der zu erwarten-
den höheren Nebenwirkungen gegenüber der geringen Überlebensverlängerung sorgfältig 
mit dem Patienten abzuwägen ist. Bei der Erkrankung des metastasierten, kastrationsresis-
tenten Prostatakarzinoms handelt es sich um eine palliative Therapiesituation. Dem Erhalt 
der Lebensqualität und der Symptomenkontrolle kommen daher besondere Bedeutung zu. 

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

Die zweckmäßige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der 
medizinischen Erkenntnisse zweckmäßige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, für die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der 
praktischen Anwendung bewährt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder 
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. 
Bei der Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu berücksichtigen: 

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

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

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

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

Begründung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO: 

zu 1. Zur Behandlung des asymptomatischen oder minimal symptomatischen, metastasier-
ten, kastrationsresistenten Prostatakarzinom zugelassen sind LHRH-Analoga (Histre-
lin, Triptorelin, Goserelin, Leuprorelin, Buserelin), ein GnRH-Antagonist (Degarelix), 
nichtsteroidale Antiandrogene (Bicalutamid, Flutamid), ein steroidales Antiandrogen 
(Cyproteronacetat), sowie der Androgensynthese-Inhibitor Abirateronacetat. 

Zur supportiven Behandlung von Tumorerkrankungen besitzen Glucocorticoide 
(Dexamethason, Methylprednisolon, Prednisolon, Prednison) allgemeine Zulassun-
gen. 

zu 2. Als nicht-medikamentöse Behandlungsoption in der vorliegenden Indikation ist die 
chirurgische Kastration zulasten der gesetzlichen Krankenversicherung erbringbar. 

zu 3. Im vorliegenden Anwendungsgebiet liegt ein Beschluss des G-BA vom 4. Juli 2013 
über die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V 
zu Abirateronacetat vor: 

Zugelassenes Anwendungsgebiet: Zytiga® ist indiziert zur Behandlung des metasta-
sierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms bei erwachsenen Männern mit 
asymptomatischem oder mild symptomatischem Verlauf der Erkrankung nach Versa-
gen der Androgenentzugstherapie, bei denen eine Chemotherapie noch nicht klinisch 
indiziert ist.  
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Zusatznutzen gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie: Hinweis für einen be-
trächtlichen Zusatznutzen. 

Zudem liegt ein Beschluss vom 19. März 2015 zu Sipuleucel-T vor (Anhaltspunkt für 
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen). Die Zulassung von Sipuleucel-T wurde 
auf Antrag des Zulassungsinhabers  am 6. Mai 2015 widerrufen. 

Die Beschlüsse zu Abirateronacetat (Beschluss vom 29. März 2012), Cabazitaxel (Be-
schluss vom 29. März 2012), Enzalutamid (Beschluss vom 20. Februar 2014), Radi-
um-223-dichlorid (Beschluss vom 19. Juni 2014) beziehen sich auf eine andere The-
rapiesituation (Einsatz von Chemotherapie, symptomatische Knochenmetastasen) und 
sind daher nicht relevant für die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V von Enzalutamid 
in der vorliegenden Indikation. 

zu 4. Für die Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie wurde der allgemeine 
Stand der medizinischen Erkenntnisse durch eine Recherche nach Leitlinien sowie 
systematischen Übersichtsarbeiten zu klinischen Studien in der vorliegenden Indika-
tion abgebildet.  

Für asymptomatische oder mild-symptomatische Patienten kommt eine Chemothera-
pie mit Docetaxel aufgrund des Nebenwirkungsprofils nur eingeschränkt in Betracht. 
Für diese Patientenpopulation ist die Androgendeprivation eine geeignete Therapieop-
tion. Die Datenlage zur Frage, ob in der vorliegenden Therapiesituation die medika-
mentöse Androgendeprivation unverändert fortgeführt, modifiziert oder abgebrochen 
werden sollte, ist sowohl qualitativ schwach als auch widersprüchlich. In den aktuellen 
Leitlinien wird eine Fortführung der Androgenentzugstherapie einhellig empfohlen.  

Die Intensivierung der Androgendeprivation durch Hinzufügen von Antiandrogenen, 
die kombinierte maximale Androgenblockade, hat für nicht-steroidale Antiandrogene 
einen geringfügigen Überlebensvorteil gezeigt, ist jedoch mit erhöhten Nebenwirkun-
gen verbunden. Die zu erwartenden höheren Nebenwirkungen sind gegenüber der ge-
ringen Überlebensverlängerung abzuwägen.  

Auch die Behandlung mit Abirateronacetat im vorliegenden Anwendungsgebiet ist eine 
zweckmäßige Therapie. Abirateronacetat ist in diesem Anwendungsgebiet bisher nur 
in einem relativ kurzen Zeitraum verfügbar. In Abwägung der bisherigen relativ kurzen 
Erfahrungen und des positiven Beschlusses vom 4. Juli 2013 für Abirateronacetat 
(Hinweis für einen beträchtlichen Zusatznutzen), der auf einer qualitativ guten Studie 
basiert, wird Abirateronacetat ebenfalls als mögliche Option für eine zweckmäßige 
Vergleichstherapie benannt. 

 

Die hierzu in der Anlage XII getroffenen Feststellungen schränken den zur Erfüllung des 
ärztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein. 

 
Angesichts der Zulassung mehrerer neuer Therapieoptionen in den letzten 3 Jahren in der 
Indikation Prostatakarzinom für verschiedene Therapiesituationen und Krankheitsstadien 
wird der G-BA die Entwicklung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Er-
kenntnisse in dieser Indikation weiter beobachten. Die Weiterentwicklung der medizinischen 
Erkenntnisse im Anwendungsgebiet kann Auswirkungen auf die Bestimmung der zweckmä-
ßigen Vergleichstherapie zur Folge haben; dies kann auch die Behandlung von Patienten-
gruppen mit speziellen Erkrankungsmerkmalen  betreffen. Der G-BA kann gemäß 5. Kapitel 
§ 13 der Verfahrensordnung bei Vorliegen neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse gegebe-
nenfalls eine erneute Nutzenbewertung von Enzalutamid veranlassen. 
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Wahrscheinlichkeit und Ausmaß des Zusatznutzens 

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Enzalutamid 
 wie folgt bewertet: 

Für erwachsene Männer mit metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom mit 
asymptomatischem oder mild symptomatischem Verlauf nach Versagen der Androgenent-
zugstherapie, bei denen eine Chemotherapie klinisch noch nicht indiziert ist, liegt für Enzalu-
tamid ein Hinweis für einen beträchtlichen Zusatznutzen vor. 

 
Begründung: 

Für den Nachweis eines Zusatznutzens von Enzalutamid wurden vom pharmazeutischen 
Unternehmer die Ergebnisse der randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten 
PREVAIL-Studie vorgelegt. 

In die PREVAIL-Studie wurden an 207 Studienzentren in Europa, Nordamerika, Australien 
und Asien insgesamt 1717 erwachsene Männer mit metastasiertem kastrationsresistentem 
Prostatakarzinom eingeschlossen, deren Erkrankung nach Versagen der Androgenentzugs-
therapie einen asymptomatischen oder mild symptomatischen Verlauf zeigte. Die einge-
schlossenen Patienten wurden randomisiert entweder dem Enzalutamid-Arm (N = 872; ein-
mal täglich 160 mg Enzalutamid) oder dem Studienarm mit beobachtendem Abwarten (N = 
845; einmal täglich Placebo) zugeteilt. In beiden Armen wurde zusätzlich eine Androgende-
privationstherapie mit einem LHRH-Analogon durchgeführt, sofern keine chirurgische Kastra-
tion vorlag. Die Behandlung mit der Studienmedikation wurde bis zur bestätigten radiografi-
schen Progression oder dem Auftreten eines skelettbezogenen Ereignisses in Verbindung 
mit dem Beginn einer zytotoxischen Chemotherapie fortgesetzt, sofern keine intolerablen 
Nebenwirkungen auftraten. 

Ko-primäre Endpunkte der PREVAIL-Studie waren das progressionsfreie Überleben und das 
Gesamtüberleben. Als sekundäre Endpunkte wurden skelettbezogene Komplikationen, 
Schmerz, unerwünschte Ereignisse und die gesundheitsbezogene Lebensqualität erhoben. 

Die Studie wurde zur geplanten Interimsanalyse des Gesamtüberlebens am 16.09.2013 auf-
grund des Erreichens der Zielkriterien hinsichtlich der Wirksamkeit vorzeitig beendet und die 
Verblindung der Studie am 03.12.2013 aufgehoben. Die Dauer der Studienmedikationsexpo-
sition betrug zum Datenschnitt median 16,6 Monate im Interventionsarm und 4,6 Monate im 
Vergleichsarm. Patienten die zuvor Placebo erhielten, konnten ab Dezember 2013 mit Enza-
lutamid behandelt werden. Nach Ende der randomisierten Studienbehandlung wurden uner-
wünschte Ereignisse (bis 28 Tage nach Ende der Behandlung), skelettbezogene Komplikati-
onen (laufend bis Ende der Studienteilnahme) und das Gesamtüberleben (laufend bis Ende 
der Studienteilnahme) nachbeobachtet. 

 
Ausmaß des Zusatznutzens 

Mortalität 
Gesamtüberleben 

Für den ko-primären Endpunkt Gesamtüberleben wurde zur primären Analyse (Datenschnitt 
vom 16.09.2013 nach 540 Todesfällen) bei einer absoluten Differenz von median 2,2 Mona-
ten ein signifikanter Unterschied zugunsten von Enzalutamid festgestellt (Hazard Ratio (HR): 
0,71 [95%-Konfidenzintervall (KI): 0,60; 0,84]; p-Wert < 0,001).  
Es lag ein Hinweis für eine Effektmodifikation durch das Subgruppenmerkmal Altersgrenze 
75 Jahre (bis 75 Jahre vs. über 75 Jahre) vor. Da jedoch nur ein Hinweis für eine Effektmodi-
fikation (Interaktionstest: p = 0,17) vorlag, der bei keinem anderen Endpunkt beobachtet 
wurde, und ein signifikantes Ergebnis in der Gesamtpopulation ermittelt wurde, wird von ei-
ner Unterteilung der Patientenpopulation abgesehen. Darüber hinaus lag für beide Subgrup-
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pen ein signifikanter Unterschied zugunsten von Enzalutamid vor, der sich nur in seinem 
Ausmaß unterscheidet. Zudem ergeben sich aus der Unterteilung in die genannten Patien-
tengruppen nur anhand des numerischen Alters, ohne Berücksichtigung des Allgemeinzu-
stands des Patienten, keine Auswirkungen auf die Versorgung der Patienten.  

Die Ergebnisse der weiteren Datenschnitte (vom 15.01.2014 und vom 01.06.2014) bestäti-
gen den Vorteil beim Gesamtüberleben bei Behandlung mit Enzalutamid. Vom pharmazeuti-
schen Unternehmer wurden im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens  lediglich zur Mortali-
tät Ergebnisse des Datenschnittes vom 1. Juni 2014 nachgereicht. Bei der Bewertung der 
Ergebnisse des Datenschnitts vom Juni 2014 ist jedoch insbesondere zu berücksichtigen, 
dass zu diesem Zeitpunkt bereits 19,8% der Patienten des Kontrollarms im Rahmen der 
nunmehr entblindeten Studie mit Enzalutamid behandelt wurden. Auch aufgrund der weite-
ren durchgeführten Folgetherapien bei einem Großteil der Patienten, sind die Ergebnisse 
dieses Datenschnitts in ihrer Aussagekraft eingeschränkt. 

Insgesamt kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass für die Endpunktkategorie Mortalität ein 
beträchtlicher Zusatznutzen von Enzalutamid gegenüber der zweckmäßigen Vergleichsthe-
rapie vorliegt, da eine moderate Verlängerung des Überlebens gezeigt wurde. 
 
Morbidität 
Zeit bis zur ersten skelettbezogenen Komplikation 

Der sekundäre Endpunkt „Zeit bis zur ersten skelettbezogenen Komplikation“ setzt sich aus 
den Einzelkomponenten „Zeit bis zur ersten Bestrahlung des Knochens“, „Zeit bis zur ersten 
Knochenoperation“, „Zeit bis zur ersten pathologischen Knochenfraktur“, „Zeit bis zur ersten 
Rückenmarkkompression“ und „Zeit bis zur ersten Änderung der antineoplastischen Thera-
pie zur Behandlung von Knochenschmerzen“ zusammen. 

Sowohl für den Gesamtscore (HR: 0,72 [95%-KI: 0,61; 0,84]; p < 0,001), als auch für die Ein-
zelkomponenten „Zeit bis zur ersten Bestrahlung des Knochens“ (HR: 0,69 [95%-KI: 0,57; 
0,84]; p < 0,001) und „Zeit bis zur ersten Änderung der antineoplastischen Therapie zur Be-
handlung von Knochenschmerzen“ (HR: 0,45 [95%-KI: 0,25; 0,83]; p = 0,01) ergaben sich 
statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Enzalutamid. Jedoch wurde mit der Aus-
nahme der „Zeit bis zur ersten Bestrahlung des Knochens“ im Vergleichsarm für die Einzel-
komponenten in keinem der beiden Studienarme die mediane Zeit bis zum ersten Ereignis 
erreicht. Die Daten sind somit als unreif anzusehen und können nicht abschließend bewertet 
werden. 

Schmerz (BPI-SF) 

Schmerz wurde mittels des BPI-SF-Fragebogens (Brief Pain Inventory - Short Form) erho-
ben.  

Da die Differenz zwischen den beiden Behandlungsarmen bei den nicht berücksichtigten 
Patienten zu den im Dossier dargestellten Auswertungszeitpunkten mehr als 15% betrug, 
sind keine validen Aussagen zu diesem Endpunkt aus den Studienergebnissen ableitbar. 

Zeit bis zum Beginn einer Opiattherapie 

Die Zeit bis zum Beginn einer Opiattherapie wird als Operationalisierung des patientenrele-
vanten Endpunkts „schwerer Schmerz“ in der vorliegenden Nutzenbewertung berücksichtigt. 

Hinsichtlich der Zeit bis zum Ereignis ergibt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen den Behandlungsarmen (HR: 0,57 [95%-KI: 0,49; 0,67]; p < 0,001) zugunsten von 
Enzalutamid.  
Der Beginn einer Opiattherapie ist abhängig von institutionellen Vorgaben, dem Versor-
gungskontext und der individuellen Arzt-Patienten-Entscheidung. Die Ergebnisse zu diesem 
Endpunkt weisen darüber hinaus aufgrund der Anwendung von in Deutschland zum Teil 
nicht zugelassenen Opioidanalgetika im Rahmen der Studie und aufgrund der bei schweren 
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Schmerzen nicht regelhaft indizierten Anwendung von Opiaten der Stufe 2 des WHO-
Stufenschemas ein Verzerrungspotential auf. Auch die mögliche Durchführung weiterer 
Maßnahmen mit Einfluss auf die Schmerz-Symptomatik, wie z.B. der Radionuklidtherapie, 
vermindert die Aussagekraft der Ergebnisse und schränkt die Übertragbarkeit der Studiener-
gebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ein.   

EQ-5D (Visuelle Analogskala) 

In der PREVAIL-Studie wurde mittels der visuellen Analogskala des EQ-5D-Fragebogens 
(European Quality of Life - 5 Dimensions) der allgemeine Gesundheitszustand der Patienten 
erhoben. 

Da die Differenz zwischen den beiden Behandlungsarmen bei den nicht berücksichtigten 
Patienten zu den im Dossier dargestellten Auswertungszeitpunkten mehr als 15% betrug, 
sind keine validen Aussagen aus den Studienergebnissen ableitbar. Gleiches gilt auch für 
die Verwertbarkeit der Ergebnisse zu den weiteren Bestandteilen des EQ-5D in der End-
punktkategorie Lebensqualität. 

Radiografisches progressionsfreies Überleben (rPFS) 

Der ko-primäre Endpunkt radiografisches progressionsfreies Überleben war definiert als der 
Zeitraum zwischen Randomisierung und dem frühesten Nachweis einer radiografischen Pro-
gression nach den Kriterien von RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors, 
Version 1.1) und den PCWG-Leitlinien (Prostate Cancer Clinical Trial Working Group 2). 

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus End-
punkten der Kategorien Mortalität und Morbidität zusammensetzt. Die Endpunktkomponente 
„Mortalität“ wird bereits über den ko-primären Endpunkt Gesamtüberleben als eigenständiger 
Endpunkt erhoben. Weiterhin erfolgte die Erhebung der Morbiditätskomponente "Krankheits-
progression" beim rPFS nicht symptombezogen, sondern ausschließlich mittels bildgebender 
Verfahren. Unter Berücksichtigung der genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der Patien-
tenrelevanz des Endpunktes rPFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Die 
Ergebnisse zum Endpunkt rPFS werden lediglich ergänzend dargestellt. Die Gesamtaussage 
zum Zusatznutzen bleibt davon unberührt. 

Zeit bis zum Beginn einer zytotoxischen Chemotherapie 

Für den Wechsel von der randomisierten Studienmedikation zu einer zytotoxischen Chemo-
therapie musste laut Studienprotokoll der PREVAIL-Studie eine radiografische Progression 
oder eine skelettbezogene Komplikation vorliegen. Skelettbezogene Komplikationen sind 
patientenrelevant, werden jedoch bereits über den entsprechenden Endpunkt direkt erhoben. 
Zur Relevanz der radiografischen Progression liegen innerhalb des G-BA unterschiedliche 
Auffassungen vor; die Gesamtaussage zum Zusatznutzen bleibt davon unberührt. Als Surro-
gatparameter für das Auftreten von Nebenwirkungen und die Verschlechterung der Lebens-
qualität ist der Endpunkt „Zeit bis zum Beginn einer zytotoxischen Chemotherapie“ nicht vali-
diert und somit nicht relevant für die vorliegende Nutzenbewertung. 
 

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu den Endpunkten in der Endpunktkategorie „Morbidi-
tät“ besteht ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Enzalutamid hinsichtlich 
der Zeit bis zur ersten skelettbezogenen Komplikation. Es liegt somit ein beträchtlicher Zu-
satznutzen von Enzalutamid für diese Endpunktkategorie vor, da eine Abschwächung 
schwerwiegender Symptome gezeigt werden konnte. Unterstützt wird diese Einschätzung 
durch die Ergebnisse zum Endpunkt „Zeit bis zum Beginn einer Opiattherapie“, die trotz der 
beschriebenen potentiellen Verzerrung eine Abschwächung krankheitsbedingter Schmerzen 
aufzeigen. 

 
Gesundheitsbezogene Lebensqualität 
FACT-P 
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Die gesundheitsbezogene Lebensqualität wurde in der PREVAIL-Studie mit dem in der Indi-
kation Prostatakarzinom validierten Fragebogen FACT-P (Functional Assessment of Cancer 
Therapy - Prostate) erhoben.  

In der Nutzenbewertung wird die Zeit bis zur Verschlechterung der Lebensqualität (erhoben 
mittels des FACT-P) herangezogen, da in dieser Auswertung die zwischen den Behand-
lungsarmen deutlich unterschiedlichen Beobachtungsdauern (Median 16,6 Monate im Inter-
ventionsarm vs. 4,6 Monate im Vergleichsarm) adäquat berücksichtigt werden.  

Hinsichtlich des Gesamtscores des FACT-P liegt für Enzalutamid ein statistisch signifikanter 
Vorteil vor (HR: 0,62 [95%-KI: 0,54; 0,72]; p < 0,001); die Patienten zeigten im Median im 
Enzalutamidarm erst 5,7 Monate später als im Vergleichsarm eine relevante Verschlechte-
rung des Scores um mindestens 10 Punkte. Auch für alle 5 Subskalen des Fragebogens, 
inklusive der Prostatakarzinom-spezifischen Subskala, zeigte sich eine signifikant spätere 
Verschlechterung um mindestens 3 Skalenpunkte bei Patienten, die mit Enzalutamid behan-
delt wurden.  

 

In der Endpunktkategorie Lebensqualität zeigt sich in der Gesamtschau der Ergebnisse des 
FACT-P-Fragebogens, dass eine Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensquali-
tät unter Behandlung mit Enzalutamid signifikant später als unter der im Vergleichsarm 
durchgeführten Behandlung eintritt.  

 
Nebenwirkungen 
Für die Sicherheitsendpunkte schwere unerwünschte Ereignisse nach CTCAE-Grad ≥ 3 (HR: 
0,66 [95%-KI: 0,57; 0,77]; p < 0,001), schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (HR: 0,63 
[95%-KI: 0,53; 0,76]; p < 0,001) und Abbruch wegen eines unerwünschten Ereignisses (HR: 
0,35 [95%-KI: 0,28; 0,44]; p < 0,001) zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede zu-
gunsten von Enzalutamid hinsichtlich der Zeit bis zum Ereignis. Die Gesamtrate der uner-
wünschten Ereignisse wird nur ergänzend dargestellt, da in diesem Endpunkt auch nicht 
patientenrelevante Ereignisse erhoben wurden.  

Den positiven Ergebnissen steht ein statistisch signifikanter Nachteil von Enzalutamid hin-
sichtlich der nicht schwerwiegenden Nebenwirkung „Hitzewallungen“ (HR: 2,29 [95%-KI: 
1,73; 3,05]; p < 0,001) gegenüber.  

 

In Abwägung der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten wird für Enzalutamid in der End-
punktkategorie Nebenwirkungen ein beträchtlicher Zusatznutzen festgestellt, da eine rele-
vante Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen vorliegt. 
 

Gesamtbewertung 
Der G-BA stuft das Ausmaß des Zusatznutzens von Enzalutamid auf Basis der Kriterien in 
§ 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berücksichtigung des Schweregrades der Erkrankung 
und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als beträchtlich ein. Ge-
genüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie handelt es sich gemäß § 5 Abs. 7 i.V.m. § 2 
Abs. 3 AM-NutzenV um eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierele-
vanten Nutzens, da eine moderate Verlängerung des Gesamtüberlebens, eine Abschwä-
chung schwerwiegender Symptome hinsichtlich skelettbezogener Komplikationen und 
krankheitsbedingter Schmerzen, eine bedeutsame Vermeidung von Nebenwirkungen und 
zudem eine verzögerte Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität erreicht 
wird. 

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse zur Mortalität, der Morbidität und 
Lebensqualität und der Ergebnisse zu den Nebenwirkungen ergibt sich für Enzalutamid je-
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doch keine nachhaltige und gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie bisher nicht 
erreichte große Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, insbesondere keine Heilung 
der Erkrankung, keine erhebliche Verlängerung der Lebensdauer, keine langfristige Freiheit 
von schweren Symptomen und keine weitgehende Vermeidung schwerwiegender Neben-
wirkungen. Deshalb ist eine Einstufung als erheblicher Zusatznutzen nicht gerechtfertigt. 

 

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) 

Die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) wird in die Kategorie „Hin-
weis“ eingeordnet. Der Nutzenbewertung liegt mit der PREVAIL-Studie nur eine randomisier-
te kontrollierte Studie zugrunde.  

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wurde als niedrig bewertet. 

Die Voraussetzungen um aus nur einer Studie die Aussagesicherheit „Beleg“ abzuleiten, 
sind bei der PREVAIL-Studie jedoch nicht erfüllt. Insbesondere wurde die Konsistenz der 
Ergebnisse über die Studienzentren und geografischen Regionen hinweg nur für den End-
punkt Gesamtüberleben und nicht oder nicht ausreichend detailliert für die weiteren End-
punkte dargelegt.  
 

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

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der ge-
setzlichen Krankenversicherung (GKV).  

Der G-BA legt seinem Beschluss die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier ange-
gebenen Patientenzahlen unter Berücksichtigung der Analysen des IQWiG zugrunde. 
Die hier genannten Spannen berücksichtigen Unsicherheiten in der Datenlage und spiegeln 
die bei der Herleitung der Patientenzahlen erhaltenen minimalen und maximalen Werte wi-
der. Aufgrund der vorliegenden Unsicherheit der Datengrundlage ist eine präzisere Angabe 
nicht möglich. 

 

2.3 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berücksichtigen. Die europäische Zulassungs-
behörde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Xtandi® 
(Wirkstoff: Enzalutamid) unter folgendem Link frei zugänglich zur Verfügung (letzter Zugriff: 
8. Mai 2015): 
 
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/002639/WC500144996.pdf 
 

Die Einleitung und Überwachung der Behandlung mit Enzalutamid soll nur durch in der The-
rapie von Patienten mit Prostatakarzinom erfahrene Fachärzte für Innere Medizin und Häma-
tologie und Onkologie sowie Fachärzte für Urologie und weitere an der Onkologie-
Vereinbarung teilnehmende Ärzte anderer Fachgruppen erfolgen. 

Eine medikamentöse Kastration mit einem LHRH-Analogon soll während der Behandlung 
von Patienten, die nicht chirurgisch kastriert sind, fortgeführt werden. 

2.4 Therapiekosten 

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben 
der Lauer-Taxe (Stand: 15. Mai 2015). 

http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002639/WC500144996.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002639/WC500144996.pdf
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Kosten der Arzneimittel: 
Der Kostenangabe für Enzalutamid wird die entsprechend der Fachinformation für Xtandi® 
(Stand: Januar 2015) empfohlene Dosierung von einmal täglich 160 mg (4 x 40 mg) 
zugrunde gelegt. Die medikamentöse Kastration mit einem LHRH-Analogon soll während der 
Behandlung mit Enzalutamid bei Patienten, die nicht chirurgisch kastriert sind, fortgeführt 
werden. Dies entspricht der Beibehaltung einer bestehenden konventionellen 
Androgendeprivation. Daher wird sowohl für das zu bewertende Arzneimittel als auch für die 
zweckmäßige Vergleichstherapie eine Behandlung mit einem LHRH-Analogon angenommen 
und auf die Darstellung der Kosten für die GnRH-Antagonisten verzichtet. 

Als LHRH-Agonisten wurden folgende Wirkstoffe berücksichtigt: Leuprolin, Buserelin, 
Goserelin und Triptorelin. Da unterschiedliche Packungsgrößen und Dosierungen vorliegen 
wird für die Darstellung der Therapiekosten eine Spanne angegeben.   

Bei der Berechnung der Therapiekosten für die maximale Androgenblockade mit einem 
nicht-steroidalen Antiandrogen wurden Bicalutamid und Flutamid berücksichtigt. Für beide 
Wirkstoffe bestehen jeweils Festbeträge der Stufe I. 

Der Kostenangabe für die Behandlung mit Abirateronacetat wird die entsprechend der 
Fachinformation für Zytiga® (Stand: November 2014) empfohlene Dosierung von einmal 
täglich 1000 mg (4 x 250 mg) zugrunde gelegt. Auch bei der Behandlung mit 
Abirateronacetat soll die medikamentöse Kastration mit einem LHRH-Analogon während der 
Behandlung fortgeführt werden. Für die Begleitbehandlung mit Prednison oder Prednisolon 
wird die einmal tägliche Gabe von 10 mg zugrunde gelegt. 

Für die Berechnung der Jahrestherapiekosten wurde zunächst anhand des Verbrauchs die 
benötigte Anzahl an Packungen nach Wirkstärke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen 
nach Wirkstärke bzw. nach Stückzahl bei einzeln abgeteilten Darreichungsformen wurden 
dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich 
vorgeschriebenen Rabatte, berechnet. 

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als Behandlungs-
dauer rechnerisch ein Jahr angenommen, auch wenn die tatsächliche Therapiedauer 
patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kürzer ist. 

Die Arzneimittelkosten werden zur besseren Vergleichbarkeit näherungsweise sowohl auf 
der Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abzüglich der gesetzlich 
vorgeschriebenen Rabatte nach § 130a SGB V (Abs. 1, 1a, 3a) und nach § 130 Abs. 1 SGB 
V, erhoben. Bei der Kostenberechnung für Festbetragsarzneimittel wird standardmäßig, 
ausgehend vom Festbetrag, der Apothekenabschlag von 1,77 € und ein 10%-iger Abschlag 
vom Herstellerabgabepreis nach §130a Abs. 3b SGB V abgezogen, auch wenn ggf. für 
manche festbetragsgeregelte Arzneimittel dieser Herstellerrabatt entfallen kann. 

 

Kosten für zusätzliche notwendige GKV-Leistungen: 
Als Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen werden nur direkt mit der Anwendung 
des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten berücksichtigt, sofern bei 
der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmäßigen Vergleichsthera-
pie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede bei der not-
wendigen Inanspruchnahme ärztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leis-
tungen bestehen. Regelhafte Laborleistungen, wie z.B. Blutbildbestimmungen, oder ärztliche 
Honorarleistungen, die nicht über den Rahmen der üblichen Aufwendungen im Verlauf einer 
Prostatakarzinom-Behandlung hinausgehen, wurden nicht berücksichtigt. 
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3. Bürokratiekosten 

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geänderten Informations-
pflichten für Leistungserbringer im Sinne von Anlage II zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Bürokratiekosten. 

4. Verfahrensablauf 

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 25. September 2013 eingegan-
gen am 26. September 2013 eine Beratung nach § 8 AM-NutzenV unter anderem zur Frage 
der zweckmäßigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in 
seiner Sitzung am 5. November 2013 die zweckmäßige Vergleichstherapie festgelegt. Das 
Beratungsgespräch fand am 25. November 2013 statt.  

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 18. November 2014 ein Dossier eingereicht. Es 
wurde von der Geschäftsstelle des G-BA gemäß 5. Kapitel § 11 Absatz 2 VerfO eine formale 
Vorprüfung auf Vollständigkeit des Dossiers vorgenommen. Das abschließende Dossier 
wurde am 19. Dezember 2014 eingereicht.  

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 19. Dezember 2014 in Verbindung mit dem 
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 über die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der 
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemäß § 35a SGB V mit 
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Enzalutamid 
 beauftragt. 

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 30. März 2015 übermittelt und mit 
der Veröffentlichung am 1. April 2015 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche Stel-
lungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. April 
2015. 
Die mündliche Anhörung fand am 11. Mai 2015 statt. 

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

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mündlichen Anhörung wurde 
in der Sitzung des Unterausschusses am 9. Juni 2015 beraten und die Beschlussvorlage 
konsentiert. 

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 18. Juni 2015 die Änderung der Arzneimittel-Richtlinie 
beschlossen. 
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Zeitlicher Beratungsverlauf 

Berlin, den 18. Juni 2015 

Gemeinsamer Bundesausschuss 
gemäß § 91 SGB V 

Der Vorsitzende 

 

Prof. Hecken 
  

Sitzung Datum Beratungsgegenstand 

Unterausschuss 
Arzneimittel 

5. November 2013 Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichs-
therapie 

Unterausschuss 
Arzneimittel 

10. Februar 2015 Information über die Ergebnisse der Prüfung 
auf Vollständigkeit des Dossiers 

AG § 35a 5. Mai 2015 Information über eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mündlichen Anhö-
rung 

Unterausschuss 
Arzneimittel 

11. Mai 2015 Durchführung der mündlichen Anhörung 
 

AG § 35a 19. Mai 2015 
2. Juni 2015 

Beratung über die Dossierbewertung des 
IQWiG und die Auswertung des Stellung-
nahmeverfahrens 

Unterausschuss 
Arzneimittel 

9. Juni 2015 Abschließende Beratung der Beschluss-
vorlage 

Plenum 18. Juni 2015 Beschlussfassung über die Änderung der An-
lage XII AM-RL 
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5. Beschluss 

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses über eine Änderung der 
Arzneimitte l-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschlüsse über die Nutzen-
bewertung von Arzneimitte ln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V –
Enzalutamid 
 (neues Anwendungsgebiet) 

Vom 18. Juni 2015 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 18. Juni 2015 be-
schlossen, die Richtlinie über die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsärztlichen 
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 
22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. März 2009), zuletzt geändert am 21. Mai 2015 
(BAnz AT 23.06.2015 B4), wie folgt zu ändern: 
I. In Anlage XII werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Enzalutamid 

 in dem Anwendungsgebiet „Xtandi® ist angezeigt zur Behandlung erwachsener 
Männer mit metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom, deren Er-
krankung während oder nach einer Chemotherapie mit Docetaxel fortschreitet“ 
gemäß dem Beschluss vom 20. Februar 2014 nach Nummer 4 folgende Angaben 
angefügt: 
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Enzalutamid 
 
 
Beschluss vom: 18. Juni 2015 
In Kraft getreten am:  18. Juni 2015 
BAnz AT 06.07.2015 B3 
 

Neu zugelassenes Anwendungsgebiet vom 28. November 2014:  
Enzalutamid 
 (Xtandi®) ist angezeigt zur Behandlung erwachsener Männer mit metastasiertem kastrati-
onsresistentem Prostatakarzinom mit asymptomatischem oder mild symptomatischem Ver-
lauf nach Versagen der Androgenentzugstherapie, bei denen eine Chemotherapie klinisch 
noch nicht indiziert ist (siehe Abschnitt 5.1).1 

 

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichs-
therapie 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: 
 
Für Enzalutamid zur Behandlung des metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzi-
noms bei erwachsenen Männern mit asymptomatischem oder mild symptomatischem Verlauf 
der Erkrankung nach Versagen der Androgenentzugstherapie, bei denen eine Chemothera-
pie noch nicht klinisch indiziert ist, ist die zweckmäßige Vergleichstherapie:  
 

Das abwartende Vorgehen unter Beibehaltung der bestehenden konventionellen Androgen-
deprivation 

oder gegebenenfalls 

die kombinierte, maximale Androgenblockade mit einem nichtsteroidalen Antiandrogen (Flu-
tamid, Bicalutamid) 

oder 

Abirateronacetat unter Beibehaltung der bestehenden Androgendeprivation. 
 
 
Erläuterung: 

Unter konventioneller Androgenentzugstherapie wird im Rahmen des vorliegenden Anwen-
dungsgebietes die operative Kastration oder die medikamentöse Kastration durch Therapie 
durch LHRH-Analoga oder GnRH-Antagonisten verstanden. Bei Krankheitsprogression trotz 
einer konventionellen Androgenentzugstherapie stellt die kombinierte, maximale Androgen-
blockade eine mögliche Therapieoption dar, deren Einsatz jedoch aufgrund der zu erwarten-
den höheren Nebenwirkungen gegenüber der geringen Überlebensverlängerung sorgfältig 
mit dem Patienten abzuwägen ist. Bei der Erkrankung des metastasierten, kastrationsresis-
tenten Prostatakarzinoms handelt es sich um eine palliative Therapiesituation. Dem Erhalt 
der Lebensqualität und der Symptomenkontrolle kommen daher besondere Bedeutung zu. 

 

                                                 
1  Fachinformation zu Enzalutamid (Xtandi®), Stand: Januar 2015. 
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Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenüber dem abwartenden 
Vorgehen unter Beibehaltung der bestehenden konventionellen Androgendeprivation: 
Hinweis auf einen beträchtlichen Zusatznutzen. 

 

Studienergebnisse der PREVAIL-Studie nach Endpunkten2: 

Endpunktkategorie 

Endpunkt 

Enzalutamid + ADT Abwartendes Vorgehen + 
ADT 

Enzalutamid vs. 
abw. Vorgehen 

 N Mediane Zeit bis 
zum Ereignis in 
Monaten [95 %-KI] 

Patienten mit Er-
eignis n (%) 

N Mediane Zeit bis 
zum Ereignis in 
Monaten [95 %-KI] 

Patienten mit Er-
eignis n (%) 

HR [95 %-KI]a 
p-Wert 

  

Mortalität 

Gesamtüberleben 

Gesamtpopulation 
(Datenschnitt vom 
16.09.2013) 

872 32,4 [30,1; n. e.] 
 

241 (27,6) 

845 30,2 [28,0; n. e.] 
 

299 (35,4) 

0,71 [0,60; 0,84] 
p < 0,001 

Gesamtpopulation 
(Datenschnitt vom 
15.01.2014) 

872 n. e. [31,7; n. e.] 
 

299 (34,3) 

845 31,0 [28,9; n. e.] 
 

357 (42,2) 

0,73 [0,63; 0,85] 
k. A. 

Gesamtpopulation 
(Datenschnitt vom 
01.06.2014) 

872 35,3 [32,2; n. e.] 
 

368 (42,2) 

845 31,3 [28,8; 34,2] 
 

416 (49,2) 

0,77 [0,67; 0,88] 
p = 0,0002 

Morbidität 

Zeit bis zur ersten skelettbezogenen Komplikation 

Gesamtscore 872 31,1 [29,5; n. e.] 
 

278 (31,9) 

845 31,3 [23,9; n. e.] 
 

309 (36,6) 

0,72 [0,61; 0,84] 
p < 0,001 

Bestrahlung des 
Knochens 

872 n. e. [31,1; n. e.] 
 

181 (20,8) 

845 31,3 [31,3; n. e.] 
 

208 (24,6) 

0,69 [0,57; 0,84] 
p < 0,001 

Knochenoperation 872 n. e. [n. e.; n. e.] 
 

11 (1,3) 

845 n. e. [n. e.; n. e.] 
 

11 (1,3) 

0,81 [0,35; 1,88] 
p = 0,63 

pathologische Kno-
chenfraktur 

872 n. e. [n. e.; n. e.] 
 

39 (4,5) 

845 n. e. [n. e.; n. e.] 
 

31 (3,7) 

1,00 [0,63; 1,61] 
p = 0,98 

Rückenmark-
kompression 

872 n. e. [n. e.; n. e.] 
 

39 (4,5) 

845 n. e. [n. e.; n. e.] 
 

40 (4,7) 

0,79 [0,51; 1,22] 
p = 0,28 

Änderung der anti-
neoplastischen The-

872 n. e. [n. e.; n. e.] 
 

845 n. e. [n. e.; n. e.] 
 

0,45 [0,25; 0,83] 
p = 0,01 

                                                 
2  Ergebnisse der PREVAIL-Studie aus der IQWiG-Dossierbewertung (A14-48). Die Ergebnisse beziehen sich auf 

den Datenschnitt vom 16.09.2013, sofern nicht anders angegeben. 
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Endpunktkategorie 

Endpunkt 

Enzalutamid + ADT Abwartendes Vorgehen + 
ADT 

Enzalutamid vs. 
abw. Vorgehen 

 N Mediane Zeit bis 
zum Ereignis in 
Monaten [95 %-KI] 

Patienten mit Er-
eignis n (%) 

N Mediane Zeit bis 
zum Ereignis in 
Monaten [95 %-KI] 

Patienten mit Er-
eignis n (%) 

HR [95 %-KI]a 
p-Wert 

  

rapie gegen Kno-
chenschmerz 16 (1,8) 29 (3,4) 

Radiografisches progressionsfreies Überleben 

Datenschnitt vom  
06.05.2012 

832 n. e. [13,8; n. e.] 
 

118 (14,2) 

801 3,9 [3,7; 5,4] 
 

321 (40,1) 

0,19 [0,15; 0,23] 
p < 0,0001 

Schmerz (BPI-SF) 

 keine verwertbaren Daten 

Zeit bis zum Beginn einer Opiattherapie  

 872 n. e. [22,5; n. e.] 
 

330 (37,8) 

845 15,7 [12,1; 21,5] 
 

307 (36,3) 

0,57 [0,49; 0,67] 
p < 0,001 

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) 

 keine verwertbaren Daten 

gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Zeit bis zur Verschlechterung (FACT-P) 

Gesamtscoreb 872 11,3 [11,1; 13,9] 
 

456 (52,3) 

845 5,6 [5,5; 5,6] 
 

409 (48,4) 

0,62 [0,54; 0,72] 
p < 0,001 

physisches Wohlbe-
findenc 

872 8,7 [8,3; 11,1] 
 

542 (62,2) 

845 5,6 [5,5; 5,6] 
 

409 (48,4) 

0,75 [0,65; 0,85] 
p < 0,001 

soziales Wohlbefin-
denc 

872 24,9 [16,5; n. e.] 
 

369 (42,3) 

845 8,5 [6,0; 13,8] 
 

316 (37,4) 

0,73 [0,62; 0,86] 
p < 0,001 

emotionales Wohl-
befindenc 

872 19,4 [16,6; 24,9] 
 

369 (42,3) 

845 11,0 [8,2; 11,4] 
 

295 (34,9) 

0,66 [0,57; 0,78] 
p < 0,001 

funktionales Wohlbe-
findenc 

872 8,5 [8,3; 11,1] 
 

514 (58,9) 

845 3,1 [2,9; 5,6] 
 

425 (50,3) 

0,71 [0,62; 0,81] 
p < 0,001 

PCa-spezifische 
Subskalac 

872 5,7 [5,6; 8,3] 
 

565 (64,8) 

845 2,8 [2,8; 3,0] 
 

480 (56,8) 

0,69 [0,60; 0,78] 
p < 0,001 

Nebenwirkungen 

Gesamtrate UE 

 871 0,79 [0,62; 0,89] 844 0,76 [0,66; 0,89]  



Zusammenfassende Dokumentation   19 

Endpunktkategorie 

Endpunkt 

Enzalutamid + ADT Abwartendes Vorgehen + 
ADT 

Enzalutamid vs. 
abw. Vorgehen 

 N Mediane Zeit bis 
zum Ereignis in 
Monaten [95 %-KI] 

Patienten mit Er-
eignis n (%) 

N Mediane Zeit bis 
zum Ereignis in 
Monaten [95 %-KI] 

Patienten mit Er-
eignis n (%) 

HR [95 %-KI]a 
p-Wert 

  

 

844 (96,9) 

 

787 (93,2) 

schwere UE (CTCAE-Grad ≥ 3) 

 871 22,3 [19,0; 28,3] 
 

374 (42,9) 

844 13,3 [11,1; 18,2] 
 

313 (37,1) 

0,66 [0,57; 0,77] 
p < 0,001 

SUE 

 871 n. e. [28,3; n. e.] 

 

279 (32,0) 

844 23,3 [16,1; n. e.] 

 

226 (26,8) 

0,63 [0,53; 0,76] 
p < 0,001 

Abbruch wegen UE 

 871 n. e. [n. e.; n. e.] 
 

148 (17,0) 

844 n. e. [21,1; n. e.] 
 

216 (25,6) 

0,35 [0,28; 0,44] 
p < 0,001 

Hitzewallungen 

 871 n. e. [n. e.; n. e.] 
 

174 (20,0) 

844 n. e. [n. e.; n. e.] 
 

67 (7,9) 

2,29 [1,73; 3,05] 
p < 0,001 

a Cox-Regressionsmodell ohne Adjustierung für weitere Kovariablen 
b Eine Verminderung des Scores um ≥ 10 Punkte wurde als Verschlechterung angesehen 
c Eine Verminderung des Scores um ≥ 3 Punkte wurde als Verschlechterung angesehen 

Verwendete Abkürzungen: ADT: Androgendeprivationstherapie; BPI-SF: Brief Pain Inventory - Short 
Form; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EQ-5D: European Quality of Life - 5 
Dimensions; FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy - Prostate; HR: Hazard Ratio; k. A.: 
keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Er-
eignis; n. e.: nicht erreicht; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Er-
eignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus 

 

 

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung infrage kommenden 
Patientengruppen 

ca. 15 000 bis 28 800 Patienten 
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3. Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berücksichtigen. Die europäische Zulassungs-
behörde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Xtandi® 
(Wirkstoff: Enzalutamid 
) unter folgendem Link frei zugänglich zur Verfügung (letzter Zugriff: 8. Mai 2015):  
 
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/002639/WC500144996.pdf 
 
Die Einleitung und Überwachung der Behandlung mit Enzalutamid soll nur durch in der The-
rapie von Patienten mit Prostatakarzinom erfahrene Fachärzte für Innere Medizin und Häma-
tologie und Onkologie sowie Fachärzte für Urologie und weitere an der Onkologie-
Vereinbarung teilnehmende Ärzte anderer Fachgruppen erfolgen. 

Eine medikamentöse Kastration mit einem LHRH-Analogon soll während der Behandlung 
von Patienten, die nicht chirurgisch kastriert sind, fortgeführt werden. 
 
 
Therapiekosten 
 

Behandlungsdauer: 

 

Bezeichnung 
der Therapie 

Behandlungs-
modus 

Anzahl Be-
handlungen pro 
Patient pro 
Jahr 

Behandlungs-
dauer je Be-
handlung (Ta-
ge)3 

Behandlungs-
tage pro Pati-
ent pro Jahr 

Zu bewertendes Arzneimittel 

Enzalutamid kontinuierlich, 
4 x 40 mg täglich 

kontinuierlich 365 365 

LHRH-
Analogon4 

alle 1 - 6 Monate kontinuierlich 2 - 12 365 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Konventionelle Androgendeprivation 

LHRH-Analogon alle 1 - 6 Monate kontinuierlich 2 - 12 365 

Maximale Androgenblockade 

Bicalutamid 
 

Flutamid 

kontinuierlich, 
1 x 50 mg täglich 

kontinuierlich, 
3 x 250 mg täglich 

kontinuierlich 
 

kontinuierlich 

365 
 

365 

365 
 

365 

Abirateronacetat 

 
Predni-
son/Prednisolon 

kontinuierlich, 
4 x 250 mg täglich 

kontinuierlich, 
1 x 10 mg täglich 

kontinuierlich 
 

kontinuierlich 

365 
 

365 

365 
 

365 

                                                 
3  Dargestellt ist die Anzahl der Tage pro Jahr an denen eine Anwendung erfolgt. 
4  LHRH-Analoga: Leuprorelin, Buserelin, Goserelin oder Triptorelin (Histrelin ist in Deutschland außer Vertrieb 

und wird daher nicht berücksichtigt). 

http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002639/WC500144996.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002639/WC500144996.pdf
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Verbrauch: 

 

Bezeichnung der The-
rapie 

Wirkstärke 
(mg) 

Menge pro Pa-
ckung (Tabletten) 

Jahresdurchschnittsverbrauch  

Zu bewertendes Arzneimittel 

Enzalutamid 40 112 1 460 Tabletten 

LHRH-Analogon 3,6 - 41,7 1 - 3 Fertigspritzen 2 - 12 Anwendungen 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Konventionelle Androgendeprivation 

LHRH-Analogon 3,6 - 41,7 1 - 3 Fertigspritzen 2 - 12 Anwendungen 

Maximale Androgenblockade 

Bicalutamid 

Flutamid 

50 

250 

90 

84 

365 Tabletten 

1 095 Tabletten 

Abirateronacetat 

Prednisolon 

250 

10 

120 

100 

1 460 Tabletten 

365 Tabletten 

 

Kosten: 
 
Kosten der Arzneimittel: 
 

Bezeichnung der 
Therapie 

Kosten (Apothekenabgabe-
preis) 

Kosten nach Abzug gesetzlich vorge-
schriebener Rabatte 

Zu bewertendes Arzneimittel 

Enzalutamid 4 059,30 €5 3 828,98 € 
[1,77 €6; 228,55 €7] 

LHRH-Analogon 547,46 € - 838,15 €  515,99 € - 790,58 €  
[1,77 €6; 29,70 €7 bis 45,80 €7) 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Konventionelle Androgendeprivation 

LHRH-Analogon 547,46 € - 838,15 €  515,99 € -790,58 €  
[1,77 €6; 29,70 €7 bis 45,80 €7) 

Maximale Androgenblockade 

Bicalutamid 
 

167,30 €8 
 

153,17 € 
[1,77 €6; 12,36 €7] 

                                                 
5  Taxe-Verkaufspreis (zusammengesetzt aus dem Erstattungsbetrag zuzüglich der Großhandels- und Apothe 

kenzuschläge und der Mehrwertsteuer). 
6  Rabatt nach § 130 SGB V. 
7  Rabatt nach § 130a SGB V. 
8  Festbetrag. 
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Bezeichnung der 
Therapie 

Kosten (Apothekenabgabe-
preis) 

Kosten nach Abzug gesetzlich vorge-
schriebener Rabatte 

Flutamid 37,33 €8 33,48 € 
[1,77 €6; 2,08 €7] 

Abirateronacetat 
 

Prednisolon 

4 102,13 €5 
 

17,48 €8 

4 100,36 € 
[1,77 €6] 

15,20 € 
[1,77 €6; 0,51 €7] 

Stand Lauer-Taxe: 15. Mai 2015 

 
Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen: keine 

 
Jahrestherapiekosten: 
 
Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient 

Zu bewertendes Arzneimittel 

Enzalutamid 49 913,49 € 

LHRH-Analogon 1 581,16 € - 2 063,96 € 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Konventionelle Androgendeprivation 

LHRH-Analogon 1 581,16 € - 2 063,96 € 

Maximale Androgenblockade 

Bicalutamid 621,19 € 

Flutamid 436,44 € 

Abirateronacetat 49 887,71 € 

Prednisolon 55,48 € 

 
II. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veröffentlichung im Internet auf 

den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses am 18. Juni 2015 in 
Kraft. 

Die Tragenden Gründe zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de veröffentlicht. 

 

Berlin, den 18. Juni 2015 

Gemeinsamer Bundesausschuss 
gemäß § 91 SGB V 

Der Vorsitzende 

Prof. Hecken 

http://www.g-ba.de/
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6. Anhang 

6.1  Veröffentlichung im Bundesanzeiger 
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B. Bewertungsverfahren  

1. Bewertungsgrundlagen  

Der pharmazeutische Unternehmer hat am TT.Monat JJJJ ein Dossier zum Wirkstoff Enzalu-
tamid 
 eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers beauftragt. 

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am TT.Monat JJJJ auf den Internetseiten des G-BA 
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veröffentlicht. 

2. Bewertungsentscheidung 

2.1 Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie“ 

2.2 Nutzenbewertung 

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des 
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach Auswer-
tung der schriftlichen Stellungnahmen und der mündlichen Anhörung zu dem Ergebnis ge-
kommen, wie folgt über die Nutzenbewertung zu beschließen: 

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen     
Vergleichstherapie 

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie“ 

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung in Frage kom-
menden Patientengruppen 

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "An-
zahl der Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung infrage kommenden Patienten-
gruppen“ 

2.2.3 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss"; Abschnitt 2.3 " An-
forderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung“ 

2.2.4 Therapiekosten 

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten“ 
  

http://www.g-ba.de/
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens 

Gemäß § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverständigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den für die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten maßgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, 
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker 
und den maßgeblichen Dachverbänden der Ärztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. 

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB V i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mündlichen Stellungnahme zu geben. 

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mündlichen Anhö-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben. 
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens 
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2. Ablauf der mündlichen Anhörung 
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3. Übersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen 

4. Teilnehmer an der mündlichen Anhörung 

Organisation Eingangsdatum 

Astellas Pharma GmbH 22.04.2015 

Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft 22.04.2015 

Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onko-
logie 22.04.2015 

Arbeitsgemeinschaft urologische Onkologie der Deutschen 
Krebsgesellschaft e. V. und Arbeitskreis Onkologie der Deut-
schen Gesellschaft für Urologie e. V. 13.04.2015 

Janssen-Cilag GmbH 20.04.2015 

medac Gesellschaft für klinische Spezialpräparate mbH 21.04.2015 

Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. 22.04.2015 

Organisation Name 

Astellas Pharma GmbH 

Hr. Prof. Dr. Franzen  

Fr. Dr. Pfiffner 
Hr. Theeuwes 

Hr. Dr. Tuschl 

Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft 
Hr. Prof. Dr. Ludwig  

Hr. Dr. Wille 

Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onko-
logie Hr. Prof. Dr. Wörmann  

Janssen-Cilag GmbH 
Fr. Dr. Vipotnik  
Fr. Yates 

medac Gesellschaft für klinische Spezialpräparate mbH 
Hr. Dr. Johannes 

Hr. Reckmann 

Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. 
Hr. Dr. Rasch 

Hr. Dr. Werner 
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4.1 Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklärung 

Organisation, 
Name 

Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 

Astellas Pharma GmbH 

Hr. Prof. Dr. 
Franzen  

ja nein nein nein nein nein 

Fr. Dr. Pfiffner ja ja nein nein nein nein 

Hr. Theeuwes ja nein nein nein nein nein 

Hr. Dr. Tuschl ja nein nein nein nein nein 

Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft 

Hr. Prof. Dr. 
Ludwig  

ja ja ja nein nein nein 

Hr. Dr. Wille nein nein ja nein nein nein 
Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie 

Hr. Prof. Dr. 
Wörmann 

nein nein nein nein nein nein 

Janssen-Cilag GmbH 

Fr. Dr. Vipotnik ja nein nein nein nein nein 

Fr. Yates ja nein nein nein nein nein 

medac Gesellschaft für klinische Spezialpräparate mbH 

Hr. Dr. Johan-
nes 

ja nein nein nein nein nein 

Hr. Reckmann ja nein nein nein nein nein 
Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. 

Hr. Dr. Rasch ja nein nein nein nein nein 

Hr. Dr. Werner ja nein nein nein nein nein 
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens 

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur Beschlussfas-
sung. 

5.1 Stellungnahme: Astellas Pharma GmbH  

Datum 22.04.2015 

Stellungnahme zu Enzalutamid / Xtandi 

Stellungnahme von  Astellas Pharma GmbH 
Georg-Brauchle-Ring 64-66 
80992 München 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  
 

Stellungnehmer: Astellas Pharma GmbH 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

1) Zu Kap. 2.5.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen 
Die Gesamtaussage zum Zusatznutzen, die das IQWiG dem G-
BA vorschlägt, ist eine sehr positive. Dennoch stellen sich in die-
sem Zusammenhang noch Fragen: 
• Ist es hinreichend begründet, sinnvoll und für die Versorgung 

relevant, die Gesamtpopulation in zwei Subgruppen (Alter 
˂ 75 Jahre; Alter ≥ 75 Jahre) zu unterteilen? 

• Wurde die Aussagewahrscheinlichkeit adäquat abgeleitet? 

Zunächst ist festzuhalten, dass in allen Endpunktkategorien ein 
Zusatznutzen anerkannt wurde. Für die Gesamtpopulation beträgt 
das Ausmaß in drei Endpunktkategorien ‚erheblich‘, bei den ver-
bleibenden ‚beträchtlich‘. Wenn man die Patienten tatsächlich in 
zwei Altersgruppen unterteilt, verbleibt auch in der Gruppe der 
˂ 75-Jährigen immer noch ein ‚erheblich‘ bei einem Morbiditäts-
endpunkt sowie bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualität. 
Die Aussagewahrscheinlichkeit wurde dabei vom IQWiG als ‚An-
haltspunkt‘ klassifiziert. 

Das IQWiG zieht in dieser Situation folgende Schlussfolgerung: 
„[…] Aufgrund der Datenlage war zwischen einem Hinweis auf einen 
beträchtlichen und einem Anhaltspunkt für einen erheblichen Zusatz-
nutzen abzuwägen. Aufgrund der höheren Ergebnissicherheit eines 
Hinweises, ergibt sich für die Patienten im Alter von < 75 Jahren insge-
samt ein Hinweis auf einen beträchtlichen Zusatznutzen.“ (S. 35) 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
 

Beim Endpunkt Gesamtüberleben lag ein Hinweis für eine Ef-
fektmodifikation durch das Subgruppenmerkmal Altersgrenze 75 
Jahre (bis 75 Jahre vs. über 75 Jahre) vor. Da jedoch nur ein 
Hinweis für eine Effektmodifikation (Interaktionstest: p = 0,17) vor-
lag, der bei keinem anderen Endpunkt beobachtet wurde, und ein 
signifikantes Ergebnis in der Gesamtpopulation ermittelt wurde, 
wird von einer Unterteilung der Patientenpopulation abgesehen. 
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Stellungnehmer: Astellas Pharma GmbH 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Das ist nicht nachvollziehbar. Ausmaß und Wahrscheinlichkeit 
des Zusatznutzens sind unabhängige Dimensionen, die nicht 
sinnvoll gegeneinander abgewogen werden können. Tatsächlich 
ist es so, dass sich bei einer geringen Aussagewahrscheinlichkeit 
(Anhaltspunkt) bei mehreren Endpunkten die Unsicherheit nicht 
addiert, sondern durch die Gleichgerichtetheit der Effekte für die 
Gesamtaussage reduziert. Insofern wäre hierbei sogar die Ablei-
tung eines „Hinweis auf einen erheblich Zusatznutzen“ angezeigt.  
Dabei ist ferner zu berücksichtigen, dass das Verzerrungspotenti-
al auf Endpunktebene sowie die aus der PREVAIL-Studie maxi-
mal ableitbare Ergebnissicherheit strittig bleiben. Die Argumenta-
tion des IQWiG vermag diesbezüglich nicht zu überzeugen, zumal 
sie nur unzureichend begründet wird (dies wird unten in separa-
ten Punkten ausgeführt). Insofern erscheint der Vorschlag des 
IQWiG hinsichtlich des Zusatznutzens bei der Altersgruppe 
˂ 75 Jahre wesentlich konservativer als er in der gegebenen 
Konstellation sein müsste. Einmal mehr wird deutlich, wie not-
wendig es wäre, dass auch für die Zusammenführung der auf 
Endpunktebene gefundenen Ergebnisse ein transparentes Vor-
gehen definiert wird, das den Vorschlag zur Gesamtaussage 
nachvollziehbar und auch besser vorhersagbar werden lässt. An-
sonsten bleibt wie im vorliegenden Fall ein Anschein von Willkür-
lichkeit zurück. 
Das geschilderte Problem löst sich auf, wenn auf die Trennung 
der Gesamtpopulation in zwei Altersgruppen verzichtet wird. Dies 
erscheint vor allem auch sachgerechter. Zum einen gibt es nur 

Darüber hinaus lag für beide Subgruppen ein signifikanter Unter-
schied zugunsten von Enzalutamid vor, der sich nur in seinem 
Ausmaß unterscheidet. Zudem ergeben sich aus der Unterteilung 
in die genannten Patientengruppen nur anhand des numerischen 
Alters, ohne Berücksichtigung des Allgemeinzustands des Patien-
ten, keine Auswirkungen auf die Versorgung der Patienten. 
 



Zusammenfassende Dokumentation   41 

Stellungnehmer: Astellas Pharma GmbH 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

einen Hinweis (p = 0,17) auf eine Effektmodifikation durch das 
Subgruppenmerkmal Alter für den Endpunkt Gesamtüberleben. 
Es ändert sich lediglich das Ausmaß des beobachteten Zusatz-
nutzens, Signifikanz und Effektrichtung bleiben erhalten. Zum an-
deren zeigt sich in den anderen relevanten Endpunkten keine Ef-
fektmodifikation. Es gibt also keine weiteren Ergebnisse, die da-
rauf hindeuten, dass das Alter tatsächlich ein relevanter Effekt-
modifikator ist. Die vom IQWiG vorgenommene Trennung gewich-
tet den relativ schwachen Hinweis beim Gesamtüberleben folglich 
viel zu stark. Es ist nicht notwendig bzw. hinreichend begründbar, 
die Gesamtpopulation aufzuteilen. Dies bringt auch für den Ver-
sorgungsalltag keinerlei Erkenntnisgewinn. Unabhängig vom Alter 
werden alle Patienten, die mit Enzalutamid behandelt werden, 
vom Zusatznutzen dieser Therapie erheblich profitieren. 

Wenn man die Unterteilung aufgibt und das Ergebnis für die Ge-
samtpopulation, welches einen erheblichen Zusatznutzen beim 
Gesamtüberleben bestätigt, für die Gesamtaussage zum Zusatz-
nutzen berücksichtigt, kann diese, falls man die konservative 
Sichtweise des IQWiG hinsichtlich der Ergebnissicherheit über-
nimmt, nur „Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen“ lauten. 
Ansonsten wäre es sogar ein Beleg. 
 

2) Zu Kap. 2.7.2.8.1 IQWiG-Bewertung „Beurteilung der Aus-
sagekraft der Nachweise“ 

Im Methodenpapier des IQWiG wird ausgeführt, dass auch bei 
Vorliegen von nur einer Studie ein Beleg für einen Zusatznutzen 
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abgeleitet werden kann, wenn ein Studienbericht gemäß den 
Richtlinien der International Conference on Harmonisation (ICH) 
vorliegt und darüber hinaus die Studie  

• multizentrisch mit mindestens 10 Studienzentren durchge-
führt worden ist 

• die beobachteten Effektschätzer einen sehr kleinen zuge-
hörigen p-Wert (p < 0,001) haben 

• das Ergebnis innerhalb der Studie konsistent ist: Dies soll 
anhand von Auswertungen verschiedener weiterer Teilpo-
pulationen (insbesondere Teilmengen von Studienzentren) 
gezeigt werden 

• und diese Auswertungen für alle relevanten Endpunkte 
vorliegen 

Die PREVAIL-Studie und die a priori sowie die zusätzlich a poste-
riori durchgeführten Subgruppenanalysen erfüllen aus Sicht von 
Astellas die vom IQWiG genannten vier Kriterien zur Ableitung 
eines Belegs aus nur einer Studie vollständig.  
1. Die PREVAIL-Studie ist eine multizentrische Studie, die in 207 
Studienzentren in 22 Ländern durchgeführt wurde.  
2. Die Effektschätzer haben bei allen Endpunkten einen sehr klei-
nen zugehörigen p-Wert (siehe Tabelle 17 der IQWiG Nutzenbe-
wertung) 
3. Zur Prüfung der Konsistenz der Ergebnisse innerhalb der Stu-
die wurden die Subgruppenanalysen (Deutschland vs. Europa 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

Die Voraussetzungen um aus nur einer Studie die Aussagesi-
cherheit „Beleg“ abzuleiten, sind bei der PREVAIL-Studie jedoch 
nicht erfüllt. Insbesondere wurde die Konsistenz der Ergebnisse 
über die Studienzentren und geografischen Regionen hinweg nur 
für den Endpunkt Gesamtüberleben und nicht oder nicht ausrei-
chend detailliert für die weiteren Endpunkte dargelegt. 
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und Europa vs. Nicht-Europa) a posteriori durchgeführt. Zusätz-
lich wurden für die Endpunkte „Gesamtüberleben“ und „rPFS“ die 
Forest Plots nach Ländern dargestellt. 
4. Die a posteriori definierten Subgruppenanalysen wurden über 
alle Endpunkte hinweg durchgeführt und Ergebnisse zu Hinwei-
sen auf oder Belegen für Interaktionen in Modul 4A vollständig 
dargestellt. Die a priori definierte Subgruppenanalyse zur Region 
(Nord Amerika vs. Europa vs. Rest der Welt) wurde dadurch aus 
Sicht von Astellas redundant. Jedoch moniert das IQWiG deren 
Fehlen. Aus diesem Grund wurde zusätzlich die a priori definierte 
Subgruppe ‚Region‘ (Nord Amerika vs. Europa vs. Rest der Welt) 
über alle Endpunkte hinweg analysiert. Die Ergebnisse werden im 
Zuge dieser Stellungnahme nachgereicht (Anlage 1). Sie bestäti-
gen erneut die Konsistenz der Ergebnisse innerhalb der Studie. 
Nur in jeweils einer Subskala zu FACT-P und skelettbezogenen 
Komplikationen erscheint ein schwacher Hinweis auf eine Interak-
tion. Diese werden für die Konsistenzbewertung als irrelevant er-
achtet. Die vom IQWiG selbst in der Nutzenbewertung vorge-
nommene Subgruppenanalyse zur ‚Region‘ wurde nicht für alle 
Endpunkte vervollständigt, da sie nicht a priori definiert war und 
sich etwaige Effekte auch in den vorliegenden Analysen gezeigt 
hätten. 
Des Weiteren bemängelt das IQWiG die Art der Darstellung. Für 
den Endpunkt Gesamtüberleben seien nur ein Forest Plot und 
kein Interaktionstest vorgelegt worden. Das trifft zwar zu, aber die 
kritisierte Darstellung war nur supportiv gedacht und ist für die 
Ableitung eines Beleges nicht erforderlich, da dazu die vorliegen-
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den Subgruppenanalysen dienen. Alle vom IQWiG im Methoden-
papier genannten Punkte wurden somit erfüllt und darüber hinaus 
werden im Methodenpapier keine Anforderungen gestellt.  
Allgemein lässt sich anmerken, dass die Anforderungen des 
IQWiG bezüglich der Erfüllung des Konsistenzkriteriums nach wie 
vor unklar sind und einer Spezifikation bedürfen. 

Aus den genannten Gründen hält Astellas die präsentierten Daten 
und Auswertungen weiterhin für geeignet, um aus nur einer Stu-
die (PREVAIL), welcher übrigens auch das IQWiG nur ein gerin-
ges Verzerrungspotential bescheinigt, einen Beleg für einen Zu-
satznutzen abzuleiten. 
 

3) Zu Kap. 2.7.2.4.3 IQWiG-Bewertung „Ergebnisse“ 

Das IQWiG stuft die Endpunkte „radiografisch progressionsfreies 
Überleben (rPFS) und „Zeit bis zum Beginn einer zytotoxischen 
Chemotherapie“ als Surrogatendpunkte unklarer Validität sowie 
als nicht patientenrelevant ein und schließt sie deshalb aus der 
Bewertung aus.  

Astellas hält den Endpunkt rPFS jedoch sehr wohl für patientenre-
levant, da es für den Patienten und seine klinische Situation einen 
erheblichen Unterschied macht, ob es zu einer radiographisch 
festgestellten Progression der Erkrankung kommt oder nicht. Dies 
ist oft der entscheidende Parameter, an dem der behandelnde 
Arzt erkennt, ob die von ihm gewählte Therapie (noch) wirksam 
ist oder nicht.  
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Wenn das IQWiG meint, dass das rPFS mittels bildgebender Ver-
fahren erhoben wird und daher nicht per se patientenrelevant ist 
(S. 53), scheint es davon auszugehen, dass das Ergebnis der 
Untersuchung dem Patienten nicht mitgeteilt wird. Das entspricht 
nicht der klinischen Wirklichkeit. In der Regel wird der Patient 
selbstverständlich sofort nach Vorliegen über den Befund infor-
miert. Wenn ein Patient aber weiß, ob eine lebensbedrohliche 
Erkrankung weiter fortschreitet oder nicht, ist das sehr wohl ein 
für ihn hoch relevantes Ereignis, das sein Befinden unmittelbar 
beeinflusst. Die Patientenrelevanz dieses Endpunktes ist somit 
evident. Sein völliger Ausschluss aus der Bewertung wäre nicht 
sachgerecht, da das PFS wie gesagt einen eigenständigen End-
punkt darstellt, der im beschriebenen Zusammenhang gerade 
kein Surrogat für ein Fortschreiten der Erkrankung oder etwas 
anderes ist, sondern schlichtweg das Fortschreiten der Erkran-
kung selbst darstellt. Eine Validierung ist somit nicht erforderlich 
und die Forderung einer solchen obsolet. 
Auch die Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizini-
sche Onkologie (DGHO) hält den Endpunkt PFS für patientenre-
levant (sowohl aus Sicht des Arztes, der die Therapie zu verant-
worten hat, als auch aus Sicht des Patienten) und plädiert in ih-
rem offenen Brief an das IQWiG vom 25.03.2013 dafür, diesen 
Parameter für die Nutzenbewertung heranzuziehen („Für den 
Tumor-Patienten ist es jedoch von wesentlicher Bedeutung, ob er 
unter einem voranschreitenden Tumor leidet oder ob die Tumo-
rerkrankung unter Kontrolle ist – auch wenn dies nur zeitlich be-
grenzt der Fall sein mag. Für den onkologisch tätigen Arzt und 

Der ko-primäre Endpunkt radiografisches progressionsfreies 
Überleben war definiert als der Zeitraum zwischen Randomisie-
rung und dem frühesten Nachweis einer radiografischen Progres-
sion nach den Kriterien von RECIST (Response Evaluation Crite-
ria In Solid Tumors, Version 1.1) und den PCWG-Leitlinien 
(Prostate Cancer Clinical Trial Working Group 2). 

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten 
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalität und 
Morbidität zusammensetzt. Die Endpunktkomponente „Mortalität“ 
wird bereits über den ko-primären Endpunkt Gesamtüberleben als 
eigenständiger Endpunkt erhoben. Weiterhin erfolgte die Erhe-
bung der Morbiditätskomponente "Krankheitsprogression" beim 
rPFS nicht symptombezogen, sondern ausschließlich mittels bild-
gebender Verfahren. Unter Berücksichtigung der genannten As-
pekte bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunk-
tes rPFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Die 
Ergebnisse zum Endpunkt rPFS werden lediglich ergänzend dar-
gestellt. Die Gesamtaussage zum Zusatznutzen bleibt davon un-
berührt. 
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Wissenschaftler ist das Progressionsfreie Überleben in vielen Fäl-
len ein zentraler Parameter zur Dokumentation der Wirksamkeit in 
einer Situation, in der dem Patienten nachfolgende wirksame 
Therapien nicht vorenthalten werden dürfen, die wiederum glück-
licherweise das Überleben der Patienten positiv beeinflussen 
können.“) [DGHO, 2013].  

Für das rPFS hatte sich ein erheblicher Zusatznutzen (Wahr-
scheinlichkeit mindestens ‚Hinweis‘) von Enzalutamid gezeigt. 
Dieses Ergebnis ist aus den genannten Gründen für die Nutzen-
bewertung heranzuziehen und für die Gesamtaussage zum Zu-
satznutzen zu berücksichtigen. 

Gleiches gilt auch für den Endpunkt „Zeit bis zum Beginn einer 
zytotoxischen Chemotherapie“. Es ist für den Patienten ein hoch 
dramatisches Ereignis, wenn er erfährt, dass seine bisherige The-
rapie nicht mehr ausreichend wirksam ist und nun eine für ihn be-
lastende und mit Nebenwirkungen einhergehende Chemotherapie 
begonnen werden muss. Aus diesem Grund hält Astellas diesen 
Endpunkt als sehr patientenrelevant und plädiert eindrücklich da-
für, diesen auch in der Bewertung des Zusatznutzens mit heran-
zuziehen.  
Der Endpunkt „Zeit bis zum Beginn einer zytotoxischen Chemo-
therapie“ ist kein Surrogatparameter für Nebenwirkungen und Le-
bensqualität. Dies würde voraussetzen, dass die Chemotherapie-
relevanten Nebenwirkungen und auch die Einbußen in der Le-
bensqualität durch die Chemotherapie hätten erhoben werden 
müssen. Da aber zum Beginn einer zytotoxischen Chemotherapie 

 

 
 
 

 
 

 
 
Für den Wechsel von der randomisierten Studienmedikation zu 
einer zytotoxischen Chemotherapie musste laut Studienprotokoll 
der PREVAIL-Studie eine radiografische Progression oder eine 
skelettbezogene Komplikation vorliegen. Skelettbezogene Kom-
plikationen sind patientenrelevant, werden jedoch bereits über 
den entsprechenden Endpunkt direkt erhoben. Zur Relevanz der 
radiografischen Progression liegen innerhalb des G-BA unter-
schiedliche Auffassungen vor; die Gesamtaussage zum Zusatz-
nutzen bleibt davon unberührt. Als Surrogatparameter für das 
Auftreten von Nebenwirkungen und die Verschlechterung der Le-
bensqualität ist der Endpunkt „Zeit bis zum Beginn einer zytotoxi-
schen Chemotherapie“ nicht validiert und somit nicht relevant für 
die vorliegende Nutzenbewertung. 
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die randomisierte Studienbehandlung nicht mehr gegeben wurde 
und keine Beobachtung dazu mehr erfolgte, liegen demenspre-
chend keine Daten vor. Der Endpunkt „Zeit bis zum Beginn einer 
zytotoxischen Chemotherapie“ ist somit ein eigenständiger Para-
meter, der weder mit den Nebenwirkungen noch mit den Lebens-
qualitätsdaten, die in der PREVAIL-Studie erhoben wurde, korre-
liert. 
Auch für diesen Endpunkt hatte sich ein erheblicher Zusatznutzen 
(Wahrscheinlichkeit mindestens ‚Hinweis‘) von Enzalutamid ge-
zeigt. 
 

4) Zu Kap. 2.4.2 Verzerrungspotenzial 
Das IQWiG weicht in der Einstufung des Verzerrungspotentials in 
einigen Endpunkten von der von Astellas vorgenommenen Ein-
schätzung ab. „Für die Endpunkte schwere UE (CTCAE-Grade ≥ 3), 
SUE, Abbruch wegen UE und Hitzewallungen wurde das Verzerrungs-
potenzial als hoch bewertet.“ (S. 20) Beim Endpunkt „Abbruch wegen 
UE“ kommt das IQWiG final zum Schluss, dass es sich hierbei um 
einen niedrig-verzerrten Endpunkt handle, da Enzalutamid trotz 
einer längeren Beobachtungszeit weniger Ereignisse hatte. Astel-
las vertritt die Meinung, dass auch die Sicherheitsendpunkte 
„schwere UE (CTCAE-Grade ≥ 3)“ und „SUE“ final aufgrund der 
durch Astellas gelieferten Auswertungen als niedrig verzerrt zu 
betrachten sind. 
Die Einstufung eines hohen Verzerrungspotentials begründet das 
IQWiG mit den deutlich unterschiedlichen Beobachtungsdauern 
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zwischen Enzalutamid und Plazebo. Diese Problematik war Astel-
las bei der Erstellung des Nutzendossiers durchaus präsent und 
es wurde ihr auf vielfältige Weise begegnet.  
Die von Astellas für jeden Sicherheitsendpunkt durchgeführten 
Überlebenszeitanalysen wurden vom IQWiG als die einzig rele-
vanten Auswertungen in die Nutzenbewertung einbezogen. Wie 
das IQWiG selbst bestätigt, wurde von Astellas ein adäquates 
Verfahren für die Schätzung des zugehörigen Effektmaßes, um 
die unterschiedlichen Beobachtungszeiten bei Ereignisdaten zu 
berücksichtigen, angewendet.  
Zusätzlich wurden für jeden Sicherheitsendpunkt, analog zum 
Vorgehen des IQWiG in der Nutzenbewertung A13-06, Auswer-
tungen zum Anteil der Patienten, die innerhalb von 90 Tagen (3 
Monaten) ein Ereignis erlitten hatten, präsentiert. Diese Art der 
Analyse wurde vom IQWiG in genannter Nutzenbewertung A13-
06 als niedrig verzerrt bewertet, da „für diese Auswertung das Prob-
lem der unterschiedlichen Beobachtungszeiten nicht vorliegt“ (S. 17). 
Auch wurden für alle Sicherheitsendpunkte die Auswertungen 
zum Anteil der Patienten mit mindestens einem Ereignis innerhalb 
der ersten 180 Tage präsentiert. Diese Auswertungen bestätigen 
den geringeren Schaden mit einem maximal erheblichen Aus-
maß. 
Ebenfalls wurde von Astellas die vom IQWiG in der Nutzenbewer-
tung A13-06 angewandte Methodik der Berechnung der Anzahl 
der Patienten mit einem Ereignis pro 100 Patientenjahren (auf 
Basis der Zeit bis zu einem Ereignis) herangezogen und für alle 
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Endpunkte berechnet. 

Somit wurde einer Verzerrung durch die unterschiedlichen Be-
obachtungszeiten aus Sicht von Astellas anhand statistischer Ver-
fahren ausreichend Rechnung getragen. Insgesamt erscheint 
durch die Konsistenz der Ergebnisse über alle Verfahren hinweg 
eine Herabstufung der Ergebnissicherheit des Zusatznutzens bei 
den Sicherheitsendpunkten nicht sachgerecht und notwendig. 
Astellas plädiert dafür, die zusätzlich vorgenommenen Auswer-
tungen der Patientenanteile mit mindestens einem Ereignis inner-
halb der ersten 90 und 180 Tage in die Schadensbewertung ein-
zubeziehen und das Verzerrungspotential dieser Endpunkte als 
niedrig einzustufen. 
Die Ergebnisse der zusätzlichen Auswertungen ergeben für den 
Endpunkt „SUEs“ (Auswertung 1-90 Tage) sogar einen geringe-
ren Schaden erheblichen Ausmaßes.  
 

5) Endpunkt: Gesundheitsbezogene Lebensqualität (FACT-P) 
Das IQWiG hat zusätzlich zu den im Dossier vorgelegten Auswer-
tungen die Zeit bis zur Verschlechterung der gesundheitsbezoge-
nen Lebensqualität (Gesamtscore und 5 Subskalen) analysiert. 
Dabei wurde ein Effekt aufgedeckt, der ansonsten übersehen 
worden wäre. Astellas begrüßt dieses konstruktive Vorgehen 
ausdrücklich. 
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6) Zusatznutzen auch durch Gewährung eines verlängerten 
Unterlagenschutzes belegt 
Obwohl es aufgrund der positiven Bewertung des IQWiG außer 
Frage stehen dürfte, dass auch der G-BA in seiner Beschlussfas-
sung einen Zusatznutzen von Enzalutamid anerkennen wird, 
möchten wir der Vollständigkeit halber auf eine Besonderheit die-
ser Nutzenbewertung hinweisen. Die zuständige Zulassungsbe-
hörde (European Medicines Agency (EMA)) hat bereits eine Fest-
stellung zu einem bestehenden Zusatznutzen getroffen.  

"Furthermore, the CHMP reviewed the data submitted by the 
MAH, taking into account the provisions of Article 14(11) of Regu-
lation (EC) No 726/2004 considers that the new therapeutic indi-
cation brings significant clinical benefit in comparison with existing 
therapies." (S. 92) [EMA, 2014] 

Daraufhin wurde mit der Zulassung des neuen Anwendungsge-
bietes der auf dem Unterlagenschutz basierende Vermarktungs-
schutz von Xtandi von 10 auf 11 Jahre verlängert [European 
Commission, 2014].  
Die Verlängerung des Vermarktungsschutzes durch die europäi-
sche Kommission erkennt damit zugleich auch einen Zusatznut-
zen im Vergleich zu bestehenden Therapieoptionen für das neue 
Anwendungsgebiet an.  
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7) Zusammenfassung 

Obwohl das Ergebnis der Dossierbewertung des IQWiG bei der 
Gesamtaussage zum Zusatznutzen bereits sehr positiv ist, müss-
te es nachjustiert werden. Eine Unterteilung der Gesamtpopulati-
on in zwei Altersgruppen erscheint nicht notwendig, da die Daten-
lage auch eine einheitliche Aussage für die Gesamtpopulation 
zulässt und der vermutete Effektmodifikator Alter beim Endpunkt 
Gesamtüberlegen die vorgenommene Subgruppenbildung wie 
unter 1) ausgeführt nicht hinreichend begründet. Ferner gibt es 
aber noch weitere Endpunkte (rPFS, Zeit bis zum Beginn einer 
zytotoxischen Chemotherapie), die patientenrelevant sind und 
folglich in die Nutzenbewertung einzubeziehen wären. In beiden 
zeigt sich ebenfalls ein erheblicher Zusatznutzen für die Gesamt-
population. 

Doch schon allein durch die Endpunkte, die das IQWiG berück-
sichtigt, ergibt sich bei der vorliegenden frühen Nutzenbewertung 
die besondere Konstellation, dass ein Zusatznutzen in allen End-
punktkategorien nachgewiesen wurde. Bis auf die Endpunktkate-
gorie Nebenwirkungen wurde mindestens einem Endpunkt pro 
Kategorie das Ausmaß ‚erheblich‘ zugewiesen. Aber gerade bei 
den Nebenwirkungen ist im vorliegenden Fall auch ein beträchtli-
cher Zusatznutzen sehr außergewöhnlich, da er sich zugunsten 
eines Verums im Vergleich zu Plazebo zeigt. 
Den Ausführungen des IQWiG zur Ergebnissicherheit bei einzel-
nen Endpunkten ist entgegen zu halten, dass durch die Vielzahl 
der Endpunkte mit anerkanntem Zusatznutzen die Wahrschein-
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lichkeit seines Vorhandenseins in der Gesamtschau mit an Si-
cherheit grenzender Wahrscheinlichkeit angenommen werden 
kann. Viele „kleine Unsicherheiten“ addieren sich hier nicht zu 
einer größeren Unsicherheit, sondern ermöglichen eine Gesamt-
aussage mit hoher Ergebnissicherheit. Selbst wenn man die Auf-
fassung des IQWiG teilen würde, dass sich aus der PREVAIL-
Studie allein kein Beleg ableiten lässt, stellt sich die Frage, ob 
nicht doch aufgrund der vielen Hinweise und Anhaltspunkte die 
bestmögliche Einschätzung der Wahrscheinlichkeit des Zusatz-
nutzens ‚Beleg‘ lauten müsste. Dafür spräche auch, dass der 
PREVAIL-Studie insgesamt nur ein geringes Verzerrungspotential 
bescheinigt wurde. 
Astellas hofft, dass auch der G-BA bei seiner Beschlussfassung 
der beschriebenen, außergewöhnlichen Evidenzlage Rechnung 
tragen und einen ‚Beleg für einen erheblichen Zusatznutzen‘ für 
die Gesamtpopulation anerkennen wird.  
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  
Stellungnehmer: Astellas Pharma GmbH 

Seite, 
Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  
 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

S. 34 Anmerkung: -- 

 

Vorgeschlagene Änderung:  

Tabelle 18: Positive und negative Effekte aus der Bewertung 
von Enzalutamid + ADT im Vergleich zum abwartenden Vorge-
hen + ADT 

Positive Effekte Negative Effekte 

Mortalität  
 Gesamtüberleben  

o Alter (< 75 Jahre) 
 Hinweis auf einen Zusatznutzen 
– Ausmaß: gering  

o Alter (≥ 75 Jahre)  
Hinweis auf einen Zusatznutzen – 
Ausmaß: erheblich  

Beleg für einen Zusatznutzen – Aus-
maß: erheblich 
 
 
 

 

Positive Effekte Negative Effekte 

Siehe Kommentare zu 1) bis 3) 
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Stellungnehmer: Astellas Pharma GmbH 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 
Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

schwerwiegende / schwere Symptome / 
Folgekomplikationen  
 skelettbezogene Komplikationen  

Hinweis auf Beleg für einen Zusatz-
nutzen – Ausmaß: beträchtlich  
 schwerer Schmerz gemessen anhand 

des Beginns einer Opiattherapie 
Anhaltspunkt für Hinweis auf einen 
Zusatznutzen – Ausmaß: erheblich 
 Radiografisch progressionsfreies 

Überleben  
Hinweis auf einen Zusatznutzen – 
Ausmaß: erheblich 
 Zeit bis zum Beginn einer zytotoxi-

schen Chemotherapie  
Hinweis auf einen Zusatznutzen – 
Ausmaß: erheblich 

 

gesundheitsbezogene Lebensqualität:  
 FACT-P  

Anhaltspunkt für Hinweis auf einen Zu-
satznutzen – Ausmaß: erheblich 

 
 
 
  

 

Positive Effekte Negative Effekte 
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Stellungnehmer: Astellas Pharma GmbH 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 
Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

schwerwiegende / schwere Nebenwir-
kungen  
 schwere UE (CTCAE-Grade ≥ 3)  

Anhaltspunkt Beleg für einen geringe-
ren Schaden – Ausmaß: beträchtlich  
 SUE  

Anhaltspunkt Beleg für einen geringe-
ren Schaden – Ausmaß: beträchtlich 
erheblich 

 

nicht schwerwiegende / schwere  
Nebenwirkungen  
 Abbruch wegen UE  

Hinweis auf Beleg für einen geringe-
ren Schaden – Ausmaß: beträchtlich 

nicht schwerwiegende / schwere 
Nebenwirkungen  
 Hitzewallungen  

Anhaltspunkt für Beleg für einen 
größeren Schaden – Ausmaß: 
beträchtlich 

ADT: Androgendeprivationstherapie; CTCAE: Common Terminology Criteria for 
Adverse Events; FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy – Prostate; 
SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis  
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Stellungnehmer: Astellas Pharma GmbH 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 
Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

S. 36 Anmerkung: -- 

 

Vorgeschlagene Änderung: 

Tabelle 19: Enzalutamid – Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des 
Zusatznutzens 

Anwendungs-
gebiet 

Zweckmäßige 
Vergleichstherapie 

Subgruppe Ausmaß und 
Wahrscheinlich-
keit des Zusatz-
nutzens 

Behandlung er-
wachsener Männer 
mit metastasiertem 
kastrations-
resistentem Prosta-
takarzinom mit 
asymptomatischem 
oder mild sympto-
matischem Verlauf 
nach Versagen der 
Androgenentzugs-
therapie, bei denen 
eine Chemothera-
pie klinisch noch 
nicht indiziert ist  

 das abwartende 
Vorgehen unter 
Beibehaltung 
der bestehenden 
konventionellen 
Androgen-
deprivation  

 
oder gegebenen-
falls  
 die kombinierte, 

maximale Andro-
genblock-ade mit 
einem nichtsteroi-
dalen Antiandro-
gen (Flutamid, Bi-
calutamid)  

Alter < 75 
Jahre 

Hinweis auf einen 
beträchtlichen 
Zusatznutzen  
 
 
 

Alter ≥ 75 
Jahre 

Hinweis auf  
Beleg für einen 
erheblichen Zu-
satznutzen  
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Stellungnehmer: Astellas Pharma GmbH 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 
Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
oder  
 Abirateronacetat 

unter Beibehal-
tung der beste-
henden Andro-
gendepri-vation  

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmäßige Vergleichstherapie. In den Fäl-
len, in denen der pU aufgrund der Festlegung der zw eckmäßigen Vergleichstherapie 
durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine Vergleichstherapie auswählen kann, ist 
die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.  
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer  
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Anlagenverzeichnis 
1. Ergebnisse der Auswertungen zur a priori definierten Subgruppe „Region (Nordamerika 

vs. Europa vs. Rest der Welt)“  
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5.2 Stellungnahme: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft 

Datum 22. April 2015 

Stellungnahme zu Enzalutamid, Nr. 291, A14-48, Version 1.0, 30.03.2015 

Stellungnahme von  Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ), 
Fachausschuss der Bundesärztekammer; www.akdae.de 

 

http://www.akdae.de/
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten 
Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft  

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Einleitung 
Das Prostatakarzinom ist beim Mann die häufigste Krebserkrankung 
und die dritthäufigste Krebstodesursache. Die jährliche Neuerkran-
kungsrate in Deutschland ist in den letzten Jahren stetig gestiegen und 
lag 2010 bei etwa 65.800 (1). 
Die relative 5-Jahres-Überlebensrate für Patienten mit Prostatakrebs 
liegt zurzeit bei 93 %. Allerdings treten Sterbefälle auch nach längerem 
Verlauf, etwa bedingt durch Rezidive, noch auf. Die Mehrzahl der Tu-
moren wird in den frühen Stadien T1 und T2 diagnostiziert (1). 

Für Patienten mit metastasierter Erkrankung, aber ohne Symptome 
wurde etwa bis zum Jahr 2013 auch abwartendes Verhalten unter Bei-
behaltung der Androgendeprivationstherapie (ADT) geduldet, da es sich 
um eine palliative Indikation handelt (2;3). 
In den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Urologie von 2009 wird 
das Vorgehen folgendermaßen beschrieben: „Patienten mit asympto-
matischer progredienter Erkrankung unter medikamentöser Kastration 
kann ein abwartendes Vorgehen unter Beibehaltung der bestehenden 
Androgendeprivation (AD) oder eine sekundäre Hormonmanipulation 
angeboten werden. (…) Patienten mit asymptomatischer progredienter 
Erkrankung unter Androgendeprivation kann eine Chemotherapie an-
geboten werden bei raschem PSA-Anstieg (PSAD < 3 Monate), Pro-
gression in der Bildgebung [oder] PSA-Anstieg und Therapiewunsch.“ 
(3). 

Seitdem gibt es allerdings neuere Medikamente wie Abirateron oder 
Enzalutamid, die in dieser Indikation eingesetzt werden können. 

Enzalutamid kann mit der Indikationserweiterung auch zur Behandlung 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft  

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
von Patienten mit metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzi-
nom (mCRPC) mit asymptomatischem oder mild symptomatischem 
Verlauf nach Versagen der ADT eingesetzt werden, bei denen eine 
Chemotherapie klinisch noch nicht indiziert ist (4). Weitere in dieser 
Indikation zugelassene Therapien sind u. a. Abirateron (in Kombination 
mit Prednison), Bicalutamid und Flutamid (2;3;5).  
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  
Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft  

Seite, 
Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  
Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

IQWiG 
Dossier-
bewer-
tung 
Seite 3 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 
Der G-BA hat folgende Optionen für die zweckmäßige Vergleichs-
therapie (ZVT) festgelegt: 

1. das abwartende Vorgehen unter Beibehaltung der bestehenden 
konventionellen Androgendeprivation 

oder 

2. die kombinierte, maximale Androgenblockade mit einem 
nichtsteroidalen Antiandrogen (Flutamid, Bicalutamid) 

oder 

3. Abirateronacetat unter Beibehaltung der bestehenden Andro-
gendeprivation. 

 

Für die Bewertung des Zusatznutzens von Enzalutamid in der 
vorliegenden Indikation ist aus heutiger medizinischer Sicht in 
erster Linie die dritte Option – ein direkter Vergleich zwischen 
Abirateron und Enzalutamid – relevant. Die Notwendigkeit eines 
solchen Vergleichs hatte die AkdÄ bereits in ihrer Stellungnahme 
zu Enzalutamid im Jahr 2013 hervorgehoben (6). 

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hat sich für die erste 
Option entschieden: das abwartende Vorgehen unter Beibehal-

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

Angesichts der Zulassung mehrerer neuer Therapieoptionen 
in den letzten 3 Jahren in der Indikation Prostatakarzinom für 
verschiedene Therapiesituationen und Krankheitsstadien 
wird der G-BA die Entwicklung des allgemein anerkannten 
Standes der medizinischen Erkenntnisse in dieser Indikation 
weiter beobachten. Die Weiterentwicklung der medizinischen 
Erkenntnisse im Anwendungsgebiet kann Auswirkungen auf 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft  

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

tung der bestehenden konventionellen medikamentösen ADT. Für 
diese Option kann zur frühen Nutzenbewertung von Enzalutamid 
nur die zulassungsrelevante, placebokontrollierte Phase-III-Studie 
PREVAIL (s. u.) herangezogen werden. Diese Studie hat mit der 
Patientenrekrutierung bereits im September 2010 begonnen (7). 
Somit erscheint aus damaliger Sicht die Wahl des Komparators 
(Placebo) akzeptabel. Der Einsatz eines nichtsteroidalen Antiand-
rogens (z. B. wie Bicalutamid) zusätzlich zum GnRH-Agonisten 
(„Option 2“ der vom G-BA festgelegten ZVT) wäre aber aus Sicht 
der AkdÄ eine sinnvolle Vergleichstherapie für die Patienten ge-
wesen, deren Erkrankung unter einer solchen „totalen Androgen-
blockade“ noch nicht progredient war. Leider finden sich weder in 
der Originalpublikation zur PREVAIL-Studie (7), noch im einge-
reichten Dossier des pU genaue Angaben über den Anteil dieser 
Patienten. Eine Therapie mit Flutamid oder Bicalutamid in den 
Wochen vor Studieneintritt war sogar ein Ausschlusskriterium für 
die PREVAIL-Studie (7). 

Nach den Empfehlungen aktueller Leitlinien (ESMO (2), NCCN 
(5)) und auch aus heutiger Sicht entspricht ein abwartendes Vor-
gehen unter Beibehaltung der bestehenden konventionellen me-
dikamentösen ADT nicht mehr dem gültigen medizinischem Stan-
dard bei asymptomatischen oder mild symptomatischen Patienten 
mit mCRPC. Nach Versagen der ADT sind z. B. mit Abirateron (8) 
neue Therapien verfügbar, die mittlerweile auch in Leitlinien emp-
fohlen werden.  

die Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie zur 
Folge haben; dies kann auch die Behandlung von Patienten-
gruppen mit speziellen Erkrankungsmerkmalen  betreffen. 
Der G-BA kann gemäß 5. Kapitel § 13 der Verfahrensord-
nung bei Vorliegen neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse 
gegebenenfalls eine erneute Nutzenbewertung von Enzalu-
tamid veranlassen. 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft  

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Die vom G-BA als ZVT vorgesehenen Optionen sind für die AkdÄ 
aus verfahrenstechnischer Sicht zwar nachvollziehbar (u. a. län-
ger zurückliegende Beratung des pU zur ZVT; Bindungswirkung 
an zuvor akzeptierte ZVT gemäß § 6 Absatz 3 der AM-NutzenV). 
Wünschenswert gewesen wäre jedoch zumindest ein adjustierter 
indirekter Vergleich von Enzalutamid mit Abirateron in der hier zu 
bewertenden Indikation – der aufgrund der vorhandenen Studien 
auch möglich gewesen wäre. 

 

IQWiG 
Dossier-
bewer-
tung 
Seite 3, 4 

 

 

 

 

 

 
 

Eingeschlossene Studie 

Es wurde nur eine Studie in das Verfahren eingeschlossen, 
nämlich die von den pU Medivation und Astellas Pharma ge-
sponserte multinationale (teilnehmende Zentren n = 207), dop-
pelblinde, randomisierte, placebokontrollierte Phase-III-Studie 
PREVAIL (7). 

In die Studie wurden chemotherapienaive, erwachsene Patienten 
mit mCRPC und asymptomatischem oder mild symptomatischem 
Verlauf (basierend auf dem Fragebogen Brief Pain Inventory 
Short Form (7)) nach Versagen der ADT eingeschlossen. Es wur-
den 1717 Patienten im Verhältnis 1:1 randomisiert, 872 Patienten 
in den Enzalutamid-Arm und 845 Patienten in den Placebo-Arm. 
Die Patienten im Enzalutamid-Arm erhielten einmal täglich 160 
mg Enzalutamid und die Patienten im Placebo-Arm einmal täglich 
Placebo. In beiden Behandlungsarmen musste die konventionelle 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft  

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 

 

 

IQWiG 
Dossier-
bewer-
tung 
Seite 5-7, 
19-20, 32 

medikamentöse ADT fortgeführt werden. Das mediane Alter der 
Patienten betrug 72 Jahre im Enzalutamid- und 71 Jahre im Pla-
cebo-Arm. Es wurden ausschließlich Patienten mit einem Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG)-Performance Status (PS) 
von 0–1, also in gutem Allgemeinzustand, eingeschlossen. 

Koprimäre Endpunkte waren das Gesamtüberleben (OS) und das 
radiologisch gesicherte progressionsfreie Überleben (rPFS) (9). 

Eine zuvor geplante Zwischenanalyse ergab für beide koprimäre 
Endpunkte statistisch signifikant bessere Ergebnisse für Enzalu-
tamid im Vergleich zu Placebo. Vor allem aufgrund der Daten zum 
Gesamtüberleben wurde auf Anraten des DSMB (Data and Safety 
Monitoring Board) die Studie vorzeitig entblindet, um ein Cross-
over zu ermöglichen. Nach Angaben des pU (Astellas Pharma) in 
einer aktuellen Pressemitteilung vom 01.04.2015 soll in der aktu-
ellen Analyse der Überlebensvorteil zugunsten von Enzalutamid 
gegenüber Placebo inzwischen vier Monate betragen; eine Publi-
kation dieser Ergebnisse steht jedoch noch aus (10). 

In den Subgruppenanalysen ergab sich gemäß Dossierbewertung 
durch das IQWiG ein Hinweis auf einen stärkeren Effekt auf das 
Gesamtüberleben bei Patienten ≥ 75 Jahren. Bei Patienten ≥ 75 
Jahren sieht das IQWiG deshalb einen Hinweis für einen erhebli-
chen Zusatznutzen hinsichtlich des Gesamtüberlebens, bei Pati-
enten < 75 Jahren nur einen Hinweis für einen geringen Zusatz-
nutzen. 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft  

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Für die weiteren vom IQWiG in die Bewertung eingeschlossenen 
Endpunkte – „Zeit bis zur ersten skelettbezogenen Komplikation“, 
„Zeit bis zum Beginn einer Opiattherapie“ (vom IQWiG zur Opera-
tionalisierung des schweren Schmerzens bei diesen Patienten 
verwendet), „gesundheitsbezogene Lebensqualität“ (allerdings 
nur explorativer Endpunkt) und Nebenwirkungen – ergaben sich 
ebenfalls statistisch signifikante Vorteile für Enzalutamid, mit Aus-
nahme der „Zeit bis zur ersten Hitzewallung“. Diese war für Pati-
enten im Enzalutamid-Arm statistisch signifikant kürzer als im 
Placebo-Arm. 

Auffällig ist die Inkongruenz der in unterschiedlichen Quellen be-
schriebenen Endpunkte der Studie, z. B. wird der in der Original-
publikation definierte Endpunkt „best overall soft tissue response“ 
(7) nicht im Dossier erwähnt, während der in diesem Verfahren 
bewertete Endpunkt „Zeit bis zum Beginn einer Opiattherapie“ 
nicht in der Originalpublikation definiert wird (7). 

Das IQWiG hat für die in die Bewertung eingeschlossenen End-
punkte „Zeit bis zum Beginn einer Opiattherapie“, gesundheitsbe-
zogene Lebensqualität und Nebenwirkungen das Verzerrungspo-
tenzial als hoch eingestuft. Dieser Einschätzung folgt die AkdÄ. 

Die genannten Ergebnisse der PREVAIL-Studie belegen somit 
insgesamt einen patientenrelevanten Vorteil von Enzalutamid 
gegenüber Placebo, sowohl hinsichtlich Mortalität und Morbidität 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft  

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

als auch hinsichtlich gesundheitsbezogener Lebensqualität. 

 Weitere Anmerkungen 
Problematisch, besonders beim Einsatz von Enzalutamid bei älte-
ren, multimorbiden Patienten sind die vielfältigen klinisch relevan-
ten Arzneimittelinteraktionen von Enzalutamid u. a. aufgrund von 
Induktion bzw. Inhibition von CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, 
CYP1A2, P-gp, MRP2, BCRP, OATP1B1, UGT1A1, die aufgrund 
der langen Halbwertszeit von Enzalutamid von 5,8 Tagen für ei-
nen Monat oder länger anhalten können (11).  

Unter Behandlung des mCRPC mit Enzalutamid wurden bereits 
Mutationen im Androgenrezeptor identifiziert, die Resistenz ge-
genüber Enzalutamid vermitteln (12–14), und auch Kreuzresis-
tenzen zwischen Abirateron und Enzalutamid beschrieben (14–
16). In einer Studie (Untersuchung von 68 Tumorproben von 60 
Patienten mit Prostatakarzinom im Xenograft-Modell) wurde bei 
bis zu 25 % der Patienten kein Androgenrezeptor auf den Tumor-
zellen nachgewiesen (17). Bei diesen Tumoren fanden sich vom 
Androgenrezeptor unabhängige Profilerationsmechanismen, wie 
z. B. eine Aktivierung des Mitose-Gens UBE2C. Patienten, deren 
Prostatakarzinome diese molekularen Merkmale aufweisen, wer-
den auf eine Therapie mit Enzalutamid vermutlich nicht oder nur 
unzureichend ansprechen (18;19). Dies könnte beispielweise in 
der PREVAIL-Studie bei 9 % der Patienten der Fall gewesen sein, 
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welche als bestes Ansprechen lediglich einen Abfall des PSA-
Wertes hatten (13). 

Die zuvor genannten, Resistenz gegenüber Enzalutamid vermit-
telnden Mutationen könnten in Zukunft als Biomarker dienen 
(18;19), um – analog zum Vorgehen bei anderen Krebserkran-
kungen – „Poor-“ oder „Non-Responder“ auf Enzalutamid bereits 
vor Therapiebeginn zu identifizieren (13;20).  

Weiterhin scheinen Therapiesequenz und -zeitpunkt einen Ein-
fluss auf die Entwicklung von Resistenzen und Kreuzresistenzen 
zu haben (13;16;21). Deswegen ist es von großer Bedeutung, die 
optimale Sequenz und den Stellenwert der verfügbaren Therapien 
durch Vergleich miteinander zu ermitteln (14). Dies kann nur 
durch aktiv kontrollierte Vergleichsstudien geschehen.  

 Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens 
Die Bewertung des Zusatznutzens von Enzalutamid durch das 
IQWiG basiert auf den vorliegenden Daten der PREVAIL-Studie, 
vor allem zur Verbesserung des Gesamtüberlebens, zur Verzöge-
rung des Auftretens von Skelettkomplikationen, zur Verlängerung 
der Zeit bis zur Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualität und zu den Nebenwirkungen. Dementsprechend hat 
das IQWiG für Enzalutamid + ADT im Vergleich zu abwartendem 
Vorgehen + ADT bei Patienten < 75 Jahren einen Hinweis auf 
einen beträchtlichen Zusatznutzen gesehen und bei Patienten 
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≥ 75 Jahren einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen 
festgestellt. 

Die AkdÄ stimmt dieser Bewertung grundsätzlich zu. Sie teilt aber 
nicht die Auffassung des IQWiG, dass die Subgruppenanalyse 
nach Alter in die Bewertung eingehen sollte. Die Unterscheidung 
der Subgruppen ist statistisch nicht signifikant. Zudem wurde hier 
nur eine von vielen möglichen Unterscheidungen nach Subgrup-
pen ausgewählt. Das Ergebnis des Interaktionstests (p = 0,17) 
sollte eher als schwacher Beleg für einen möglichen Effekt ange-
sehen werden, so dass ein Einfluss des Alters mit Vorsicht inter-
pretiert werden muss. Die möglicherweise unterschiedliche Wirk-
samkeit für ältere und jüngere Patienten kann lediglich als Hin-
weis auf einen möglichen Vorteil bei Patienten ≥ 75 Jahren ge-
wertet werden.  

Für die Gesamtpopulation der in der PREVAIL-Studie behandel-
ten Patienten mit mCRPC liegt demnach aus Sicht der AkdÄ ein 
Hinweis für einen beträchtlichen Zusatznutzen von Enzalutamid 
vor. 

 

Es lag ein Hinweis für eine Effektmodifikation durch das 
Subgruppenmerkmal Altersgrenze 75 Jahre (bis 75 Jahre vs. 
über 75 Jahre) vor. Da jedoch nur ein Hinweis für eine Ef-
fektmodifikation (Interaktionstest: p = 0,17) vorlag, der bei 
keinem anderen Endpunkt beobachtet wurde, und ein signifi-
kantes Ergebnis in der Gesamtpopulation ermittelt wurde, 
wird von einer Unterteilung der Patientenpopulation abgese-
hen. Darüber hinaus lag für beide Subgruppen ein signifikan-
ter Unterschied zugunsten von Enzalutamid vor, der sich nur 
in seinem Ausmaß unterscheidet. Zudem ergeben sich aus 
der Unterteilung in die genannten Patientengruppen nur an-
hand des numerischen Alters, ohne Berücksichtigung des 
Allgemeinzustands des Patienten, keine Auswirkungen auf 
die Versorgung der Patienten. 

 Fazit 
Grundsätzlich sieht auch die AkdÄ einen Hinweis für einen be-
trächtlichen Zusatznutzen von Enzalutamid gegenüber der vom 
pU gewählten ZVT. Aufgrund der heute zur Verfügung stehenden 
neuen medikamentösen Therapieoptionen (5;22) zur Behandlung 

Siehe Anmerkungen zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 
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des mCRPC muss jedoch der aktuelle therapeutische Stellenwert 
von Enzalutamid rasch in vergleichenden Studien – mit den der-
zeit hierfür geeigneten medikamentösen Therapiealternativen als 
aktiven Komparatoren – untersucht werden (23). So wäre bei-
spielsweise nach Versagen der ADT für Patienten mit mCRPC, 
die asymptomatisch sind oder nur einen mild symptomatischen 
Verlauf aufweisen, vor allem ein direkter Vergleich von Enzaluta-
mid mit Abirateron notwendig. 
Offene Fragen, beispielsweise zu geeigneten Wirkstoffkombinati-
onen, optimaler Sequenz und Biomarkern, die Patientensubgrup-
pen mit gutem Ansprechen auf Enzalutamid identifizieren, können 
nur in weiteren kontrollierten Studien beantwortet werden 
(14;16;23–25). 

Die AkdÄ empfiehlt deshalb eine Befristung der Entscheidung zur 
frühen Nutzenbewertung von Enzalutamid in der oben genannten 
Indikation auf drei Jahre, um dann anhand vergleichender klini-
scher Studien („head-to-head“) den Zusatznutzen von Enzaluta-
mid erneut bewerten zu können. 
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5.3 Stellungnahme: DGHO 

Datum 22. April 2015 

Stellungnahme zu Enzalutamid, neues Anwendungsgebiet 

Stellungnahme von  DGHO 
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(wird vom G-BA ausgefüllt) 

1.   Zusammenfassung 

Die frühe Nutzenbewertung von Enzalutamid (Xtandi®) ist die zweite Nutzenbewertung die-
ses Arzneimittels, jetzt zur Behandlung erwachsener Männer mit metastasiertem, kastrati-
onsresistentem Prostatakarzinom mit asymptomatischem oder mild symptomatischem Ver-
lauf nach Versagen der Androgenentzugstherapie, bei denen eine Chemotherapie noch nicht 
klinisch indiziert ist.  

Der pharmazeutische Unternehmer sieht für Enzalutamid den Beleg für einen erheblichen 
Zusatznutzen. Der IQWiG-Bericht berechnet für Patienten <75 Jahre den Hinweis auf einen 
beträchtlichen, für Patienten >75 Jahre den Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen.  

Unsere Anmerkungen sind:   

• Enzalutamid ist ein weiteres, wirksames Arzneimittel für Patienten mit fortgeschritte-
nem, kastrationsresistentem Prostatakarzinom mit asymptomatischem oder gering 
symptomatischem Verlauf. 

• Die vom G-BA festgelegte, zweckmäßige Vergleichstherapie entspricht nicht dem 
Stand des Wissens und dem Praxis. Bei Indikation zu einem Behandlungswechsel 
ist Abirateron die zweckmäßige Vergleichstherapie.  

• In den relevanten Endpunkten zum Gesamtüberleben und zur Morbidität einschl. der 
Lebensqualität ist Enzalutamid dem Placebo-Arm statistisch signifikant und klinisch 
relevant überlegen. Der Hazard Ratio von 0,19 beim progressionsfreien Überleben 
ist beeindruckend und wird in Studien zu neuen Arzneimitteln in der Onkologie nur 
selten erreicht.  

• Zusätzliche Subgruppenanalysen (jüngere vs ältere Patienten) entbehren einer be-
lastbaren medizinischen Rationale.  

• Die Rate schwerer Nebenwirkungen ist unter Enzalutamid niedrig. Die Nebenwirkun-
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gen sind reversibel.   

Enzalutamid ist eine weitere, hoch wirksame und gut verträgliche Therapieoption bei dieser 
Patientengruppe.  

2.  Einleitung 

Prostatakrebs ist in Deutschland der mit Abstand häufigste bösartige Tumor des Mannes. 
Die Zahl der Neuerkrankungen wird für das Jahr auf 74.100 geschätzt [1]. Prostatakrebs 
macht 26,1% aller neu diagnostizierten Krebserkrankungen bei Männern aus. Das mediane 
Alter liegt bei 70 Jahren. Die Zahl der Neuerkrankten ist in den vergangenen Jahren kontinu-
ierlich gestiegen. Auch die altersadaptierte Inzidenz stieg über etwa 2 Jahrzehnte, ist aber 
seit 2003 stabil. Ähnliche Tendenzen werden in anderen industrialisierten Ländern beobach-
tet.  

Die relative 5-Jahres-Überlebensrate beim Prostatakarzinom beträgt 93%. Die Mortalität ist 
seit der Mitte der 1990er kontinuierlich gesunken. 

Das Prostatakarzinom ist primär hormonsensitiv. Medikamentöse Androgensuppression hat 
den Effekt einer chemischen Kastration und ist eine effektive Therapiemaßnahme beim lokal 
fortgeschrittenen und beim metastasierten Prostatakarzinom. Unter fortgesetzter Androgen-
suppression entwickelt sich nach interindividuell sehr variabler Zeit eine Situation, für die der 
Begriff der Kastrationsresistenz geprägt wurde.  

Bis 2011 war die einzige systemische Option, für die eine Verlängerung der Überlebenszeit 
in dieser Krankheitssituation nachgewiesen worden war, die Chemotherapie mit Docetaxel. 
Das Spektrum der medikamentösen Therapie hat sich in den letzten Jahren erheblich erwei-
tert. Neuere Ergebnisse zeigten u. a., dass auch bei sog. Kastrationsresistenz die Möglich-
keit einer Beeinflussbarkeit der Tumorzellen durch antihormonelle Therapie besteht.   

 

3.  Stand des Wissens  
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Für die Therapie von Patienten mit progredientem Prostatakarzinom unter effektiver Andro-
gensuppression stehen heute systemisch wirksame Arzneimittel aus der Gruppe der Chemo-
therapie, der Radionuklide, der Immuntherapie und der erweiterten antihormonellen Therapie 
zur Verfügung. Die Differenzialtherapie orientiert sich an der Ausbreitung, der Symptomatik, 
der Progression und am Allgemeinzustand.  Ein Algorithmus für die Behandlung von Patien-
ten mit einem kastrationsresistenten Prostatakarzinom ist in Abbildung 1 dargestellt.  

 

Abbildung 1: Therapie des kastrationsresistenten Prostatakarzinoms   
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Bei progredienter Erkrankung unter laufender Androgensuppression, aber keiner Indikation 
für eine Chemotherapie mit Docetaxel, bestehen die folgenden [2, 3, 4] systemischen Optio-
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nen, bei Bedarf in Kombination mit symptombezogener und supportiver Therapie: 

 Abirateron 

 Enzalutamid 

 Sipuleucel-T 

Daten randomisierter Phase III Studien zu den aufgeführten Arzneimitteln sind in Tabelle 1 
zusammengefasst 

 

Tabelle 1: Systemische Therapie von Patienten mit kastrationsresistentem Prosta-
takarzinom bei asymptomatischer oder gering symptomatischer Erkrankung 

 

Erstautor 

/ Jahr 

Kontrolle Neue The-
rapie 

N1 PSA-RR2 PFÜ4 

(HR3) 

ÜL5 

(HR3) 

Kantoff, 

2010 [3] 

Placebo Sipuleucel-

T 

512 0 vs <16 

n. s. 

3,6 vs 3,7 

n. s. 7 

21,7 vs 25,8 

p = 0,03 

Ryan, 

2011 [4] 

Placebo  Abirateron 1088 24 vs 62 

p < 0,001 

8,3 vs 16,5 

0,538 

p < 0,001 

27,2 vs n. e.9 

0,75 

p < 0,01 
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Beer, 

2014 [5] 

Placebo Enzalutamid 1199 3 vs 78 

p < 0,001 

3,9 vs n. e. 

0,19 

p < 0,0001 

30,2 vs 32,4 

0,71 

p < 0,0001 

1 N - Anzahl Patienten; 2 PSA-RR – PSA-Ansprechrate in %, hier biochemische Remission mit Rückgang des PSA 
>50% des Ausgangsw ertes; 3 PFÜ - progressionsfreie Überlebenszeit in Monaten, hier radiologische Parameter; 4 
HR - Hazard Ratio; 5 ÜL - Gesamtüberlebenszeit, in Monaten; 6 Ergebnis für Kontrolle, Ergebnis für neue Thera-
pie; 7 n. s. – nicht signif ikant; 8 Hazard Ratio für Neue Therapie ; 9 n. e. – Median nicht erreicht;  
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im An-
hang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 4.  Dossier und Bewertung von Enzalutamid 

4. 1.   Zweckmäßige Vergleichstherapie  

Der G-BA hat die Fortführung der Androgensuppression als zweckmäßige Vergleichsthe-
rapie festgelegt. 

Allerdings spiegelt diese Vergleichstherapie nicht die aktuelle klinische Entscheidungssi-
tuation wider. Dort geht es weniger darum, ob zusätzlich Enzalutamid gegeben wird, son-
dern eher darum, ob es als erstes der möglichen Medikamente bzw. in welcher Sequenz 
es eingesetzt wird. Orientiert an der klinischen Praxis ist Abirateron die zweckmäßige 
Vergleichstherapie. Eine weitere, zugelassene Alternative war Sipuleucel-T. Nach der 
Marktrücknahme von Provenge® entfällt der Vergleich. 

Auch die Behandlung mit Abirateronacetat im 
vorliegenden Anwendungsgebiet ist eine 
zweckmäßige Therapie. Abirateronacetat ist in 
diesem Anwendungsgebiet bisher nur in einem 
relativ kurzen Zeitraum verfügbar. In Abwägung 
der bisherigen relativ kurzen Erfahrungen und 
des positiven Beschlusses vom 4. Juli 2013 für 
Abirateronacetat (Hinweis für einen beträchtli-
chen Zusatznutzen), der auf einer qualitativ gu-
ten Studie basiert, wird Abirateronacetat eben-
falls als mögliche Option für eine zweckmäßige 
Vergleichstherapie benannt. 
 

Angesichts der Zulassung mehrerer neuer The-
rapieoptionen in den letzten 3 Jahren in der Indi-
kation Prostatakarzinom für verschiedene The-
rapiesituationen und Krankheitsstadien wird der 
G-BA die Entwicklung des allgemein anerkann-
ten Standes der medizinischen Erkenntnisse in 
dieser Indikation weiter beobachten. Die Weiter-
entwicklung der medizinischen Erkenntnisse im 
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Anwendungsgebiet kann Auswirkungen auf die 
Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichsthe-
rapie zur Folge haben; dies kann auch die Be-
handlung von Patientengruppen mit speziellen 
Erkrankungsmerkmalen  betreffen. Der G-BA 
kann gemäß 5. Kapitel § 13 der Verfahrensord-
nung bei Vorliegen neuer wissenschaftlicher Er-
kenntnisse gegebenenfalls eine erneute Nutzen-
bewertung von Enzalutamid veranlassen. 

 
4. 2.   Studien  

Grundlage der frühen Nutzenbewertung ist PREVAIL, eine randomisierte, klinische, Pla-
cebo-kontrollierte Studie mit 1717 Patienten. Sie wurde in Europa, USA, Asien und Aust-
ralien durchgeführt. In Deutschland wurden 83 Patienten eingeschlossen. Die Studienbe-
dingungen sind auf die Behandlungssituation in Deutschland übertragbar. Die Ergebnisse 
wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [7].   

 

 4. 3.   Endpunkte 

4. 3. 1.  Überlebenszeit 

Die Gesamtüberlebenszeit ist ein sinnvoller Endpunkt in dieser Krankheitssituation und 
war einer der beiden primären Endpunkte der Zulassungsstudie. Enzalutamid führte zu 
einer statistisch signifikanten Verlängerung der medianen Überlebenszeit um 2,2 Monate. 
Crossover war erst nach der Interimanalyse zugelassen. Angaben über die Zahl der spä-
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teren Crossover-Patienten fehlen.  

Ein positiver Einfluss auf die Überlebenszeit ist bei der aktuell zur Verfügung stehenden 
Vielfalt wirksamer Medikamente, die alle für sich auch einen positiven Einfluss auf die 
Überlebenszeit haben, schwer zu erfassen. Voraussetzung wäre auch eine sorgfältige 
Dokumentation der Postprogressionstherapie.   

 4. 3. 2.  Morbidität 

4. 3. 2. 1. Progressionsfreies Überleben  

Das radiologische, progressionsfreie Überleben war einer der beiden primären Stu-
dienendpunkte. Der Median war zum Zeitpunkt der Auswertung im Enzalutamid-Arm nicht 
erreicht, er liegt um mindestens 10 Monate höher als der Kontroll-Arm. Der Hazard Ratio 
von 0,19 ist beeindruckend und wird in Studien zu neuen Arzneimitteln in der Onkologie 
nur selten erreicht.  

 

 4. 3. 2. 2. Symptomatik  

Ossäre Komplikationen stehen bei vielen Patienten im Vordergrund der belastenden, klini-
schen Symptome. Die Zeit bis zum Auftreten der ersten skelettbezogenen Komplikationen 
war signifikant verlängert (HR 0,72), ebenso die Zeit bis zur Einleitung einer Opiattherapie 
aufgrund tumorbedingter Schmerzen (HR 0,56). Die große Mehrzahl der Patienten wurde 
zusätzlich mit Knochen-modifizierenden Substanzen behandelt, davon etwa drei Viertel 
mit Bisphosphonaten, etwa ein Viertel mit Denosumab. Eine Verzerrung der Ergebnisse 
durch diese zusätzliche Behandlung ist nicht erkennbar.  
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 4. 3. 2. 3. Lebensqualität / Patient-Reported Outcome 

Für die Erhebung der Lebensqualität wurde der FACT-P Fragebogen verwandt. Er wurde 
für Patienten mit Prostatakarzinom entwickelt und validiert. Hier zeigten sich an zwei Zeit-
punkten (Woche 13 und 25) signifikante Veränderungen zugunsten von Enzalutamid. Sie 
betrafen das körperliche, seelische und das funktionelle Wohlbefinden. Die Zeit bis zur 
Verschlechterung der Lebensqualität war unter Enzalutamid signifikant verlängert. 

In den Interaktionstests war der Unterschied in der Lebensqualität bei Patienten <75 Jahre 
signifikant (p<0,0001), bei den Patienten >75 Jahre zeigte er einen Trend (p=0,07).  

 

 4. 3. 3.  Nebenwirkungen 

Häufiger unter Enzalutamid wurden Hitzewallungen und Hypertonie beobachtet. Hyperto-
nie war die einzige Nebenwirkung, die bei mehr als 5% der Patienten im Grad 3 auftrat. 
Insgesamt brachen 6% der Patienten im Enzalutamid-Arm die Therapie ab, identisch zur 
Zahl der Therapieabbrüche im Placebo-Arm.  

 

 4. 4.  Bericht des IQWiG 

Im IQWiG Bericht wurde ein unterschiedlicher Zusatznutzen für Patienten < bzw. >75 
Jahre berechnet. Diese Berechnung hat folgende Schwächen: 

- Die PREVAIL-Studie war nicht auf den Nachweis von Unterschieden zwischen 
den Altersgruppen angelegt.  

- Patienten >75 Jahre zeigen in der Erhebung der Lebensqualität nach dem FACT-

 
 

 
Es lag ein Hinweis für eine Effektmodifikation 
durch das Subgruppenmerkmal Altersgrenze 75 
Jahre (bis 75 Jahre vs. über 75 Jahre) vor. Da 
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P Fragebogen keinen statistisch signifikanten Vorteil im Enzalutamid-Arm. Das ist 
mit einem erheblichen Zusatznutzen schlecht vereinbar.  

- Den bisherigen Subgruppen-Analysen zur Relevanz einer Alterstrennung bei 65 
oder bei 75 Jahren fehlen die biologische Rationale und die Konsistenz, siehe Ta-
belle 2. 

 

Tabelle 2: Berechnungen des IQWiG zum Einfluss des Alters auf den Zusatznutzen 
neuer, antihormonell wirksamer Arzneimittel bei Patienten mit kastrationsresisten-
tem Prostatakarzinom 

Arzneimit-

tel 

Indikation Altersgrenze jünger Älter 

Radium-

223 

CRPC1, ossär meta-

stasiert 

65 Jahre erheblich erheb-

lich 

gering2 

Enzaluta-

mid 

CRPC, nach Docetaxel 65 Jahre beträchtlich  gering  

Enzaluta-

mid 

CRPC, vor Docetaxel 75 Jahre beträchtlich  erheblich 

1 CRPC – kastrationsresistentes Prostatakarzinom;  - Anzahl Patienten; 2 w eitere Subgruppenbildung + Bisphos-
phonate 

jedoch nur ein Hinweis für eine Effektmodifikati-
on (Interaktionstest: p = 0,17) vorlag, der bei kei-
nem anderen Endpunkt beobachtet wurde, und 
ein signifikantes Ergebnis in der Gesamtpopula-
tion ermittelt wurde, wird von einer Unterteilung 
der Patientenpopulation abgesehen. Darüber 
hinaus lag für beide Subgruppen ein signifikanter 
Unterschied zugunsten von Enzalutamid vor, der 
sich nur in seinem Ausmaß unterscheidet. Zu-
dem ergeben sich aus der Unterteilung in die 
genannten Patientengruppen nur anhand des 
numerischen Alters, ohne Berücksichtigung des 
Allgemeinzustands des Patienten, keine Auswir-
kungen auf die Versorgung der Patienten. 
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 5. Ausmaß des Zusatznutzens 

Enzalutamid ist hoch wirksam bei Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom bei 
asymptomatischem oder gering symptomatischem Krankheitsprogress unter Androgen-
suppression. Die Therapie ist gut verträglich, schwere Nebenwirkungen sind selten. Im 
indirekten Vergleich wirksamer Substanzen in dieser Krankheitssituation sind die Ergeb-
nisse zur  Wirksamkeit mit denen von Abirateron  vergleichbar. Ein Vorteil von Enzulata-
mid ist die fehlende Notwendigkeit einer Komedikation mit Prednison/Prednisolon. Ge-
genüber Sipuleucel-T hat es den Vorteil der positiven Beeinflussung von Parametern der 
Morbidität einschl. des progressionsfreien Überlebens, und des geringeren Therapieauf-
wands. 
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für Urologie e.V. 

Datum 13. April 2015 

Stellungnahme zu Enzalutamid (Xtandi) 

Stellungnahme von  Prof. Dr. Jürgen Gschwend, München, für die Arbeitsge-
meinschaft urologische Onkologie (AUO) der Deutschen 
Krebsgesellschaft e.V. (DKG) 
Prof. Dr. Kurt Miller, Berlin, für den Arbeitskreis Onkologie 
(AKO) der Deutschen Gesellschaft für Urologie e.V. (DGU) 
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Allgemein 

Die positive Bewertung des Arzneimittels Xtandi (Enzalutamid) 
spiegelt sich auch im klinischen Alltag wider.  
Neben den guten Wirksamkeitsdaten und dem guten Nebenwir-
kungsprofil ist noch anzumerken, dass im medizinischen Alltag 
die nicht obligate Steroidgabe und die mahlzeitenunabhängige 
Einnahme der Kapseln relevant ist. Dies ist patientenfreundlich.  
Trotz der im Allgemeinen sehr guten Nutzenbewertung durch das 
IQWiG haben wir einige Anmerkungen dazu.  

 

 

Altersunterteilung  
 
Das IQWiG unterteilt die Patienten in zwei Altersgruppen (<75 
und ≥75 Jahre) aufgrund einer vermuteten Effektmodifikation. Ei-
ne solche ist aber für uns nicht erkennbar. Lediglich beim End-
punkt Gesamtüberleben ist der Effekt bei den Älteren stärker. 
Aber auch bei den Patienten unter 75 Jahre gibt es einen gleich-
gerichteten signifikanten Effekt. In den anderen entscheidungsre-
levanten Endpunkten unterscheiden sich die beiden Altersgrup-
pen nicht.  
Die Unterteilung in Altersgruppen ist aus der Sicht des klinischen 
Alltags nicht nachzuvollziehen. Erstens ist das Arzneimittel so-
wohl bei Patienten unter 75 als auch bei Patienten über 75 Jahren 

 
 

Es lag ein Hinweis für eine Effektmodifikation durch das Subgrup-
penmerkmal Altersgrenze 75 Jahre (bis 75 Jahre vs. über 75 Jah-
re) vor. Da jedoch nur ein Hinweis für eine Effektmodifikation (In-
teraktionstest: p = 0,17) vorlag, der bei keinem anderen Endpunkt 
beobachtet wurde, und ein signifikantes Ergebnis in der Gesamt-
population ermittelt wurde, wird von einer Unterteilung der Patien-
tenpopulation abgesehen. Darüber hinaus lag für beide Subgrup-
pen ein signifikanter Unterschied zugunsten von Enzalutamid vor, 
der sich nur in seinem Ausmaß unterscheidet. Zudem ergeben 
sich aus der Unterteilung in die genannten Patientengruppen nur 
anhand des numerischen Alters, ohne Berücksichtigung des All-
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der zweckmäßigen Vergleichstherapie deutlich überlegen. Das 
Alter würde somit für eine Therapieentscheidung überhaupt keine 
Rolle spielen.  
Zweitens ist für eine Therapieentscheidung statt des Alters viel-
mehr die Einteilung des Prostatakarzinoms in Stadien entschei-
dend. Bei der vorliegenden Bewertung sind dies Patienten mit 
einem metastasierten kastrationsresistenten PCa, die noch keine 
Symptome oder leichte Symptome zeigen. Dabei ist es unerheb-
lich, ob der Patient <75 oder ≥75 Jahre alt ist.   

Daher sehen wir als Fachgesellschaft den Nutzen von Enzaluta-
mid bezogen auf die Gesamtpopulation und halten Unterteilungen 
in jedwede Subgruppen für entbehrlich.  
 

gemeinzustands des Patienten, keine Auswirkungen auf die Ver-
sorgung der Patienten. 

Zeit bis zur zytotoxischen Chemotherapie 

Das IQWiG argumentiert, dass die Zeit bis zur zytotoxischen 
Chemotherapie nicht patientenrelevant sei.  

Der Standpunkt ist aus unserer Sicht nicht vertretbar. Ob ein Pa-
tient eine Chemotherapie erhält oder nicht, ist aus klinischer Sicht 
sehr wohl patientenrelevant. Die meisten Patienten möchten eine 
Chemotherapie soweit wie möglich hinauszögern, da sie mit er-
heblichen Nebenwirkungen einhergeht. Die Angst vor diesen Ne-
benwirkungen und dadurch auch Lebensqualitätseinbußen brin-
gen ebenfalls psychische Belastungen mit sich.  
 

 

 
Für den Wechsel von der randomisierten Studienmedikation zu 
einer zytotoxischen Chemotherapie musste laut Studienprotokoll 
der PREVAIL-Studie eine radiografische Progression oder eine 
skelettbezogene Komplikation vorliegen. Skelettbezogene Kom-
plikationen sind patientenrelevant, werden jedoch bereits über 
den entsprechenden Endpunkt direkt erhoben. Zur Relevanz der 
radiografischen Progression liegen innerhalb des G-BA unter-
schiedliche Auffassungen vor; die Gesamtaussage zum Zusatz-
nutzen bleibt davon unberührt. Als Surrogatparameter für das 
Auftreten von Nebenwirkungen und die Verschlechterung der Le-
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Allein das Wissen, dass die Chance besteht, die Chemotherapie 
eventuell erst später erhalten zu müssen, ist somit für den Patien-
ten eine Entlastung. Desweiteren ist es schon allein patientenre-
levant, dass die Chemotherapie-induzierten Nebenwirkungen erst 
später auftreten werden.  
 

bensqualität ist der Endpunkt „Zeit bis zum Beginn einer zytotoxi-
schen Chemotherapie“ nicht validiert und somit nicht relevant für 
die vorliegende Nutzenbewertung. 

Nebenwirkungsprofil  

Enzalutamid ist eine sehr gut verträgliche Substanz, was die Da-
ten und Bewertung des IQWiG auch bestätigen. Dabei ist noch-
mals zu betonen, dass die Nutzenbewertung gegen Plazebo 
durchgeführt wurde. Wer würde erwarten, dass ein Verum Pla-
zebo z.B. bei schweren oder schwerwiegenden unerwünschten 
Ereignissen überlegen ist? Die berichteten Vorteile von Enzalu-
tamid sind klinisch damit außerordentlich hoch einzuschätzen. Die 
einzige Nebenwirkung, die vom IQWiG unter Enzalutamid häufi-
ger aufgefunden wurde als unter der Vergleichstherapie ist „Hit-
zewallung“. Hitzewallungen sind unseres Erachtens jedoch bei 
dem gegebenen Krankheitsbild klinisch von untergeordneter Be-
deutung. Es ist somit fraglich, ob eine Saldierung mit den positi-
ven Effekten der Substanz sinnvoll ist.  
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Stellungnahme von  Janssen-Cilag GmbH 
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Seite 28,  

2.4.3 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Anmerkung:  

Janssen-Cilag begrüßt die Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualität für Enzalutamid in der Indikation des metastasierten Prostatakar-
zinoms nach Versagen der Androgendeprivationstherapie. Über die Un-
terschiede der Studienarme hinsichtlich der ermittelten Gesamtpunktzah-
len hinaus sieht das IQWiG die Verbesserung der gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität der mCRPC-Patienten anhand der Unterschiede in der Zeit 
bis zur Verschlechterung der Lebensqualität. Der Bedeutung der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualität wird damit nicht nur aus klinischer Sicht, 
sondern insbesondere auch im Rahmen der frühen Nutzenbewertung 
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss Rechnung getragen.  

 

Vorgeschlagene Änderung: 

Keine  
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Seite 29,  

2.4.4 
Singuläre Effektmodifikation 

Anmerkung:  

Das IQWiG hat für das Subgruppenmerkmal Alter (≥ 75 Jahre vs. 
< 75 Jahre) einen Hinweis auf eine Effektmodifikation im Gesamtüberle-
ben in der Therapie mit Enzalutamid vs. Placebo gefunden. Dieser Effekt 
ist für das IQWiG zunächst maßgebend für die Gesamtaussage zum Zu-
satznutzen. Der errechnete Zusatznutzen ist nach der Subgruppenbildung 
für Patienten ≥ 75 Jahre erheblich (30% der Studienpopulation) und für 
Patienten < 75 Jahre gering (70% der Studienpopulation).  

Die nicht statistisch signifikante Effektmodifikation durch das Alter der 
Studienpatienten zeigt sich jedoch nur im Endpunkt Gesamtüberleben. 
Der Effekt tritt nicht bei den weiteren Studienendpunkten Morbidität, 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität und Nebenwirkungen auf.   

Der Hinweis auf einen besonderen Effekt von Enzalutamid auf mCRPC-
Patienten, die 75 Jahre und älter sind, kann somit zunächst als Hypothese 
verstanden werden, die prospektiv zu prüfen wäre.  

Gegen eine besondere Wirksamkeit von Enzalutamid bei Patienten eines 
bestimmten Alters spricht, dass alle weiteren Endpunkte von der Effekt-

 

 
 

Es lag ein Hinweis für eine Effektmodifikation durch das Sub-
gruppenmerkmal Altersgrenze 75 Jahre (bis 75 Jahre vs. über 
75 Jahre) vor. Da jedoch nur ein Hinweis für eine Effektmodi-
fikation (Interaktionstest: p = 0,17) vorlag, der bei keinem an-
deren Endpunkt beobachtet wurde, und ein signifikantes Er-
gebnis in der Gesamtpopulation ermittelt wurde, wird von ei-
ner Unterteilung der Patientenpopulation abgesehen. Darüber 
hinaus lag für beide Subgruppen ein signifikanter Unterschied 
zugunsten von Enzalutamid vor, der sich nur in seinem Aus-
maß unterscheidet. Zudem ergeben sich aus der Unterteilung 
in die genannten Patientengruppen nur anhand des numeri-
schen Alters, ohne Berücksichtigung des Allgemeinzustands 
des Patienten, keine Auswirkungen auf die Versorgung der 
Patienten. 



Zusammenfassende Dokumentation   96 

Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und 
im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

modifikation unberührt bleiben. Das lässt den Rückschluss zu, dass es sich 
um einen methodischen Aspekt handelt, dessen Ursache vielfältig sein 
kann: Durch den demographischen Wandel in Deutschland verlängert sich 
das Überleben der Gesamtbevölkerung generell. Es ist davon auszugehen, 
dass hiervon auch Patienten mit einer Prostatakarzinomdiagnose in jün-
geren Jahren profitieren, sofern diese an einem Tumor mit langsamer 
Krankheitsprogredienz erkrankt sind. Entwickeln diese Patienten einen 
Progress zum mCRPC, ist davon auszugehen, dass dieser Tumor im Ver-
gleich mit Patienten, die in jüngeren Jahren bereits dieses Stadium 
mCRPC erreichen, von geringerer Aggressivität ist und daher im Endpunkt 
Gesamtüberleben mit der Behandlung im Verum-Arm besser anspricht. 
Die jüngeren mCRPC-Patienten, heute unter 75 Jahre, profitieren von den 
Früherkennungsmaßnahmen, einer früheren Diagnose und heute verbes-
serten Therapieoptionen, insbesondere nach dem Paradigmenwechsel in 
der Therapie des mCRPC durch die Zulassung von Abirateronacetat.  

Insbesondere in dem frühen Stadium und dennoch palliativen Therapiesi-
tuation des mCRPC ist nicht nur das mögliche längere Überleben der Pati-
enten durch die medikamentöse Therapie patientenrelevant, sondern 
auch in welcher Qualität das längere Überleben erfolgt. In diesen End-
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punkten zeigt die Therapie mit Enzalutamid keinen Effekt bei den unter-
schiedlichen Altersgruppen.  

 

Vorgeschlagene Änderung: 

Bewertung des Zusatznutzens von Enzalutamid im Endpunkt Gesamtüber-
leben für die Gesamtstudienpopulation. Die Bewertung sollte sich dabei 
an der Bewertung vergleichbarer Effektstärken durch den GBA orientie-
ren. Das Ausmaß entspricht dabei einem beträchtlichen Zusatznutzen. 

 

Seite 45 
bzw. 53; 
2.7.2.4.3 
bzw. 
2.7.2.9.4 

Radiografisch progressionsfreies Überleben: nicht eingeschlossen  

Anmerkung: 

Das IQWiG stuft den Endpunkt „radiografisches progressionsfreies Über-
leben“ (rPFS) als Surrogatendpunkt unklarer Validität ein, der mittels 
bildgebender Verfahren erhoben wird und daher nicht per se patienten-
relevant sei.  

Das rPFS, erfasst durch Bildgebung (CT, MRT oder Skelettszintigramm) zur 
Dokumentation der Tumorlast bzw. der Größe, Anzahl und Manifestation 

 

 

Der ko-primäre Endpunkt radiografisches progressionsfreies 
Überleben war definiert als der Zeitraum zwischen Randomi-
sierung und dem frühesten Nachweis einer radiografischen 
Progression nach den Kriterien von RECIST (Response Eva-
luation Criteria In Solid Tumors, Version 1.1) und den PCWG-
Leitlinien (Prostate Cancer Clinical Trial Working Group 2). 
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von Metastasen ist ein Frühindikator für Arzt und Patient. Die Bildgebung 
lässt sehr früh den Zeitpunkt des Progresses der Erkrankung und damit 
auch die Wirksamkeitseffekte einer eingesetzten Therapie erkennen. Das 
rPFS geht im Krankheitsstadium des mCRPC, in dem mehr als 70% der 
Patienten bereits Knochenmetastasen und in den meisten Fällen Lymph-
knotenmetastasen im kleinen Becken haben (Coleman, 2006), kurz- bzw. 
mittelfristig auch mit für den Patienten symptomatischen Auswirkungen 
einher. Das Fortschreiten der palliativ verlaufenden Erkrankung führt 
infolge der zunehmenden Knochenmetastasen zu skelettalen Ereignissen 
(pathologische Frakturen, zunehmende Schmerzen bis zur Querschnitt-
symptomatik), zu lokalen Komplikationen infolge von Lymphknoten- oder 
Weichteilmetastasen und zu einer Schmerzentstehung /-zunahme. Diese 
Symptomatik folgt nur dem zuvor bereits radiografisch feststellbaren 
Progress.  

Die radiographische Untersuchung des Patienten und das Beobachten der 
Tumoraktivität ermöglicht eine sehr frühe Detektion der Anzeichen für 
den Erkrankungsprogress, zeitlich vor dem Eintreten der – unmittelbar 
patientenrelevanten – Symptomatik, und es kann eine weitere Therapie-
option erwogen werden, ohne dass der Patient Symptome des mCRPC, 

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinier-
ten Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Morta-
lität und Morbidität zusammensetzt. Die Endpunktkomponente 
„Mortalität“ wird bereits über den ko-primären Endpunkt Ge-
samtüberleben als eigenständiger Endpunkt erhoben. Weiter-
hin erfolgte die Erhebung der Morbiditätskomponente "Krank-
heitsprogression" beim rPFS nicht symptombezogen, sondern 
ausschließlich mittels bildgebender Verfahren. Unter Berück-
sichtigung der genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der 
Patientenrelevanz des Endpunktes rPFS unterschiedliche 
Auffassungen innerhalb des G-BA. Die Ergebnisse zum End-
punkt rPFS werden lediglich ergänzend dargestellt. Die Ge-
samtaussage zum Zusatznutzen bleibt davon unberührt. 



Zusammenfassende Dokumentation   99 

Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und 
im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

insbesondere Schmerzen, entwickelt. Dies ist ein primäres Interesse des 
Patienten und damit von hoher Patientenrelevanz. 

Am rPFS kann auch die Wirksamkeit einer Therapie abgelesen werden. 
Die Beurteilung von Therapieeffekten ist in Studien in einem relativ frü-
hen Krankheitsstadium, wie dem asymptomatischen oder mild sympto-
matischen mCRPC, nicht nur anhand des objektiv erfassbaren und validen 
Endpunktes Gesamtüberleben möglich.  

In frühen Erkrankungsstadien kann die Dauer bis zum Eintritt der statis-
tisch erforderlichen Anzahl von Ereignissen für OS über eine realistische 
Studiendauer hinausgehen und eine isolierte Beurteilung der Wirksamkeit 
einer einzelnen Therapie anhand des Gesamtüberlebens unmöglich ma-
chen. Zudem kommt es durch verschiedene effektive Folgetherapien zu 
Verzerrungen der Ergebnisse. Das als Surrogat herangezogene rPFS korre-
liert im Stadium des mCRPC mit weiteren patientenrelevanten Endpunk-
ten und ist prognostisch auch zur Mitentscheidung des Weiteren thera-
peutischen Vorgehens im klinischen Alltag etabliert (Deutsche S3-Leitlinie 
2014; EAU-Leitlinie 2014). Eine zuverlässige und starke Korrelation zwi-
schen rPFS und Gesamtüberleben wurde für hormonelle Therapien wie 
z.B. Abirateronacetat als auch für zytotoxische Therapien nachgewiesen 
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(Scher et al., 2005; Scher et al., 2008; Ryan et al., 2011; Sonpavde et al., 
2011; Armstrong et al., 2012). In der Zulassungsstudie von Abiratero-
nacetat erfolgte außerdem eine Beurteilung der Korrelation zwischen 
rPFS und Gesamtüberleben auf individueller Ebene anhand der Spe-
arman-Korrelation, welche einen Rho-Wert 0,72 ergab, was einer sehr 
guten Korrelation zwischen rPFS und Gesamtüberleben entspricht (Ryan 
et al., 2012).  

 

Vorgeschlagene Änderung: 

Einschluss des rPFS als Surrogatendpunkt in die Nutzenbewertung. 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  
Stellungnehmer: medac Gesellschaft  

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Das Verfahren Enzalutamid (neues Anwendungsgebiet) startete 
am 01.01.2015. Der G-BA Literaturrecherche zu der zweckmäßi-
gen Vergleichstherapie ist vom November 2013. [1] 
 
Unserer Meinung nach sollte die Literaturrecherche zu der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie aktuell sein und nicht bereits 
ein Jahr vor Abgabe des Dossiers erstellt sein. 
 
In diesem speziellen Fall fand deswegen die aktuelle Leitlinie 
„Behandlung des Prostata-Karzinoms“ [2], die im Oktober 2014 
veröffentlicht wurde, keine Beachtung.  

 

Zu unserer Überraschung wird der Wirkstoff Cabazitaxel in der 
Übersicht der zugelassenen Zytostatika/Chemotherapeutika in 
der Literaturrecherche zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 
nicht aufgeführt.  
 
Der G-BA bezieht sich in der Recherche zwar auf im  noch auf 
das Verfahren nach §35 SGB V Cabazitaxel von 2012, doch als 
zugelassener Wirkstoff wird er nicht aufgeführt. 
 
Die Informationen zu der Literaturrecherche gehören mit zu den 
Unterlagen, die im Verfahren nach §35 SGB V zu Rate gezogen 
werden und sollten nach unserer Ansicht handwerklich korrekt 
sein. Der pharmazeutische Unternehmer wählt in einem gewis-
sen Rahmen seine ZVT nach dem Recherchebericht des G-BA 

Das Anwendungsgebiet von Cabazitaxel unterscheidet sich von 
dem hier zu bewertenden Anwendungsgebiet von Enzalutamid. 
Jevtana® (Wirkstoff: Cabazitaxel) ist in Kombination mit Prednison 
oder Prednisolon zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit 
metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom ange-
zeigt, die mit einem Docetaxel-basierten Therapieschema vorbe-
handelt sind. 
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aus und verlässt sich auf dessen Aktualität und Richtigkeit. 
 
Wir bitten Sie, Ihre internes Qualitätsmanagement dies bezüglich 
zu überprüfen und gegebenfalls Korrekturmassnahmen einzu 
leiten. 
 

richtige Therapiesequenz 
 
Das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers berücksichtigt 
nicht die Relevanz der richtigen Therapiesequenz. Mit welcher 
Substanz Abirateron oder Enzalutamid sollte in der Therapie be-
gonnen werden? 
 

Die Festlegung einer Therapiesequenz ist nicht Gegenstand der 
Bewertung nach § 35a SGB V. 

Das IQWiG schreibt in der Dossierbewertung: Die radiografische 
Progression beruht auf bildgebenden Verfahren und wird vom 
Patienten nicht direkt wahrgenommen. Daher erfüllt die bestätigte 
radiografische Progression nicht die Kriterien eines patientenre-
levanten Endpunkts [1] 
 
Diese Aussage ist zu kommentieren. Allein die Tatsache eines 
Progresses verursacht im Patienten erneut eine Auseinanderset-
zung mit seiner schwer wiegenden onkologischen Erkrankung 
und jeder Patient wird individuell mit dieser Information umgehen. 
Dadurch ist definitiv eine Beeinträchtigung gegeben und damit ist 
nachgewiesener Progress ein patientenrelevanter Endpunkt. 

Der ko-primäre Endpunkt radiografisches progressionsfreies Über-
leben war definiert als der Zeitraum zwischen Randomisierung 
und dem frühesten Nachweis einer radiografischen Progression 
nach den Kriterien von RECIST (Response Evaluation Criteria In 
Solid Tumors, Version 1.1) und den PCWG-Leitlinien (Prostate 
Cancer Clinical Trial Working Group 2). 
Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten 
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalität und 
Morbidität zusammensetzt. Die Endpunktkomponente „Mortalität“ 
wird bereits über den ko-primären Endpunkt Gesamtüberleben als 
eigenständiger Endpunkt erhoben. Weiterhin erfolgte die Erhe-
bung der Morbiditätskomponente "Krankheitsprogression" beim 
rPFS nicht symptombezogen, sondern ausschließlich mittels bild-
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(wird vom G-BA ausgefüllt) 

gebender Verfahren. Unter Berücksichtigung der genannten As-
pekte bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes 
rPFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Die Er-
gebnisse zum Endpunkt rPFS werden lediglich ergänzend darge-
stellt. Die Gesamtaussage zum Zusatznutzen bleibt davon unbe-
rührt. 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  
Stellungnehmer: vfa – Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Einleitung 

Die Nutzenbewertung von Enzalutamid bezieht sich auf das neue 
Anwendungsgebiet zur Behandlung erwachsener Männer mit me-
tastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom mit asymp-
tomatischem oder mild symptomatischem Verlauf nach Versagen 
der Androgenentzugstherapie, bei denen eine Chemotherapie 
klinisch noch nicht indiziert ist.  
Die Nutzenbewertung erfolgte auf Basis einer Studie im Vergleich 
zum abwartenden Vorgehen unter Beibehaltung der bestehenden 
Therapie.  
In der Gesamtschau der Studieneffekte sieht das IQWiG für die 
Subgruppe der Patienten unter 75 Jahren einen Hinweis auf be-
trächtlichen Zusatznutzen. Für die Patienten über 75 Jahre wird 
Hinweis auf erheblichen Zusatznutzen bescheinigt.  

 

Beleg aus einer Studie / Subgruppenanalysen zur Region  

Nach Auffassung des IQWiG können aus der vorliegenden pivota-
len Studie PREVAIL maximal Hinweise auf einen Zusatznutzen 
abgeleitet werden, denn das IQWiG sieht die Anforderungen zur 
Ableitung eines Belegs aus einer einzelnen Studie als nicht er-
bracht an. Das IQWiG begründet dies mit den vorliegenden Sub-
gruppenauswertungen zum Merkmal Region, die nicht geeignet 
wären, den Effektmodifikator Region hinreichend zu untersuchen. 
Solche Subgruppenauswertungen werden nach IQWiG Methodik 
benötigt, um die Konsistenz der Ergebnisse der Studie über meh-
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rere Standorte hinweg zu bewerten, infolge dessen es zu einer 
Hochstufung der Aussagesicherheit kommen kann. Eine wichtige 
Grundvoraussetzung dafür ist jedoch die Verfügbarkeit von ent-
sprechenden Subgruppenauswertungen für alle relevanten End-
punkte. 
Der Hersteller hat im Rahmen der Untersuchungen für Subgrup-
pen und Effektmodifikatoren 2 unterschiedliche Auswertungen zur 
Region vorgelegt: (1) Europa vs. Nicht-Europa und (2) Deutsch-
land vs. Europa. Diese Auswertungen wurden vom Hersteller für 
alle relevanten Endpunkte vorgelegt. Das IQWiG bewertete die 
gewählte Aufteilung des Subgruppenmerkmals als nicht geeignet 
(siehe oben) und hält dagegen (ohne weitere Begründungen) die 
Aufteilung Deutschland vs. Europa vs. USA vs. Rest der Welt für 
angemessen. Das Institut berechnet dazu Subgruppenanalysen 
für die Endpunkte Gesamtüberleben sowie skelettbezogene 
Komplikationen selbst. Für beide Endpunkte ergaben sich keine 
relevanten Effektmodifikationen durch die Region, d. h. die Kon-
sistenz der Ergebnisse der Studie über mehrere Standorte hin-
weg wurde für Gesamtüberleben sowie skelettbezogene Kompli-
kationen ausdrücklich gezeigt, was vom IQWiG jedoch nicht 
kommentiert wird. Das IQWiG erhöht die Aussagesicherheit die-
ser Effekte bei seiner Bewertung trotzdem nicht auf einen Beleg, 
da für alle anderen relevanten Endpunkte Auswertungen mit der 
vom IQWiG präferierten Subgruppenaufteilung nicht verfügbar 
waren. 
Vor dem Hintergrund der Dossier-Anforderungen an die pharma-
zeutischen Unternehmen sowie den Erfahrungen aus den zurück-
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liegenden Verfahren ist zu kritisieren, dass keine eindeutigen und 
antizipierbaren Anforderungen an geeignete Aufteilungen des 
Subgruppenmerkmals Region (bzw. Länder / Zentren) bekannt 
sind. Die Vorgehensweise des IQWiG und des G-BA hinsichtlich 
des Umgangs mit Subgruppenanalysen zum Merkmal „geografi-
sche Region“ erscheint zudem hochgradig inkonsistent. Die Her-
angehensweise des Herstellers im vorliegenden Verfahren kann 
dabei als Konsequenz der Erfahrungen aus dem Erstverfahren zu 
Enzalutamid und den daraus gewonnenen Erkenntnissen inter-
pretiert werden. Sein Vorgehen erscheint nachvollziehbar und 
folgt deutlich den vom IQWiG bzw. G-BA selbst gesetzten Vorga-
ben, wenn die Erfahrungen aus dem aus dem Erstverfahren zu 
Enzalutamid reflektiert werden.  
Seitens des IQWiG hieß es in der Nutzenbewertung (Auftrag: 
A13-33): „Insbesondere ist die Prüfung der Konsistenz der Er-
gebnisse über Studienzentren hinweg nicht möglich. Für die Stu-
die AFFIRM liegen lediglich Subgruppenanalysen nach geografi-
scher Region vor (Nordamerika vs. Europa und Europa vs. übrige 
Welt) und dies auch nur für den Endpunkt Gesamtüberleben.“ 

Hinsichtlich der im  Stellungnahmeverfahren eingebrachten Kritik 
zur Forderung von Subgruppenanalysen über einzelne Studien-
zentren hieß es Seitens des IQWIG in der mündlichen Anhörung 
am 13.01.2014 dennoch deutlich:  
 „Zum einen war unser Problem – das haben Sie auch angespro-
chen –, dass wir die Studienzentren nicht berücksichtigt sehen. 
Man muss, so wie Sie das schildern, nicht auf jedes einzelne Stu-
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(wird vom G-BA ausgefüllt) 

dienzentrum gehen, sondern kann geeignete Pools wählen. Das 
lediglich auf Basis der Regionen zu betrachten, macht allerdings 
keinen Sinn.“ 
Ebendiese umstrittene Sichtweise wurde seitens des G-BA in den 
tragenden Gründen zum Beschluss zu Enzalutamid vom 
20.4.2014 noch deutlicher und sogar entgegen der Auffassung 
des IQWiG dargelegt:  
„Die Voraussetzungen um aus nur einer Studie die Aussagesi-
cherheit „Beleg“ abzuleiten sind bei der AFFIRM-Studie jedoch 
nicht erfüllt. Insbesondere kann die Konsistenz der Ergebnisse 
über die Studienzentren hinweg, mangels Einzeldarstellungen, 
nicht überprüft werden. Subgruppenanalysen untergliedert nach 
geografischer Region liegen lediglich für den Endpunkt Gesamt-
überleben vor und nur unterteilt nach den Regionen Nordamerika, 
Europa und übrige Welt.“ 
In der zuletzt abgeschlossenen Nutzenbewertung zum Wirkstoff 
Apixaban (Auftrag: A14-28) wurde die vom IQWiG zuvor noch 
geäußerte Auffassung seitens des Instituts wieder gänzlich revi-
diert. Hier führten Auswertungen nach geografischer Region nicht 
nur Akzeptanz der Subgruppenauswertungen, sondern zu einer 
Hochstufung der Aussagesicherheit von Hinweis auf Beleg. Hier-
für wurde die noch zuvor in der mündlichen Anhörung (siehe 
oben) als nicht sinnvoll eingestufte Aufteilung nach Merkmal „ge-
ografische Region“ (Nordamerika / Lateinamerika/ Europa, Mittle-
rer Osten, Afrika / Asien, pazifischer Raum) herangezogen, da 
davon ausgegangen wurde, dass es adäquat verschiedene Kon-

 

 
 
 

 
 

 
 
 

 
 

Die Voraussetzungen um aus nur einer Studie die Aussagesi-
cherheit „Beleg“ abzuleiten, sind bei der PREVAIL-Studie jedoch 
nicht erfüllt. Insbesondere wurde die Konsistenz der Ergebnisse 
über die Studienzentren und geografischen Regionen hinweg nur 
für den Endpunkt Gesamtüberleben und nicht oder nicht ausrei-
chend detailliert für die weiteren Endpunkte dargelegt. 
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texte abbildet. Sofern kein Hinweis auf Interaktion vorlag, leitete 
das IQWIG einen Beleg für einen Zusatznutzen aus einer Studie 
ab. 
Insgesamt zeigt sich anhand der bisherigen Erfahrungen eine 
nicht nachvollziehbare und nicht antizipierbare Praxis des IQWiG 
und des G-BA hinsichtlich der Subgruppenanalysen zu Zentrums- 
und Ländereffekten. Die je nach Verfahren widersprüchlichen 
Vorgaben sollten nicht nur im vorliegenden Verfahren entspre-
chend berücksichtigt und nicht zu Lasten des Herstellers ausge-
legt werden. Vielmehr sollten das IQWiG und der G-BA zu einer 
Klärung beitragen, wie die Anforderungen des G-BA an Modul 4 
im Kapitel 4.2.5.5 an „Zentrums- und Ländereffekte“ zu erfüllen 
sind bzw. wie das IQWiG gemäß eigenen Allgemeinen Methoden 
diese Vorgaben („insbesondere Teilmengen von Studienzentren“) 
auslegt. 
Darüber hinaus ist ergänzend auf die nicht nachvollziehbare Be-
gründung des Instituts zur fehlenden Konsistenz der Ergebnisse 
hinzuweisen. So lautet die Begründung wie folgt:  
„Dieser Ansicht wird nicht zugestimmt, da der pU von den einge-
schlossenen Endpunkten nur für den Endpunkt Gesamtüberleben 
Auswertungen vorgelegt, die zeigen sollen, dass das Ergebnis 
innerhalb der Studie konsistent ist. Der pU legt lediglich Forest 
Plots vor, jedoch keine Ergebnisse eines Interaktionstests. Des-
halb lässt sich auch für das Gesamtüberleben nicht abschließend 
abschätzen, ob die Ergebnisse innerhalb der Studie konsistent 
sind. Die für die übrigen Endpunkte in Modul 4 A vorliegenden 
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Subgruppenanalysen zu den Regionen (Europa versus Nicht-
Europa und Deutschland versus Europa) sind nicht geeignet, die 
Konsistenz der Ergebnisse über verschiedene Endpunkte hinweg 
zu zeigen.“  

Den Feststellungen des IQWiG kann inhaltlich schwer gefolgt 
werden. Zunächst ist darauf zu verweisen, dass der pU keines-
wegs lediglich Forest Plots, jedoch keine Ergebnisse eines Inter-
aktionstests vorlegt. Diese Aussage ist höchst irreführend, da im 
Modul 4 des Dossiers im Abschnitt „4.3.1.3.2.1 Interaktionstests“ 
ausdrücklich die Ergebnisse der Interaktionstests und eben nicht 
lediglich Forest Plots dargestellt sind. Die Aussage des IQWiG 
kann umso weniger nachvollzogen werden, da das Institut selbst 
das Vorliegen der Ergebnisse der Interaktionstests feststellt und 
das gewählte Vorgehen akzeptiert:  

„Der pU stellt die Ergebnisse zu Subgruppenmerkmalen und an-
dere Effektmodifikatoren in Form einer Subgruppenmatrix mit In-
teraktionstermen dar. In Modul 4 A werden diejenigen Subgrup-
penanalysen dargestellt, für die sich ein Beleg (p < 0,05) oder ein 
Hinweis (0,05 ≤ p < 0,20) zeigt. Alle anderen Subgruppenanaly-
sen sind Modul 5 zu entnehmen. Dieses Vorgehen kann akzep-
tiert werden.“  

Darüber hinaus ist es nicht nachzuvollziehen, warum (wie oben 
zitiert) die Konsistenz der Ergebnisse zumindest für das Gesamt-
überleben nicht abschließend abschätzbar sein sollte. Das IQWiG 
selbst stellt schließlich fest, dass „die Interaktionstests für das 
Subgruppenmerkmal geografische Region anhand der vom pU 
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vorgelegten Zusatzanalysen selbst berechnet wurden.“ Darüber 
hinaus heißt es: „Aus keiner der Subgruppenanalysen ergab sich 
ein Beleg (p < 0,05) für eine Effektmodifikation. Tabelle 16 zeigt 
die Ergebnisse der Subgruppenanalysen für Subgruppenmerkma-
le, für die sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation ergab.“ Da-
bei zeigte sich lediglich für das Gesamtüberleben ein Hinweis auf 
eine Effektmodifikation durch das Subgruppenmerkmal Alter. 
Damit sollte bereits anhand der vom IQWiG selbst berechneten 
Analysen die Konsistenz der Ergebnisse für den Endpunkt Ge-
samtüberleben deutlich erkennbar sein.  
Saldierung / Gesamtaussage zum Zusatznutzen 

Für die Subgruppe der Patienten im Alter von < 75 Jahren kommt 
das IQWiG zu einer bemerkenswerten Ableitung der eigenen 
Empfehlungen zum Zusatznutzen:  
„Aufgrund der Datenlage war zwischen einem Hinweis auf einen 
beträchtlichen und einem Anhaltspunkt für einen erheblichen Zu-
satznutzen abzuwägen. Aufgrund der höheren Ergebnissicherheit 
eines Hinweises, ergibt sich für die Patienten im Alter von < 75 
Jahren insgesamt ein Hinweis auf einen beträchtlichen Zusatz-
nutzen.“ 
Hierzu ist zunächst festzustellen, dass eine formal-abstrakte Ab-
wägung zwischen „Hinweis, beträchtlich“ und „Anhaltspunkt, er-
heblich“ wenig nachvollziehbar und kaum verfahrenskonsistent 
erscheint. In einer analog gelagerten Fallkonstellation im ersten 
Verfahren zu Enzalutamid (Addendum zum Auftrag A13-33; Ta-
belle 5) führte das IQWiG gar keine Abwägung durch, obgleich 

 
 

 
 

 
 
 

 
Der G-BA stuft das Ausmaß des Zusatznutzens von Enzalutamid 
auf Basis der Kriterien in § 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Be-
rücksichtigung des Schweregrades der Erkrankung und des the-
rapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als be-
trächtlich ein. Gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie 
handelt es sich gemäß § 5 Abs. 7 i.V.m. § 2 Abs. 3 AM-NutzenV 
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ausschließlich positive Effekte vorlagen und zwar auch mit Kate-
gorien „Hinweis, beträchtlich“ und „Anhaltspunkt, erheblich“. Am 
Ende entschied sich das IQWiG für die Kombination „Anhalts-
punkt, erheblich“ als Empfehlung zum Zusatznutzen. Aus welchen 
Erwägung das Institut hier von seiner Praxis abweicht und sich 
gänzlich anders positioniert kann nicht nachvollzogen werden.  

Das Vorliegen eines, nach IQWiG-eigener Methodik festgestell-
ten, erheblichen Zusatznutzens in den Endpunkten „schwerer 
Schmerz gemessen anhand des Beginns einer Opiattherapie“ 
sowie FACT-P (gesundheitsbezogene Lebensqualität) wird damit 
in der finalen Empfehlung des Instituts im vorliegenden Verfahren 
nicht mehr berücksichtigt. Ebenso bleibt zu hinterfragen, inwiefern 
das Vorliegen mehrerer positiver Effekte adäquat berücksichtigt 
wurde.  

um eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des thera-
pierelevanten Nutzens, da eine moderate Verlängerung des Ge-
samtüberlebens, eine Abschwächung schwerwiegender Sympto-
me hinsichtlich skelettbezogener Komplikationen und krankheits-
bedingter Schmerzen, eine bedeutsame Vermeidung von Neben-
wirkungen und zudem eine verzögerte Verschlechterung der ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualität erreicht wird. 
Die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) 
wird in die Kategorie "Hinweis" eingeordnet. Der Nutzenbewer-
tung liegt mit der PREVAIL-Studie nur eine randomisierte kontrol-
lierte Studie zugrunde. 

IQWiG ändert Bewertungsmaßstab für Endpunkt „Schwerer 
Schmerz gemessen anhand des Beginns einer Opiattherapie“ 
im Vergleich zu vorherigen Verfahren – mit Folgen für die 
Aussagesicherheit der Ergebnisse 
Der Auffassung des IQWiG zur Einordnung der Ergebnissicher-
heit beim Endpunkt „Schwerer Schmerz gemessen anhand des 
Beginns einer Opiattherapie“ kann nicht gefolgt werden. Das Insti-
tut stellt hierzu fest (Hervorhebungen durch vfa): 

„Die Patientenrelevanz des Endpunkts ergibt sich nicht durch die 
Korrelation zur Krankheitsprogression. Vielmehr stellt der Beginn 
einer Opiattherapie ein Messinstrument für das Auftreten eines 
schweren Schmerzes dar und wird als solches in der vorliegen-

 
 
 

 
 

 
 
 

 



Zusammenfassende Dokumentation   117 

Stellungnehmer: vfa – Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

den Nutzenbewertung herangezogen. Eine Opiattherapie wird 
begonnen, wenn sich die Schmerzen des Patienten so sehr ver-
schlimmern, dass die Schmerzen des Patienten mit einem nicht 
opiathaltigen Medikament nicht mehr ausreichend kontrolliert 
werden. Die Einleitung einer Opiattherapie ist also, im Gegensatz 
zum oben genannten Endpunkt Beginn einer zytotoxischen Che-
motherapie, eher an ein direkt patientenrelevantes Symptom – 
nämlich den Schmerz – gekoppelt. […] In der Studie PREVAIL 
wurden keine Kriterien für den Beginn einer Opiattherapie defi-
niert, vielmehr war während der Studie jegliche Schmerztherapie 
gemäß den Versorgungsstandards und institutionellen Leitlinien 
als Begleittherapie zur randomisierten Studienbehandlung er-
laubt. Dennoch ist zu beachten, dass der Schmerz über den Be-
ginn einer Opiattherapie nur indirekt gemessen wird und nicht klar 
ist, ob jeder Beginn einer Opiattherapie direkt mit einem schweren 
Schmerz zusammenhängt. Im Gegensatz dazu werden Patienten 
mit dem oben genannten BPI-SF direkt zu ihren Schmerzen be-
fragt. Aus diesem Grund wäre dieses Instrument zur Erfassung 
von Schmerzen zu bevorzugen. Da dazu jedoch keine verwertba-
ren Ergebnisse vorliegen, wird die Zeit bis zum Beginn einer 
Opiattherapie hilfsweise herangezogen. […] Insgesamt ist der 
Endpunkt Zeit bis zum Beginn einer Opiattherapie mit einer er-
höhten Unsicherheit behaftet, was sich auf die Ergebnissicherheit 
auswirkt.“ 

Der Umgang des IQWiG mit dem Endpunkt „Schwerer Schmerz 
gemessen anhand des Beginns einer Opiattherapie“ ist inkonsis-
tent mit zurückliegenden Nutzenbewertungen. In der Nutzenbe-
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wertung zum neuen Anwendungsgebiet von Abirateronacetat 
(Auftrag: A13-06) erfolgte bei analog vorliegendem Endpunkt kei-
ne Abwertung der Ergebnissicherheit. Die Begründung erfolgte 
abweichend:  

„Für die vorliegende Nutzenbewertung wird dieser Endpunkt als 
Messinstrument für das Auftreten eines schweren Schmerzes 
herangezogen. Die Einleitung einer Opiattherapie erfolgt, wenn 
sich die Schmerzen des Patienten so sehr verschlimmern, dass 
eine Behandlung mit einem nicht opiathaltigen Medikament nicht 
mehr ausreichend ist für eine adäquate Schmerzkontrolle. Die 
Einleitung einer Opiattherapie ist also, im Gegensatz zum oben 
genannten Endpunkt Zeit bis zum Beginn einer zytotoxischen 
Chemotherapie, immer an ein direkt patientenrelevantes Symp-
tom gekoppelt. […] In Modul 4 des Dossiers und in den Studien-
unterlagen sind die Kriterien für den Beginn einer Opiattherapie 
nur unzureichend beschrieben. Es ist jedoch davon auszugehen, 
dass eine Opiattherapie patientenorientiert begonnen wurde, d. h. 
beim Vorliegen so starker Schmerzen begonnen werden konnte, 
die nur mit einer Opiattherapie behandelt werden konnten. Dar-
über hinaus wurde der Beginn einer Opiattherapie noch nach dem 
Ende der Behandlungsphase mit der Studienmedikation weiterer-
hoben, unabhängig davon, ob die Behandlungsphase mit der 
Studienmedikation wegen des chronischen Gebrauchs von Opia-
ten oder wegen der Einleitung einer Therapieeskalation beendet 
wurde.“ 
Das IQWIG ändert demnach im vorliegenden Verfahren seine 
Beurteilung darüber, ob jeder Beginn einer Opiattherapie direkt 
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mit einem schweren Schmerz zusammenhängt bzw. damit immer 
an ein direkt patientenrelevantes Symptom gekoppelt ist. Wäh-
rend dies bei der Nutzenbewertung des neuen Anwendungsge-
biets von Abirateronacetat noch so gewertet wurde, revidiert das 
IQWiG im vorliegenden Verfahren zumindest teilweise diese Ein-
schätzung. Aufgrund der unterschiedlichen Bewertungsmaßstäbe 
in beiden Verfahren, ergeben sich unterschiedliche Bewertungs-
ergebnisse der gleichen Endpunkte – und dies zum Nachteil des 
Herstellers im vorliegenden Verfahren. 

Das inkonsistente Vorgehen des IQWIG ist mit einer standardi-
sierten Bewertungsmethodik nicht vereinbar. Eine standardisierte 
Bewertungsmethodik der Endpunkte ist jedoch notwendig, um für 
alle Hersteller im gleichen Maße verlässliche und vorhersehbare 
Ergebnisse zur frühen Nutzenbewertung zu gewährleisten. Für 
eine Abweichung bzw. Änderung der Bewertungsmethodik bedarf 
es deshalb, nach Auffassung des vfa, einer besonderen Begrün-
dung. Diese sollte in der Nutzenbewertung transparent und nach-
vollziehbar dargelegt werden. Des Weiteren sollte das IQWiG auf 
abgeschlossene Nutzenbewertungen hingewiesen, in denen noch 
Methoden angewendet wurden, die zum aktuellen Zeitpunkt be-
reits überholt sind. Dies würde eine bessere Nachvollziehbarkeit 
der Methodenentwicklung gewährleisten. Es ist von großer Be-
deutung, eine solche bessere Nachvollziehbarkeit sicherzustellen, 
da sonst leicht der Eindruck von Willkür und Ungerechtigkeit in 
der Nutzenbewertung entstehen kann. 

 

 
 
 

 
 

 
Die Zeit bis zum Beginn einer Opiattherapie wird als Operationali-
sierung des patientenrelevanten Endpunkts „schwerer Schmerz“ 
in der vorliegenden Nutzenbewertung berücksichtigt. 

Das IQWiG ist darüber hinaus beim Endpunkt „Schwerer 
Schmerz gemessen anhand des Beginns einer Opiattherapie“ der 
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Auffassung, dass eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung nicht 
auszuschließen sei, da in der Studie die Erhebung des Endpunkts 
nicht a-priori geplant war. 
Dem ist entgegen zu führen, dass die Auswahl dieses Endpunkts 
ebenso als Konsequenz der Erfahrungen des Herstellers mit den 
zurückliegenden Verfahren zu interpretieren ist. Da der Endpunkt 
in zurückliegenden Verfahren bereits berücksichtigt wurde, ist es 
folgerichtig, dass der Hersteller diesen im vorliegenden Verfahren 
vorlegt, um sich nicht der potenziellen Kritik auszusetzen einen 
relevanten Endpunkt vorenthalten zu haben. Dieser Umstand soll-
te bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials berücksichtigt 
werden. 
Bewertung des Endpunktes EQ-5D 
Hinsichtlich des Umgangs mit dem EQ-5D Index und VAS ergibt 
sich eine abermals nicht nachvollziehbare und nicht verfahrens-
konsistente Situation hinsichtlich der Wertigkeit und der Interpre-
tation dieses Endpunktes im Verfahren seitens des IQWiG und 
des G-BA. In einer retrospektiven chronologischen Betrachtung 
der abgeschlossenen Verfahren ergeben sich nunmehr mehrere, 
je nach Verfahren abwechselnde, heterogene Auffassungen des 
IQWiG und des G-BA zur Berücksichtigung der Ergebnisse nach 
EQ-5D (Index und VAS). Eine Klärung zu diesem Sachverhalt ist 
aus den zurückliegenden Bewertungen oder (größtenteils fehlen-
den) Kommentierungen der eingereichten Stellungnahmen nicht 
möglich. Es wird an dieser Stelle zur Vollständigkeit auf eine Rei-
he der vom vfa bereits eingebrachten Stellungnahmen zu diesem 

 
 

In der PREVAIL-Studie wurde mittels der visuellen Analogskala 
des EQ-5D-Fragebogens (European Quality of Life - 5 Dimensi-
ons) der allgemeine Gesundheitszustand der Patienten erhoben. 

Da die Differenz zwischen den beiden Behandlungsarmen bei 
den nicht berücksichtigten Patienten zu den im Dossier darge-
stellten Auswertungszeitpunkten mehr als 15% betrug, sind keine 
validen Aussagen aus den Studienergebnissen ableitbar. Glei-
ches gilt auch für die Verwertbarkeit der Ergebnisse zu den weite-
ren Bestandteilen des EQ-5D in der Endpunktkategorie Lebens-
qualität. 
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Fragenkomplex verweisen (zuletzt beim Verfahren zum Wirkstoff 
Ibrutinib). Es zeigt sich jedoch wiederholt, dass die vom IQWiG 
geforderte Darstellung der Angaben zu Einzelkomponenten (im 
vorliegenden Verfahren über Kontingenztabellen aufgezeigt) 
kaum sinnvoll umzusetzen und zu interpretieren ist. In der Praxis 
führt dies zu einer gänzlichen Ablehnung des etablierten Instru-
ments.  
Hinsichtlich des grundsätzlichen Stellenwerts der Daten zum EQ-
5D kann hier noch auf  die Feststellung des CHMP verwiesen 
werden. Das CHMP kommt abschließend zur Schlussfolgerung:  
„As specified in the statistical analysis plan, no statistical tests 
were performed on the differences in quality of life as measured 
by the EQ-5D between treatment groups or over time. Summary 
data throughout the study are difficult to interpret given the de-
creasing number of patients completing the questionnaire over 
time, especially in the placebo group.  

After week 25, the differences in the number of patients complet-
ing the assessment between groups is too large to provide mean-
ingful comparisons. Overall through week 25, patients treated with 
enzalutamide had numerically higher quality of life scores across 
all domains as measured by the EQ-5D compared with patients 
treated with placebo“. 
Stellungnahmeverfahren  
Die Erstellung der vorliegenden Stellungnahme wurde dadurch 
beeinträchtigt, dass eine Auseinandersetzung mit einer Würdi-
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gung der vorgetragenen Argumente im zurückliegenden Verfah-
ren zu Enzalutamid nicht möglich war (Beschluss vom 
20.02.2014).  
Vergleichbar mit anderen Nutzenbewertungsverfahren liegen 
mehrere Monate nach der Beschlussfassung weder die einge-
gangenen Stellungnahmen noch eine inhaltliche Würdigung der 
vorgetragenen Argumente als Teile einer (in der VerfO des G-BA 
verankerten) zusammenfassenden Dokumentation als veröffent-
lichte Dokumente vor. Hierzu heißt es im 5. Kapitel § 4  Abs. 2 
VerfO des G-BA: 
„Über die Durchführung der Nutzenbewertung wird eine zusam-
menfassende Dokumentation erstellt. Die zusammenfassende 
Dokumentation enthält: 1. Beschreibung des Verfahrensablaufs, 
2. zugrundeliegende Nutzenbewertung und Dossier, 3. eingegan-
gene Stellungnahmen aus der schriftlichen und mündlichen Anhö-
rung, 4.Würdigung der vorgetragenen Argumente, 5. Bewertung 
des Zusatznutzens durch den Gemeinsamen Bundesausschuss.“ 
Ferner heißt es hinsichtlich der Auswertung der eingegangenen 
Stellungen im 5. Kapitel § 19  Abs. 3 VerfO des G-BA:  

„Die schriftlich und mündlich abgegebenen Stellungnahmen nach 
Absatz 1 und 2 werden in die Entscheidung über die Beschluss-
fassung der Nutzenbewertung nach § 92 Absatz 1 Satz 2 Num-
mer 6 SGB V einbezogen. Für die Auswertung der Stellungnah-
men gilt 1. Kapitel § 10 Absatz 3 VerfO.“  

Im 1. Kapitel § 10 Abs. 3 der VerfO heißt es zudem:  
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„Die fristgerecht eingehenden Stellungnahmen werden durch den 
Unterausschuss oder gegebenenfalls das Plenum ausgewertet. 
Hierüber ist eine Niederschrift zu fertigen, aus der  
a) die in die Erörterung einbezogenen Stellungnahmen, 

b) die Ergebnisse der Ausschussberatung zu den einzelnen Stel-
lungnahmen und 

c) die wesentlichen Gründe für die Nichtberücksichtigung von 
Einwänden oder Änderungswünschen zu dem Entwurf 
hervorgehen müssen.“ 

Nach Auffassung des vfa gilt daher: 1. Die fehlende Transparenz 
hinsichtlich der eingegangenen Stellungnahmen erschwert auf-
grund der vom G-BA praktizierten asymmetrischen Informations-
verteilung zunächst die inhaltliche Auseinandersetzung im Rah-
men der nachgelagerten mündlichen Anhörungen. 2. Es besteht 
nach Beschlüssen des G-BA regelhaft keine Nachvollziehbarkeit, 
inwiefern der eingegangene externe Sachverstand hinreichend 
gewürdigt und bei der internen Entscheidungsfindung zur Nut-
zenbewertung berücksichtigt wurde. 3. Für die anschließenden 
Verfahren wird das Stellungnahmeverfahren erheblich erschwert, 
da eine Würdigung der in den zurückliegenden Verfahren vorge-
tragenen Argumente oft nicht rechtzeitig möglich ist. 

Grundsätzlich besteht nach Auffassung des vfa hierbei  ein erheb-
licher Verbesserungsbedarf bei der Umsetzung der Verfahrens-
ordnung, da die aktuelle Praxis zumindest als inhaltlich nicht adä-
quat und zeitlich unverhältnismäßig erscheint. 



Zusammenfassende Dokumentation   124 

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  
keine Stellungnahme 
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1. Wortprotokoll der mündlichen Anhörung 

Mündliche Anhörung  
gemäß 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung 
des Gemeinsamen Bundesausschusses 
 
hier: Wirkstoff Enzalutamid 
 (neues AWG) 

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin 
am 11. Mai 2015 
von 11.58 Uhr bis 13.08 Uhr 

– Stenografisches Wortprotokoll – 
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Astellas Pharma GmbH:  
Herr Prof. Dr. Franzen 
Frau Dr. Pfiffner 
Herr Theeuwes 
Herr Dr. Tuschl 
 

Angemeldete Teilnehmer der Firma Janssen-Cilag GmbH:  
Frau Dr. Vipotnik 
Frau Yates 
 

Angemeldete Teilnehmer der Firma medac GmbH:  
Herr Dr. Johannes  
Herr Reckmann  
 

Angemeldeter Teilnehmer für die Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft 
(AkdÄ): 

Herr Prof. Dr. Ludwig 
Herr Dr. Wille 
 

Angemeldeter Teilnehmer für die Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizini-
sche Onkologie e. V. (DGHO):  

Herr Prof. Dr. Wörmann  
 

Angemeldete Teilnehmer für den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):  
Herr Dr. Rasch 
Herr Dr. Werner 
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Beginn der Anhörung: 11.58 Uhr 
(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum) 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich will-
kommen heute Morgen zur Anhörung im Rahmen des frühen Nutzenbewertungsverfahrens 
für ein Produkt, das angewandt wird bei erwachsenen Männern mit metastasiertem kastrati-
onsresistenten Prostatakarzinom mit asymptomatischem oder mild symptomatischem Ver-
lauf nach Versagen vorangegangener Therapien.  

Basis der heutigen Anhörung ist die Dossierbewertung des IQWiG vom 30.03.2015, die bei 
Männern unter 75 Jahren einen Hinweis auf einen beträchtlichen Zusatznutzen sieht, bei 
Patienten von 75 Jahren oder älter einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen. Wir 
werden uns heute hier im Rahmen der mündlichen Anhörung zum einen mit der Fragestel-
lung beschäftigen müssen, ob es sinnvoll ist, die Unterscheidung in diese beiden Patienten-
populationen anzustellen, oder nicht. Wir werden uns mit der Frage beschäftigen müssen, 
was die adäquate zweckmäßige Vergleichstherapie ist. Die Arzneimittelkommission der 
deutschen Ärzteschaft hat in ihrer Stellungnahme adressiert, dass Abirateron zunehmend 
der Therapiestandard in dieser Klasse sei. Wir werden uns beschäftigen müssen mit Verzer-
rungspotenzialen bei den Sicherheitsendpunkten. Hier sind ja Analysen nachgereicht wor-
den. Dann werden wir uns beschäftigen müssen mit der Patientenrelevanz von radiografisch 
progressionsfreiem Überleben und dem Parameter Zeit bis zum Beginn einer zytotoxischen 
Chemotherapie.  

Insgesamt einige Fragestellungen, die spannend sind, wobei ich zur zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie sagen möchte: Der G-BA wird sich sicherlich, insbesondere nach der hier 
anstehenden Nutzenbewertung, mit der Fragestellung befassen müssen, was bei künftigen 
Nutzenbewertungen dieser Klasse eine adäquate Vergleichstherapie ist, was Therapiestan-
dard ist. Das ist ja immer Basis für jedwede Bewertung des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses. Im konkreten Fall wäre, wenn Abirateron, das ja zum Teil mit einem relativ guten 
Zusatznutzen hier beim G-BA beurteilt worden ist, zweckmäßige Vergleichstherapie gewe-
sen wäre, wahrscheinlich auch das, was das IQWiG jetzt als Zusatznutzen für den hier in 
Rede stehenden Wirkstoff gegenüber Abirateron gesehen hat, anders ausgefallen, und es 
hätte nicht mehr so einen deutlichen Sprung gegeben, sodass ich glaube, dass das eine 
wichtige Frage ist, die wir in die Zukunft gerichtet beantwortet müssen, die aber jetzt erst 
einmal für die hier konkret im Raum stehende Nutzenbewertung nicht von so zentraler Be-
deutung ist. Aber, wie gesagt, es ist auf alle Fälle wichtig, über diese Fragestellung zu spre-
chen.  

Wir führen heute wie immer Wortprotokoll. Deshalb, wenn Sie gleich Ihre Stellungnahmen 
abgeben, bitte jeweils Namen, entsendende Institution oder Gesellschaft nennen.  

Ich muss jetzt für das Protokoll die Anwesenheit kontrollieren. Wir haben heute hier zu dieser 
Anhörung Herrn Professor Franzen, Frau Dr. Pfiffner, Herrn Theeuwes und Herrn Dr. Tuschl, 
dann Herrn Professor Ludwig und Herrn Dr. Wille für die AkdÄ, dann Frau Dr. Vipotnik und 
Frau Yates von Janssen, dann Herrn Dr. Johannes und Herrn Reckmann von medac sowie 
Herrn Dr. Rasch und Herrn Dr. Werner vom vfa, die ja schon bei der vorherigen Anhörung da 
waren. Herr Professor Wörmann fehlt noch.  

Mein Vorschlag wäre, dass wir mit einer kurzen Einführung des pharmazeutischen Unter-
nehmers zu den aus seiner Sicht auf der Basis der Dossierbewertung des IQWiG hier noch 
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zu adressierenden wichtigen Fragen beginnen und ihn auch bitten, möglichst Stellung zu den 
von mir angesprochenen Fragen zu nehmen. Danach würden wir in eine Frage- und Antwort-
runde gehen. – Kurz noch für das Protokoll: Gerade ist Herr Wörmann eingetroffen.  

Wer von Ihnen möchte beginnen? – Herr Tuschl, bitte schön. 

Herr Dr. Tuschl (Astellas Pharma): Sehr geehrter Herr Vorsitzender, vielen Dank für die 
freundliche Begrüßung und die einleitenden Worte! Sehr geehrte Damen und Herren! Ich 
darf für den betroffenen Hersteller die eingereichte Stellungnahme zusammenfassen und die 
aus unserer Sicht wesentlichen Punkte nochmals herausstellen. Lassen Sie mich zunächst 
sagen, dass wir uns über die insgesamt positive Dossierbewertung gefreut haben, insbeson-
dere darüber, dass das IQWiG nicht nur gesagt hat, wie es nach seiner Auffassung nach 
nicht geht, sondern an einer Stelle bei der Lebensqualität sogar einen eigenen konstruktiven 
Lösungsweg eingebracht hat. Das begrüßen wir ausdrücklich.  

Auch wenn die IQWiG-Bewertung, soweit wir das überblicken, eine außergewöhnlich gute 
ist, wollen wir nicht einfach sagen: Belassen wir es dabei. – Auch eine gute Bewertung ist 
nicht automatisch in allen Punkten zutreffend. Im Einzelnen bleibt zu hinterfragen – Herr 
Vorsitzender hat es bereits angesprochen –, ob die vorgenommene Unterteilung der Ge-
samtpopulationen in zwei Altersgruppen sachgerecht ist. Und dann geht es natürlich um die 
Dauerbrenner: Ergebnissicherheit bei Vorliegen von nur einer Studie, Patientenrelevanz des 
progressionsfreien Überlebens und Saldierung der auf Endpunktebene gewonnenen Ergeb-
nisse für die Gesamtaussage zum Zusatznutzen.  

Fangen wir mit der Unterteilung der Gesamtpopulation in die beiden Altersgruppen „jünger 
als 75 Jahre“ und „75 Jahre oder älter“ an. Einen Hinweis auf eine Effektmodifikation durch 
das Alter sehen wir nur beim Endpunkt „Gesamtüberleben“. Bei all den anderen relevanten 
Endpunkten sehen wir eine solche Effektmodifikation nicht. Und auch beim Gesamtüberle-
ben ist der p-Wert des Interaktionstestes ziemlich nah an der Schwelle von p = 0,20; das 
heißt, der Hinweis für die Interaktion ist ziemlich schwach. Zudem ist in der Altersgruppe der 
unter 75-Jährigen der Unterschied im Gesamtüberleben zugunsten von Enzalutamid signifi-
kant. Lediglich die Effektstärke ist geringer ausgeprägt. Eine hinreichende Begründung für 
eine Subgruppenbildung ist somit nicht ersichtlich, zumal eine Subgruppenbildung auch für 
die Versorgung keinerlei Relevanz hätte. In beiden Altersgruppen ist ein Zusatznutzen gege-
ben. Und in beiden Altersgruppen wäre auf Basis aller Endpunkte der Zusatznutzen als er-
heblich zu bewerten, was übrigens auch das IQWiG so sieht.  

Das IQWiG glaubte allerdings an einer Stelle, Ausmaß gegen Ergebnissicherheit abwägen 
zu müssen, was nach unserer Auffassung nicht geht. Ansonsten hätte bereits das IQWiG 
sinnvollerweise einen erheblichen Zusatznutzen für die Gesamtpopulation vorschlagen müs-
sen. Insbesondere lässt sich aus der PREVAIL-Studie – und auch hier steht unsere Auffas-
sung nicht im Einklang mit der des IQWiG – sehr wohl „Beleg“ als Aussagewahrscheinlich-
keit ableiten. Die kontroverse Auffassung, ob das möglich ist oder nicht, rührt daher, dass bei 
einem der im Methodenpapier des IQWiG genannten Kriterien, wann bei Vorliegen von nur 
einer Studie ein Beleg angenommen werden kann, weitgehend unklar bleibt, wie es zu erfül-
len ist. Es geht dabei um die Konsistenz der Ergebnisse innerhalb der Studie. Es ist nirgends 
festgelegt, wie die zu prüfenden Teilmengen der Studienzentren zu bilden sind. Erfahrungen 
aus früheren Verfahren helfen nicht weiter, da die Anforderungen des IQWiG hier über ver-
schiedene Bewertungen hinweg variieren, was, wie Sie zugeben werden, ein ziemlich unbe-
friedigender Zustand ist. Es wäre zu wünschen, dass einmal verbindlich gesagt wird, wie 
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man sich den Nachweis für das Erfülltsein dieses Kriteriums vorstellt, und dass dabei keine 
in der Praxis unerfüllbaren Forderungen aufgestellt werden.  

Jedenfalls sind wir nach wie vor der Ansicht, dass bereits die Auswertungen, die im ur-
sprünglichen Modul 4 unseres Dossiers enthalten waren, die Konsistenz der Studienergeb-
nisse über die analysierten geografischen Regionen hinweg zeigen. Warum das IQWiG die 
Analyse gerne anders haben möchte, wird nicht näher begründet – so als wäre das aus sich 
selbst heraus verständlich. Ist es aber nicht. Wir glauben, dass unser Vorgehen genauso gut 
oder genauso schlecht wie das des IQWiG ist. Die a priori definierten Analysen haben wir 
der Vollständigkeit halber für alle Endpunkte mit unserer Stellungnahme nachgereicht. Aber 
egal, wer was wie analysiert hat, niemand hat einen relevanten Effekt gefunden. Aus all den 
verfügbaren Daten und Auswertungen ergibt sich kein ernstzunehmender Anhaltspunkt, der 
die Konsistenz der Ergebnisse über die Regionen hinweg infrage stellen würde. Deshalb 
halten wir unsere Schlussfolgerung aufrecht, dass die PREVAIL-Studie die Ableitung eines 
Beleges erlaubt. Nach unserem Verständnis fordert das Methodenpapier des IQWiG nichts, 
was wir nicht gezeigt hätten.  

Der nächste Punkt, den ich ansprechen möchte, ist die Betrachtung des progressionsfreien 
Überlebens, des PFS. Dieser Endpunkt wird in der frühen Nutzenbewertung von IQWiG und 
G-BA regelhaft verworfen, obwohl er von den Zulassungsbehörden akzeptiert und als wichtig 
erachtet wird. Auch Fachgesellschaften sprechen sich für die Berücksichtigung dieses End-
punktes aus. Das Argument bei unserer Nutzenbewertung lautet, das PFS, da mittels bildge-
bender Verfahren erhoben, wäre nicht per se patientenrelevant und als Surrogat für einen 
patientenrelevanten Endpunkt wäre es nicht validiert. Unsere Auffassung hingegen ist, dass 
es sich beim PFS in der vorliegenden Nutzenbewertung um einen patientenrelevanten End-
punkt sui generis handelt. Wir betrachten es gerade nicht als Surrogat für irgendetwas ande-
res. Die Patienten der PREVAIL-Studie befinden sich noch in einem relativ frühen Krank-
heitsstadium. Hier repräsentiert das PFS das Fortschreiten der Erkrankung. Wenn eine le-
bensbedrohliche Erkrankung fortschreitet und der Patient das erfährt, beeinflusst ihn das auf 
vielfältige Weise. Damit ist die Patientenrelevanz doch unmittelbar gegeben. Wir möchten 
deshalb nochmals betonen, dass PFS aus unserer Sicht zu berücksichtigen ist, da wir des-
sen Patientenrelevanz als evident betrachten.  

Das Gleiche trifft auch auf den Endpunkt „Zeit bis zum Beginn einer zytotoxischen Therapie“ 
zu. Auch diesen Endpunkt hatte das IQWiG nicht in die Nutzenbewertung einbezogen.  

In beiden Endpunkten zeigt sich ein erheblicher Zusatznutzen von Enzalutamid. Und damit 
sind wir bereits bei der Gesamtaussage zum Zusatznutzen. Fassen wir noch einmal zusam-
men: Sogar wenn beim Endpunkt Gesamtüberleben eine Effektmodifikation durch das Alter 
angenommen würde, zeigt sich ein Zusatznutzen in genügend anderen Endpunkten, sodass 
das Gesamturteil auch in der Gruppe der unter 75-Jährigen „erheblich“ lauten müsste. Auch 
insofern macht es keinen Sinn, die Gesamtpopulation zu unterteilen. Anhand der vom IQWiG 
aufgestellten Relevanzkriterien würde sich folglich ein erheblicher Zusatznutzen für die Ge-
samtpopulation ergeben. In der Lesart des IQWiG wäre es ein Hinweis auf einen erheblichen 
Zusatznutzen, aus Astellas-Sicht aus den zuvor genannten Gründen ein Beleg.  

Nun trifft aber die Entscheidung über den Zusatznutzen nicht das IQWiG, sondern bekannt-
lich der G-BA. Und es steht außer Frage, dass der G-BA hier einen großen Ermessensspiel-
raum hat und Werteentscheidungen einfließen lassen muss. Zudem wissen wir alle, dass der 
G-BA bei der Zuerkennung der Kategorie „erheblich“ sehr zurückhaltend ist, da er sehr stark 
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auf die Heilung der Erkrankung abstellt, die als wesentliches Kriterium für einen erheblichen 
Zusatznutzen in der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung niedergelegt ist. Eine solche 
aber wird es bei onkologischen Erkrankungen zumindest auf absehbare Zeit nicht geben. 
Aber die Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung kennt nicht nur die Heilung. Auch die 
anderen genannten Kriterien, wie zum Beispiel eine erhebliche Verlängerung der Überle-
bensdauer oder eine langfristige Freiheit von schwerwiegenden Symptomen, müssen bewer-
tet werden, was der G-BA sicher tun wird.  

Die Antwort auf die Frage zu finden, wie „erheblich“ und „langfristig“ im Einzelfall zu konkreti-
sieren sind, ist dabei sicher nicht einfach, und eine allgemeingültige Antwort wird es vermut-
lich gar nicht geben. Wenn man nun jeden Endpunkt der PREVAIL-Studie einzeln anschaut 
und dann fragt: „Ist das wirklich eine erhebliche Verlängerung der Überlebensdauer, oder 
bedeutet dieses Ergebnis wirklich eine langfristige Freiheit von schwerwiegenden Sympto-
men?“, könnte es leicht passieren, dass man diese Fragen verneint. Jeder Effekt für sich 
erscheint nicht so überwältigend, dass er gleich an einen erheblichen Zusatznutzen denken 
lassen würde. Aber müsste man hier nicht auch das Muster der Ergebnisse über die ver-
schiedenen Endpunktkategorien hinweg anschauen und bewerten? Müsste nicht auch der 
besonderen Evidenzlage von Enzalutamid Rechnung getragen werden? – Hierzu möchten 
wir nochmals herausstellen, dass in jeder Endpunktkategorie ein Zusatznutzen von Enzalu-
tamid nachgewiesen wurde. Mit Ausnahme der Nebenwirkungen gibt es sogar in jeder Kate-
gorie mindestens einen Endpunkt mit dem Ausmaß „erheblich“, und das schon allein bei den 
Endpunkten, die das IQWiG in die Nutzenbewertung einbezogen hat, die also unstrittig sind. 
Das heißt, sogar bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualität, dem Sorgenkind so vieler 
Bewertungen, hat das IQWiG einen erheblichen Zusatznutzen gefunden. Das ist nun wirklich 
nicht alltäglich.  

Schauen wir im Quervergleich auf andere Verfahren, deren Ergebnis ein beträchtlicher Zu-
satznutzen war, und vergleichen wir die IQWiG-Bewertungen, die diesen Beschlüssen zu-
grunde lagen, erscheint ein beträchtlicher Zusatznutzen für Enzalutamid als zu wenig. Wir 
sind folglich sehr gespannt, wie der G-BA mit der außergewöhnlichen Evidenzlage von Enza-
lutamid umgehen wird.  

Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Tuschl. – Fragen? Anregungen? 
Wünsche? – Bitte schön, Herr Nell. 

Herr Dr. Nell: Ich habe folgende Frage. Wir waren etwas erstaunt: 2,2 Monate im Gesamt-
überleben, das fanden wir relativ gering, insbesondere, weil es ja Patienten sind, die noch in 
einem etwas besseren Zustand, in einer besseren Verfassung sind. Wenn man das jetzt im 
Vergleich zum medianen Überleben bei Enzalutamid nach Docetaxel sieht oder auch bei 
dem Präparat Abirateron in demselben Anwendungsgebiet, fanden wir das ein bisschen ge-
ring. Vielleicht könnten Sie uns da noch etwas erläutern? Ich möchte auch die Kliniker fra-
gen, wie sie das einschätzen. 

Herr Theeuwes (Astellas Pharma): Die Vorlaufzeit ist gering in dieser Studie. Die Mediane 
sind nicht sicher einzuschätzen; die genannten zwei Monate sind so nicht sicher, es sind 
Schätzungen. In den neuen Überlegungen bzw. Analysen haben wir vier Monate Differenz 
im Median. 
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Nell, Nachfrage? 

Herr Dr. Nell: Abschließend: Das wäre also praktisch die finale Auswertung? 

Herr Theeuwes (Astellas Pharma): Ja, die vier Monate ist die finale.  

Herr Dr. Nell: Vier, okay. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Franzen ergänzend, dann Herr Wörmann. 

Herr Prof. Dr. Franzen (Astellas Pharma): Vielleicht kann ich da noch ergänzen. Dies war 
ja die erste Interimsanalyse, weil das Data Committee gesagt hat, die vorspezifizierten End-
punkte, die zum Studienabbruch führen sollten, rechtfertigen, die Studie zu entblinden; das 
ist ja dann zu dem Zeitpunkt auch erfolgt. Auf diesem Datenschnitt beruhen die Daten, die 
dem Dossier zugrunde liegen. Dementsprechend ist die Nachbeobachtungszeit dieser Pati-
enten relativ kurz. Jetzt, in einem kürzlich nachgereichten Datenschnitt – Sie haben es ja 
sicherlich auch der Presse entnommen – ist ein sehr viel längeres Überleben der Patienten 
unter Enzalutamid im Vergleich zu Placebo gefunden worden, wobei diese Analyse dann 
natürlich wiederum unter dem Vorbehalt steht, dass natürlich nach Entblindung auch die Pa-
tienten, die auf Placebo waren, dann auf eine wie auch immer geartete Verumtherapie ge-
switcht sind, entweder Enzalutamid oder irgendein anderes Verum – Docetaxel oder auch 
Zytiga® oder wie auch immer –; das heißt, dass dann natürlich sowohl die Patienten im initia-
len Verumarm also auch die im Placeboarm auf Verum sind und sich dann dieser Vorteil 
letztendlich wieder verkürzt. Nichtsdestotrotz hat sich in dieser nachgereichten Datenanalyse 
der Überlebensvorteil trotz dem Faktum, dass beide Gruppen dann auf Verum sind, noch 
einmal verdoppelt. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Professor Franzen. Dann Herr Pro-
fessor Wörmann und danach Herr Professor Ludwig. 

Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Ich glaube ganz grundsätzlich, dass wir in den nächsten 
Jahren beim Prostatakarzinom wahrscheinlich wenig Unterschiede sehen werden, weil ja 
vier wirksame Substanzen danach noch möglich sind, die alle zu einer Überlebenszeitver-
längerung führen: Docetaxel –wurde schon genannt –, Abirateron, Radium-223 und Cabazit-
axel; alles hier auch besprochen. Selbst wenn Provenge®, das Sipuleucel-T, inzwischen vom 
Markt genommen ist, sind es immer noch vier Substanzen. Trotzdem würde ich Ihnen schon 
zustimmen.  

Obwohl ein dramatisch gutes PFS rauskommt, das sich so nicht ins Overall Survival über-
setzt, könnte es trotzdem, glaube ich, schon auch so interpretierbar sein, dass nicht unbe-
dingt bei jedem ganz früh Enzalutamid eingesetzt werden muss. Man kann es vielleicht auch 
kompensieren, indem es durch Cross-over vielleicht etwas später eingesetzt würde. Wir tes-
ten ja immer dann, wenn Cross-over da ist, frühe gegen späte Therapie. Es wird wahrschein-
lich eine Reihe von Cross-over-Patienten geben, die so lange leben, dass sie Enzalutamid 
dann eben auch in der späteren Situation noch bekommen, zum Beispiel nach Docetaxel. 
Wir haben es auch so interpretiert: PFS ist dramatisch gut, aber Overall Survival ist relativ 
wenig betroffen. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Ludwig, bitte. 
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Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdÄ): Zunächst eine allgemeine Bemerkung. Herr Nell, wenn man 
sich die onkologischen Wirkstoffe anschaut, die seit 2000 zugelassen sind – wie Sie wissen, 
sind es weniger als 50 Prozent, bei denen überhaupt eine Verlängerung des Gesamtüberle-
bens nachgewiesen wurde –, dann sieht man, dass der Median des Gesamtüberlebens bei 
2,2 Monaten liegt; das ist eine große Analyse, die gerade publiziert wurde. Von daher befin-
det sich Enzalutamid in guter Gesellschaft. Das ist ein absoluter Durchschnittswert. Insge-
samt sind diese Werte für Onkologen natürlich enttäuschend, sowohl was die durchschnittli-
che PFS-Verlängerung als auch das Gesamtüberleben angeht. 

Zweiter Punkt, kleine Korrektur: Weder die EMA noch die FDA geben sich – Stand 2015 – 
damit zufrieden, wenn nur das progressionsfreie Überleben verlängert wird. Im Gegenteil, sie 
schreiben in ihren Guidances klipp und klar, dass sie erwarten, dass, wenn das PFS verlän-
gert wird, gleichzeitig auch eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
bzw. der Patient Reported Outcomes gezeigt wird. Das konnte in diesem Fall ja gezeigt wer-
den, also dieser kombinierte Endpunkt PFS plus gesundheitsbezogene Lebensqualität. Das 
ist sicherlich ein Plus. Das muss man auch positiv bewerten angesichts der mangelhaften 
Daten bei den meisten onkologischen Wirkstoffen zu dieser Situation. 

Der dritte Punkt – das sehe ich genauso wie Herr Wörmann – ist, dass wir, wie wir auch in 
unserer Stellungnahme klar betont haben, im Jahr 2015 natürlich gerne vergleichende Daten 
zu den jetzt verfügbaren Therapieoptionen sehen würden. Dass das bei einer Studie, zu der 
die Rekrutierung 2010 begonnen hat, nicht möglich war, leuchtet uns ein. Deswegen haben 
wir auf diesem Punkt auch gar nicht weiter beharrt. Trotzdem bin ich mir ziemlich sicher – ich 
habe Patienten sowohl mit dem einen als auch dem anderen Wirkstoff in dieser klinischen 
Situation behandelt; ich nehme an, das gilt auch für Herrn Wörmann –, dass keine großen 
Unterschiede herauskommen werden, sollte es irgendwann doch einmal eine Head-to-Head-
Studie geben. 

Von daher hat die AkdÄ in ihrer Beurteilung dafür plädiert, genauso wie bei Abirateron auf-
grund der vorgelegten Daten einen beträchtlichen Zusatznutzen zu erkennen, aber keinen 
erheblichen. Wir halten – das haben wir auch in unserer Stellungnahme klar gesagt – diese 
Unterteilung in altersabhängige Subgruppen für nicht sinnvoll, einmal, weil der Interaktions-
test nicht sehr überzeugend ist, und zum Zweiten, weil wir fest davon überzeugt sind, dass 
die biologischen Merkmale und natürlich auch die individuelle Situation der Patienten – nicht 
jeder mit 75 hat die gleiche Konstitution – viel wichtiger sind als eine Altersunterteilung in 
größer/kleiner 75. Von daher sind wir in unserem Resümee zu der Einschätzung gekommen, 
dass ein beträchtlicher Zusatznutzen vorliegt, allerdings kein erheblicher. Auch Abirateron 
hat, wie Sie wissen, in dieser Situation einen beträchtlichen Zusatznutzen bekommen. – Vie-
len Dank. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Professor Ludwig. – Herr Vervölgyi, 
bitte. 

Herr Dr. Vervölgyi: Ich möchte noch einmal auf den Punkt „Ableitung eines Belegs aus ei-
ner einzelnen Studie“ eingehen. Sie hatten angemerkt, dass erstens das Vorgehen inkonsis-
tent sei und dass zweitens die Angaben im Methodenpapier nicht nachvollziehbar seien bzw. 
dass man nicht wisse, was man damit anfangen solle. Um einen Beleg abzuleiten, brauchen 
wir für gewöhnlich zwei Studien, weil man – das ist nun einmal ein Grundsatz der Wissen-
schaft – Ergebnisse verifizieren soll. Jetzt ist hier die Frage, ob diese eine Studie ausreicht, 
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um als Replikation ihrer selbst zu dienen, und ob das Merkmal „Region“, wie Sie es gewählt 
haben, das adäquate Merkmal dafür ist. Es gibt ein Stratum, das heißt „Rest der Welt“; das 
ist ein relativ heterogenes Stratum. Wenn man innerhalb dieses Stratums zum Beispiel rela-
tiv inkonsistente Ergebnisse hat, macht man es dadurch weniger präzise und kann sich quasi 
eine Pseudokonsistenz schaffen.  

Sie hatten im Dossier Daten vorgelegt, die nach Ländern sortiert waren, zumindest für den 
Endpunkt Gesamtüberleben, allerdings fehlten uns da noch die Interaktionstests. Die Frage 
ist: Warum? Es wäre Ihnen – das haben wir in der Dossierbewertung auch so geschrieben – 
ja möglich gewesen, in der Stellungnahme solche Daten nachzureichen. Deswegen wollte 
ich fragen, warum Sie das nicht gemacht haben, sondern bei Ihrer Einteilung nach Regionen 
geblieben sind. 

Frau Dr. Pfiffner (Astellas Pharma): Zu dem Thema Subgruppen/Regionen haben wir uns 
viele Gedanken gemacht. Sie können sich erinnern, schon in unserer Post-Chemo-
Dossierbewertung hatten wir uns überlegt, wie man am besten Subgruppenanalysen macht, 
und waren da ja schon dabei, dass die Region, wie wir es a priori hatten, nicht ausreichend 
war. Deshalb hatten wir uns überlegt: Sie hatten damals in der mündlichen Anhörung davon 
gesprochen, dass man gepoolte Zentrumsanalysen machen sollte, hatten aber keine Ratio-
nale dazu gegeben, wie man es machen könnte. Bei Apixaban haben wir gesehen, dass es 
auch möglich war, mit a priori definierten Regionen einen Beleg aus einer Studie zu bekom-
men. Wir hatten trotzdem überlegt, wie man die Konsistenz nachweisen kann, und zwar, wie 
man nachweisen kann, dass es in Deutschland im Vergleich zu den anderen Regionen kon-
sistente Ergebnisse sind. Deshalb haben wir für uns gewählt, a posteriori zwei Subgruppen 
zur Region zu machen, einmal Deutschland vs. Europa und zusätzlich Europa vs. Rest der 
Welt, um noch zu zeigen, dass die Ergebnisse konsistent sind. Wir haben darauf verzichtet, 
die a priori definierte Region zusätzlich noch einmal für alle Endpunkte darzustellen. Diese 
Ergebnisse haben wir jetzt wiederum in unserer Stellungnahme nachgereicht, um auch hier 
bei der a priori definierten Subgruppe vollständig zu sein. Für uns war das Poolen der deut-
schen Zentren schwierig, da wir ja nur 13 Zentren mit 83 Patienten haben. Es erschien uns 
schwer, eine adäquate Lösung für das Poolen der Zentren zu finden, deshalb haben wir uns 
für Deutschland als Region entschieden im Vergleich zu den anderen.  

Herr Dr. Vervölgyi: Eine Anmerkung dazu. Wenn man Deutschland herausnimmt und sich 
das im Vergleich zum Rest anschaut, ist eher die Frage: Sind die Ergebnisse aus dem Rest 
der Welt anwendbar auf die deutsche Situation? – Das ist, glaube ich, nicht die Frage, um 
die es hier geht. Hier geht es darum – wie gesagt –: Ist die Studie geeignet, als Replikation 
ihrer selbst zu dienen? Da geht es, glaube ich, nicht darum, Deutschland herauszunehmen, 
weil die Studie in Deutschland durchgeführt worden ist, sondern darum, ob der Effekt über 
verschiedene und sinnvoll gewählte Strata konsistent ist. Wie gesagt, Region ist dadurch, 
dass es ein Stratum wie „Rest der Welt“ gibt, gegebenenfalls zu inhomogen in sich selbst, 
sodass da, wie gesagt, Pseudokonsistenzen herauskommen. Im Methodenpapier steht ja 
drin: insbesondere zu Studienzentren. – Das heißt, wenn man Zentren sinnvoll zusammen-
fasst, weil ein Zentrum gegebenenfalls zu klein ist, zum Beispiel nach Ländern sortiert, wie 
Sie es ja auch für das Gesamtüberleben gemacht haben, dann ist das sicherlich ein Schritt in 
die richtige Richtung, um zu zeigen, dass die Daten insgesamt konsistent sind. Das ist so 
ähnlich, wie Sie es jetzt für das Gesamtüberleben gemacht haben, wobei dazu noch ein In-
teraktionstest gehören würde, damit man sich ein genaues Bild machen kann.  
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Frau Dr. Pfiffner (Astellas Pharma): Für uns war es, wie gesagt, aufgrund der Bewertung 
nicht ganz klar, wie wir jetzt weiter vorgehen sollten. Zum einen haben Sie bemängelt, dass 
die a priori definierte Region für alle Endpunkte fehlt. Zum anderen war uns noch immer nicht 
klar, wie man das Zentrumspoolen machen könnte. Wenn Sie jetzt sagen, es wäre gut ge-
wesen, die Interaktionsterme zu den Ländern vorzulegen, dann ist das für uns schon ein 
sehr hilfreicher Hinweis, aber das haben wir aus der Nutzenbewertung so leider nicht gese-
hen. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Rasch, bitte.  

Herr Dr. Rasch (vfa): Direkt dazu. Dieses Verfahren war auch nach unserer Auffassung – 
das haben wir so auch in der Stellungnahme geäußert – höchst inkonsistent. Schon im letz-
ten Verfahren zu Enzalutamid wurde diskutiert, was man einreichen solle, einzelne Zentren 
oder Regionen. Da wurde einmal gesagt, regionenspezifische Auswertungen seien nicht 
geeignet. Beim letzten Verfahren zu Apixaban waren dann regionenspezifische Auswertun-
gen wiederum dabei, zum Teil allerdings sehr große Regionen, wo Afrika und asiatischer 
Raum mit Europa zusammengefasst waren. Das hatte dem IQWiG ausgereicht, um hier von 
„Hinweis“ auf „Beleg“ hochzustufen. Eine konkrete Vorgabe, was geeignete Zentrenpools 
ausmacht, ist das somit nicht. Nach unserer Auffassung lässt sich daraus nicht antizipieren, 
was in einem konkreten Fall tatsächlich als adäquat einzustufen wäre. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Vervölgyi, bitte. 

Herr Dr. Vervölgyi: Eine direkte Antwort darauf. Bei Apixaban gab es ein relativ inhomoge-
nes Stratum, das hieß, glaube ich, Europa, Afrika und mittlerer Osten. Es war aber klar, dass 
über 80 Prozent der Patienten aus Europa kamen. Dadurch wird es – das ist damals auch 
geprüft worden – natürlich wieder in sich konsistenter. So ist das zu sehen.  

Herr Prof. Dr. Franzen (Astellas Pharma): Entschuldigung, ich hätte noch einen Kommen-
tar dazu. – Aber da wäre es dann hilfreich zu wissen, ab wann diese Grenze gilt. Sie sagen, 
bei Apixaban waren 80 Prozent aus Europa, deswegen habe Ihnen das in diesem Fall aus-
gereicht. In der hier vorliegenden PREVAIL-Studie sind etwa 50 Prozent der Patienten aus 
Europa. Es wäre hilfreich, einen konkreten Cut-off zu haben, dass man sagt: 80 reicht, 75 
reicht, 50 nicht. Letztendlich bemängeln wir – das ist für uns als pharmazeutischer Unter-
nehmer eine Situation, mit der wir definitiv nicht umgehen können –: Solange nicht klar defi-
niert ist, welche Kriterien das IQWiG sehen will, um eine solche Hochstufung zu machen, 
lässt sich – nicht nur für die Nutzenbewertung, sondern auch für die Planung zukünftiger 
onkologischer Studien – das Design und auch die Zentrenauswahl nicht so steuern, um am 
Ende in der Nutzenbewertung tatsächlich eine Hochstufung bei Vorliegen nur einer Studie, 
was im onkologischen Bereich ja nun nicht anders geht, zu erreichen. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das nehmen wir zur Kenntnis, Herr Vervölgyi, dieses 
Bemängeln und dieses Streben nach Planbarkeit. – Herr Müller, bitte. 

Herr Müller: Wir haben für 2014 zum Gesamtüberleben tatsächlich nur diese Daten von 
zwei Monaten. Sie sagen „erheblich“. Zwei Monate sind ja nun wahrscheinlich eher nicht 
langfristig und nicht nachhaltig. Sie hatten angesprochen, dass Sie einen neuen Datenschnitt 
haben, der ein Gesamtüberleben von vier Monaten zeigt. Den habe ich in Ihrer Stellungnah-
me nicht gefunden. Haben wir die Daten denn jetzt von Ihnen oder nicht? 
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Herr Prof. Dr. Franzen (Astellas Pharma): Diese Daten aus dem zweiten Datenschnitt sind 
hier nicht vorgelegt worden, weil sie zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung noch gar nicht 
vorgelegen haben. Diese Daten sind erstmals vor 14 Tagen auf dem EAU-Kongress präsen-
tiert worden und sind deswegen zum jetzigen Zeitpunkt auch nicht Grundlage dieser Nutzen-
bewertung.  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Sie haben diese Daten aber eben erwähnt. Deshalb ist 
die Frage: Haben Sie ein Interesse, dass diese Zahlen zum Gegenstand der Nutzenbewer-
tung gemacht werden, oder nicht? Wenn Sie ein Interesse haben, wieso haben Sie diese auf 
dem Kongress vorgestellt, nicht aber zumindest parallel dem G-BA vorgelegt? Was spricht 
dafür, was spricht dagegen? Das ist die Fragestellung, die Herr Müller adressiert. 

Herr Tuschl hat eben mit sehr viel Inbrunst an die Empathie und an das Gefühl des G-BA 
appelliert und hat gesagt: Ihr müsst hier beurteilen, was erheblich und langfristig ist; ihr habt 
auf der Basis der AM-Nutzen-Verordnung Bewertungen vorzunehmen. – Sie wissen, dass es 
eine relativ gefestigte Spruchpraxis gibt, bei der es auch eine Differenz zwischen den Bewer-
tungen des IQWiG und des G-BA gibt – darauf hat Herr Tuschl ja rekurriert –: Das IQWiG 
geht davon aus, dass aufgrund eines mathematischen Algorithmus ab einem Wert x oder y 
ein erheblicher Zusatznutzen zu generieren ist, der G-BA tut das nicht. Wir haben heute vor-
liegen, bezogen auf die Gesamtpopulation, zwei Monate, bezogen auf die Population der 
über 75-Jährigen, sieben Monate; über die Unterteilung und deren Sinnhaftigkeit haben wir 
uns ja eben unterhalten. Aber selbst mit sieben Monaten bei den 75-Jährigen – es geht ja 
nicht um einen Monat vs. acht Monate, sondern, wenn ich das richtig sehe, um 25,1 vs. 32,4 
– wäre hochproblematisch, daraus jetzt auf der Basis der bestehenden Spruchpraxis des G-
BA einen erheblichen Zusatznutzen abzuleiten. Deshalb die Frage: Können und wollen Sie 
uns dazu noch etwas nachliefern? Oder sagen Sie: „Das ist halt so. Lest euch die Kongress-
unterlagen durch, dann könnt ihr mal gucken, was ihr damit anfangt“? Das ist hier schlicht 
und ergreifend die Fragestellung. 

Herr Prof. Dr. Franzen (Astellas Pharma): Zwei Anmerkungen dazu. Erstens. Der pharma-
zeutische Unternehmer müsste in der nur dreiwöchigen Stellungnahmefrist, die ihm zuge-
standen wird, sozusagen für das Modul 4 – das hat ja einen großen Umfang, ist beidseitig 
bedruckt – quasi einen neuen Datenschnitt innerhalb von drei Wochen über alle Endpunkte 
als komplett neue Ausfertigung nachliefern, sozusagen eine neue Auswertung dieses Moduls 
erstellen. Das ist so selbst der pharmazeutischen Industrie nicht möglich. 

Zweitens, zum Datenschnitt nach Entblindung der Studie. Die Daten, die ins Dossier einge-
flossen sind, sind die Daten der Patienten, die zu dem Zeitpunkt, wo die Studie entblindet 
worden ist, ausgewertet worden sind. Je mehr nachfolgende Datenschnitte Sie machen, des-
to mehr verwässern Sie natürlich das eigentliche Ergebnis der Studie, weil natürlich zu dem 
Zeitpunkt der Entblindung der Studie letztendlich alle Patienten, die im Placeboarm sind, auf 
eine Verumtherapie switchen. Letztendlich wird ein möglicher Unterschied, den Sie zeigen, 
immer weiter verwässert, je länger beide Patientengruppen auf einer Verumtherapie sind. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nur um hier keinen falschen Zungenschlag zu bekom-
men und keine unnötige dramaturgische Verschärfung: Sie müssen gar nichts. Das ist der 
erste Punkt. Sie haben das in Ihrer Stellungnahme angesprochen und haben auf die Frage 
von Herrn Nell gesagt: Wir sehen Verbesserungen. – Ob man das jetzt in Gestalt einer kom-
pletten Überarbeitung des Moduls zeigen muss, das ist eine Frage, über die wir gar nicht zu 
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diskutieren brauchen. Es geht nur darum: Gibt es einigermaßen belastbare Zahlen, die wir in 
irgendeiner Form bewerten und verwerten können? – Wir haben auch nicht mehr Zeit als 
Sie, auch wir müssen hier fristgebunden entscheiden. Vor dem Hintergrund war das eher als 
Hilfestellung und Geste an Sie gedacht. Wir müssen uns aus meiner Sicht nicht zwangsläufig 
darüber unterhalten. 

Wenn Sie sagen, je mehr jetzt entblindet wird, umso mehr verändert sich das, und deshalb 
ist das, was da als Datenschnitt vorliegt, eine Tendenzaussage, die man aber, sage ich mal, 
so wissenschaftlich belastbar noch nicht in den Raum stellen kann, außer dass daraus eine 
Tendenz ableitbar ist, die das beantwortet, was Herr Nell gefragt hat, und die auf das rekur-
riert, was Herr Ludwig sagt, dass man sich bei den verschiedenen Wirkstoffen wahrschein-
lich auf einem gleichen Niveau einpendelt, dann ist das eine klare Aussage, mit der man 
auch etwas anfangen kann. Das ist dann auch plausibel. – Herr Franzen, dann Herr Ehr-
mann, dann Frau Müller. 

Herr Prof. Dr. Franzen (Astellas Pharma): Ein Hinweis dazu. Es ist, wie gesagt, die Frage, 
welchen Aspekt man sich dort herausgreifen will. Wenn man sich die Überlebenszeit an-
schauen möchte, um eine Bewertung machen zu können, wie es im Vergleich zu Abirateron 
aussieht, wo eben eine andere Überlebenszeit ist, dann könnte man diese Daten natürlich 
problemlos schnell nachliefern. Das ist etwas, was jetzt kein so umfangreiches Dossier er-
fordert. Das wäre ohne Probleme möglich. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Ludwig, direkt dazu? – Nein, okay. Dann Herr Ehr-
mann, Frau Müller und Herr Ludwig. 

Herr Ehrmann: Ich spreche für den Bundesverband Prostatakrebs Selbsthilfe und hätte 
mehrere Fragen. Die erste. Können Sie uns die aktuellen Daten zum Gesamtüberleben, die 
auf dem Kongress der European Association of Urology veröffentlicht worden sind, nachlie-
fern, damit wir uns damit beschäftigen können? Es ist ja erheblich, wenn sich das Gesamt-
überleben quasi verdoppelt haben sollte.  

Die zweite Frage. Haben Sie inzwischen auch Daten zu den Subgruppen von Patienten, die 
eine totale Androgendeprivation erhalten haben, das heißt, die zusätzlich zum LHRH-
Analogon noch ein Antiandrogen erhalten haben? Denn es kommt aus der gleichen Familie 
wie Enzalutamid und hat vielleicht ähnliche Nebenwirkungen, wenn nicht auch ähnliche 
Hauptwirkungen. Also, es ist für uns ganz wichtig zu wissen, ob dieses zusätzliche Antiand-
rogen wie Flutamid und Bicalutamid noch einen Einfluss auf das Ergebnis hat.  

Die dritte Frage. Es gibt ja spezifische Nebenwirkungen von Antiandrogenen, auch von En-
zalutamid – das kenne ich aus den persönlichen Erfahrungen von Betroffenen –, und das 
sind Brustwachstum und Brustschmerzen, Gynäkomastie und Mastodynie. Zu meinem Er-
staunen habe ich weder in der PREVAIL-Studie noch in weiteren Unterlagen, die bisher vor-
gelegt wurden, konkret bezifferbare Aussagen darüber gefunden. Da das die Patienten und 
deren Lebensqualität erheblich betrifft, wünsche ich mir, dass da, wenn das möglich ist, noch 
Daten nachgeliefert werden. 

Die vierte Frage. Welchen Einfluss haben die Folgetherapien? Es ist ja eine sehr frühzeitige 
Entblindung eingetreten, sodass verschiedene Medikamente wie Docetaxel oder Abirateron 
eingesetzt wurden. Man weiß inzwischen, dass Docetaxel geringere Kreuzresistenzen nach 
Enzalutamid erzeugt als Abirateron. Haben Sie entsprechende Subgruppenergebnisse? Es 
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herrscht auf Seiten der Patienten eine große Unsicherheit, mit welchem Medikament sie an-
fangen sollen, weil sie Angst haben, dass Kreuzresistenzen auftreten. Darauf erwarten wir 
dringend Antworten. – Danke schön. 

Herr Prof. Dr. Franzen (Astellas Pharma): Ich hoffe, ich kriege das jetzt alles hintereinan-
der hin. – Zum ersten Punkt. Die Überlebensdaten für den zweiten Datenschnitt können wir – 
das hatten wir ja gerade schon diskutiert – gerne nachliefern. 

Zur Frage der Gynäkomastie. Im vorliegenden Dossier hat eine Auswertung der Nebenwir-
kungen nach den MedDRA-Terms stattgefunden. Da ist die Gynäkomastie einer der Terms, 
nach denen gesucht wurde. Es ist ja eine bekannte Nebenwirkung von Enzalutamid, die so 
auch in die Fachinformation aufgenommen worden ist. Uns hat es auch überrascht: Es hat 
sich in dieser Studie kein Unterschied zwischen dem Placeboarm und dem Verumarm be-
züglich dieser Nebenwirkung gezeigt. Letztendlich ist das erst einmal das Ergebnis, das in 
der PREVAIL-Studie so herausgekommen ist. – Herr Wörmann, vielleicht direkt dazu? 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wörmann ergänzend. 

Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Ich glaube, dazu muss man wissen – das wissen Sie ja –
, dass ein Teil der Patienten potenziell prophylaktisch vorher bestrahlt worden ist, schon bei 
der ersten Androgensuppression. Das heißt, man kann diese Analysen nur dann machen, 
wenn man sieht, dass es wirklich gleich verteilt ist. Deswegen bin ich nicht ganz so über-
rascht, weil das den Patienten heute doch relativ häufig frühzeitig angeboten wird. Dann 
dürfte das später keinen Unterschied mehr machen. 

Herr Prof. Dr. Franzen (Astellas Pharma): Dann zur Frage nach den Patienten mit der tota-
len Androgenblockade, also wie viele Patienten sozusagen auch noch Bicalutamid haben. 
Das waren in der Gesamtstudie insgesamt nur 39 Patienten. Davon verteilten sich nach 
Randomisierung 9 dieser Patienten in den Verumarm und 30 in den Placeboarm. So viel 
dazu.  

Zu den Folgetherapien – das betrifft den Punkt, den ich eben schon mit Herrn Nell diskutiert 
habe –: Natürlich haben nach Entblindung fast alle Patienten Folgetherapien bekommen. Um 
Ihnen einen Überblick zu geben: Von den 845 Patienten im Placeboarm haben 81,1 Prozent 
– das sind 685 Patienten – eine Folgetherapie bekommen, die sich, wie nicht anders zu er-
warten, relativ heterogen aufspaltet, also 59,6 Prozent der Patienten haben Docetaxel be-
kommen, 49,3 Prozent Abirateron, 17,6 Prozent Cabazitaxel, 29,5 Prozent Enzalutamid und 
dann noch Radium und Sipuleucel-T. Das sind die Folgetherapien der Patienten, die im Pla-
ceboarm waren und die dann natürlich subsequent nach Entblindung auf eine effektive The-
rapie umgestellt worden sind. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. Die Fragen waren beantwortet, Herr Ehr-
mann, oder? 

Herr Ehrmann: Ich habe noch eine Zusatzfrage, und zwar betrifft sie die Vergleichbarkeit. 
Schon sehr frühzeitig, ich glaube 2012, war Abirateron auf dem Markt. Im Follow-up – das 
haben Sie eben erwähnt – ist diese Behandlung eingegangen. Sie haben sich bestimmt Ge-
danken darüber gemacht, wie das mit der indirekten Vergleichbarkeit ist. Haben Sie schon 
konkrete Daten aus Ihren Auswertungen, dass aus einem indirekten Vergleich ein Vorteil für 
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Enzalutamid hervorgehen könnte? Das ist ja heute die eigentliche Fragestellung. Man fragt 
ja nicht mehr: „Warte ich ab?“, sondern: „Nehme ich zum Beispiel Abirateron?“. – Danke. 

Herr Prof. Dr. Franzen (Astellas Pharma): Das ist eine spannende Frage. Ich glaube, die 
Urologen wären, wie die Patienten letztendlich auch, sehr dankbar, wenn ich diese Frage 
zum jetzigen Zeitpunkt beantworten könnte. Zum jetzigen Zeitpunkt haben wir weder aus 
direkt erhobenen Daten noch aus einem indirekten Vergleich wirklich einen Hinweis, welche 
Sequenz die bessere sein könnte. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Ich würde noch anfügen, ohne dass mir 
das zusteht, dass es aus geschäftspolitischen Interessen auch schlecht wäre, wenn Sie die-
se Frage jetzt beantwortet hätten, weil man sich damit auch die Zusatznutzenbewertung und 
die weitere Diskussion hätte sparen können. Aber das nur außerhalb des Protokolls. Wir 
unterstellen jetzt einfach, dass es bislang jedenfalls noch keine gefestigte Evidenz im direk-
ten Vergleich der beiden Substanzen gibt.  

Jetzt haben wir Frau Müller, Herrn Ludwig und Herrn Nell. – Bitte schön, Frau Müller. 

Frau Dr. Müller: Ich muss leider noch einmal zurück zu dem, was vorher besprochen wurde. 
Einfach noch einmal ganz klar, um es festzuhalten: Sie wären bereit, die Overall-Survival-
Daten vom nächsten Datenschnitt nachzuliefern – das ist definitiv klar –, ansonsten aber 
keine Daten, also Daten zu Nebenwirkungen, Lebensqualität, Morbidität usw. Wir haben hier 
ja sozusagen einen großen Strauß von Vorteilen, bis auf Hitzewallungen. Wäre hier die Be-
gründung, dass aufgrund der Entblindung diese anderen Endpunkte nicht mehr auswertbar 
wären, oder? 

Herr Prof. Dr. Franzen (Astellas Pharma): Zwei Gründe, die ich eigentlich beide eben 
schon genannt habe. Zum einen brauchen wir für die Erstellung eines solchen Dossiers ein 
halbes Jahr. Letztendlich können wir jetzt nicht über alle Endpunkte den neuen Datenschnitt 
sozusagen komplett nachliefern, das schaffen wir in einer auch für das Verfahren sinnvollen 
Zeit definitiv nicht. Zum anderen –das ist letztendlich auch ein datentechnischer und letzt-
endlich auch wissenschaftlicher Grund –: Wenn Sie eine Therapie bewerten wollen, dann 
verwischen Sie, je später Sie einen Datenschnitt machen, wenn beide Vergleichsgruppen auf 
Verum sind, den Effekt natürlich zunehmend.  

Frau Dr. Müller: Sicherlich, da haben Sie selbstverständlich recht. Bloß in diesem Fall ist ja 
der Unterschied trotz Cross-over – zum Zeitpunkt der Interimsanalyse wurde ja entblindet, 
dann gab es ein Cross-over – größer geworden. Das heißt, das ist, zumindest nach dem, 
was Sie jetzt angedeutet haben, ja eben nicht der Fall. Deshalb habe ich einfach noch ein-
mal gefragt. 

Das andere ist für uns natürlich von Interesse. Evidenz zu bewerten – nicht vollumfänglich, 
aber mit einem Vorteil bei Overall Survival –, ohne dass man irgendetwas über Nebenwir-
kungen usw. weiß, ist natürlich nicht ganz einfach. Sie haben natürlich recht, Entblindung ist 
immer ein Problem, nicht für Overall Survival – das ist ein harter Endpunkt, der dadurch rela-
tiv bzw. eigentlich gar nicht, wie man denken sollte, beeinträchtigt wird –, aber wir bewerten 
ja die bestverfügbare Evidenz. Hier ist nachvollziehbar: Das war so gut im Vergleich zum 
Vergleichsarm, dass die Studie abgebrochen wurde. Deshalb ist noch einmal meine Frage, 
ob es nicht möglich wäre, vielleicht doch noch etwas anderes zu liefern. Wir möchten unsere 
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Bewertung natürlich auf der bestmöglichen Datengrundlage machen, sozusagen über das 
Overall Survival hinaus, das sich ja anders verhält, als Sie das bisher zumindest postulieren; 
das kann später ja noch anders werden. 

Dann hätte ich noch eine Frage an die Experten zu den Altersgruppen. 

Herr Prof. Dr. Franzen (Astellas Pharma): Vielleicht antworte ich kurz dazwischen, damit 
es nicht zu heterogen wird. – Nur um die Semantik richtig zu haben: Der Effekt wird nicht 
größer, die Hazard Ratio bleibt gleich, das Overall Survival wird länger. Es ist letztendlich ein 
statistischer Effekt, nur um hier in der Semantik richtig zu bleiben. 

Das andere ist: Ich kann mich jetzt hier nicht committen, zu allen Endpunkten und zu allen 
Subgruppen die Daten nachzuliefern, so wie sie für den ersten Datenschnitt waren. Aber 
man kann sich sicherlich auf einige Dinge verständigen, bei denen man sagt: Dies oder je-
nes wäre sinnvoll, was ich gerne noch sehen würde, PSF oder was auch immer. 

Frau Dr. Müller: Okay, das ist interessant. Vielleicht könnten Sie das noch einmal bespre-
chen. Für uns wären auf jeden Fall Safety-Daten und Daten zur Lebensqualität wichtig; das 
ist klar.  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Müller, Sie hatten noch eine weitere Frage. 

Frau Dr. Müller: Dann hatte ich eine weitere Frage an die Experten zu der Subgruppen der 
über 75-Jährigen. Sie haben ja einhellig relativ klar gesagt, dafür gebe es keine biologische 
Rationale. Man sieht ja auch, dass das gleichgerichtete Effekte sind, die nur im Ausmaß un-
terschiedlich sind; wir haben hier ja keine Effektumkehr oder so etwas. Aber was natürlich 
schon auffällt, ist, wenn man so draufguckt, dass es bei den Älteren einen größeren Vorteil 
beim Overall Survival gibt, was nun eher ein bisschen ungewöhnlich ist. Meine Frage ist: 
Unterscheiden sich diese Patientengruppen möglicherweise darin, dass die älteren Patienten 
per se weniger gravierend verlaufende Form haben, sodass man das vielleicht erklären 
könnte, ohne das auf das Alter an sich als Effektmodifikator zurückführen zu müssen? 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer möchte dazu? – Herr Wörmann, dann Herr Wille. 
Herr Wille, Sie hatten sich ja ohnehin gemeldet, Sie wären danach dran. Dann hätte noch 
einmal Herr Vervölgyi eine Nachfrage, und danach würden wir in der Rednerliste weiterma-
chen. Herr Ludwig, Sie stehen auch noch drauf, aber zu einem anderen Punkt. – Herr Wör-
mann, bitte.  

Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Wir haben ja schon öfter gesagt, dass wir Probleme mit 
diesen Post-hoc-Analysen von Daten haben, weil die Studien nicht dazu angelegt sind, signi-
fikante Unterschiede in Subgruppen zu zeigen. Ich sehe, dass es eine andere Methodik ist 
für die Verzerrung, um Ungleichgewichtige rauszukriegen. Unser Problem war – das haben 
wir auch in unserer Stellungnahme gesagt –: Bei der letzten Enzalutamid-Studie haben die 
jüngeren Patienten einen höheren Zusatznutzen als die älteren Patienten gehabt. Jetzt dreht 
es sich auf einmal um, jetzt haben die älteren einen höheren Zusatznutzen als die jüngeren 
Patienten. Bei Xofigo® war es auch umgedreht. Ich kann ja nicht sagen, dass ich mir keine 
Rationale vorstellen kann, dass es einen Unterschied macht bei Jüngeren und Älteren. Ich 
kann mir ja auch vorstellen, dass Jüngere vielleicht einen größeren Gewinn haben, weil sie 
im Grunde länger leben. Ich kann mir auch vorstellen, dass Ältere, die fitter sind und nichts 
anderes mehr hinterher bekommen, mehr davon profitieren, weil sie hinterher vielleicht we-
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niger Chemo bekommen, sich das also besonders bemerkbar macht. Ideen habe ich ganz 
viele, was das sein könnte, aber da das nicht belegt ist und außerdem wenige Daten für das 
Follow-up da sind, ist das ein bisschen wie eine Kugel, in die ich hineinschaue. Ich bin ganz 
unglücklich mit dieser Subgruppenanalyse. 

Vielleicht noch kurz: Wenn ich die Daten vom Europäischen Urologenkongress richtig erinne-
re, dann war der Hazard Ratio 0,77 für Overall Survival; der letzte war 0,71. Das ist insge-
samt zwar etwas länger gewesen, aber der Hazard Ratio hat sich nicht dramatisch verbes-
sert. Deswegen weiß ich nicht, ob da die Erwartungen an neue Daten nicht zu hoch sind. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Wille, bitte. 

Herr Dr. Wille (AkdÄ): Ich habe dazu eigentlich gar nicht mehr viel zu sagen. Es ist ja, wie 
Herr Wörmann gesagt hat, ein Unterschied, der letzten Endes durch das statistische Verfah-
ren, vielleicht auch vom IQWiG, herausgekommen ist und sowieso allenfalls einen Anhalt für 
einen Subgruppeneffekt gezeigt hat. Die Hazard Ratio war mit 0,61 und 0,77, soweit ich das 
im Kopf habe, nicht so dramatisch unterschiedlich, zumindest auf der gleichen Seite. Je 
mehr Subgruppenanalysen man durchführt, desto häufiger wird ein Befund als Hinweis da-
stehen. Ich würde das sehr niedrig hängen, wie Herr Ludwig von unserer Seite schon gesagt 
hat. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Franzen dazu noch einmal. 

Herr Prof. Dr. Franzen (Astellas Pharma): Noch einmal zur Hazard Ratio. Das ist ja das, 
was ich eben meinte: Einerseits ist der Unterschied im Overall Survival, der eben statistisch 
so rauskommt, andererseits hatte sich die Hazard Ratio de facto eigentlich nicht verändert. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. – Herr Vervölgyi noch einmal dazu. 

Herr Dr. Vervölgyi: Ich möchte auch noch einmal auf den zweiten Datenschnitt eingehen. 
Zunächst einmal zum Verzerrungspotenzial des Overall Survival. Das ist, wie Sie bereits 
gesagt haben, Frau Müller, ein harter Endpunkt. Es ist ja so, dass die Patienten nach Ent-
blindung aus dem Kontrollarm auf Enzalutamid wechseln konnten. Das heißt, wir hatten ein 
Treatment-Switching von Kontrolle zu Intervention. Das beeinflusst natürlich auch das Ver-
zerrungspotenzial des Gesamtüberlebens. Trotzdem noch einmal eine Frage zur Machbar-
keit der Nachlieferungen. Meines Erachtens müssten die SAS-Programme eigentlich alle 
geschrieben sein. Es wäre ein Einfaches, den Datensatz auszuwerten. Es muss ja nicht un-
bedingt eine Aufarbeitung im Sinne eines Dossiers sein. Die Daten zu sehen wäre trotzdem 
hilfreich. 

Herr Prof. Dr. Franzen (Astellas Pharma): Bisher gibt es ausgewertet nur PFS-Daten und 
Safety-Daten bis zum 15. Januar und die Overall-Survival-Daten. Bisher sind weitere Aus-
wertungen zu diesem zweiten Datenschnitt definitiv noch gar nicht erfolgt.  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Dann nehmen wir das so zur Kenntnis. – Als 
Nächstes haben wir Herrn Wille, der sich gerade noch einmal gemeldet hatte, dann Herrn 
Ludwig, Herrn Nell und Herrn Ehrmann. 

Herr Dr. Wille (AkdÄ): Ich wollte auch noch einmal kurz auf den Datenschnitt zu sprechen 
kommen, der erfolgt ist. Ich finde es ein bisschen müßig und auch ein bisschen unbefriedi-
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gend, über Daten zu sprechen, die nur auf einem Kongress veröffentlicht worden sind. Wir 
kennen diese Daten nicht; das ist einfach keine Datenbasis. Wenn man sich die Verlaufskur-
ven beim Überleben ansieht, dann würde ich eigentlich eher ein anderes Ergebnis erwarten. 
Die Überlebenszeitkurven der beiden Behandlungsarme laufen im Grunde nach zwei, drei 
oder dreieinhalb Jahren eher wieder zusammen, sodass ich da eher vermuten würde, dass 
dieser Vorteil im Gesamtüberleben nach einigen Jahren komplett verschwindet. Das ist die 
Vermutung, die ich aus den Daten, zumindest aus denen, die ich einsehen kann, ziehen 
würde, also eher genau das Gegenteil. Aber, wie gesagt, ich kenne die Daten weiter nicht. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank für diese Anmerkung, für diesen Ein-
wurf. – Wir insistieren deshalb, weil wir hier normalerweise eine andere Gefechtslage haben. 
Normalerweise versuchen hier die pharmazeutischen Unternehmer, mit Brachialgewalt neue 
aktuelle Daten in Bewertungen einzubeziehen, und zwar zu einem Zeitpunkt, wo man disku-
tieren muss, ob sie diese auf Basis der Geschäftsordnung überhaupt noch einreichen dürfen. 
Wenn wir jetzt hier eine umgekehrte Situation haben, dann will ich daraus keine Folgerungen 
für den G-BA und keine Folgerungen für meine Person ableiten; aber je öfter der Hinweis 
gegeben wird, dass die Daten, die man auf einem Kongress sporadisch vorgestellt hat, dann 
doch noch nicht belastbar verfügbar wären, umso größer wird mein Interesse, mein persönli-
ches und sonstiges. Es ist relativ ungewöhnlich, was sich hier im Augenblick vollzieht, aber 
das ist, wie gesagt, Sache des pU. Wir haben eigentlich genug Evidenz, um hier eine Nut-
zenbewertung vorzunehmen. Das ist einfach nicht der Punkt.  

Herr Franzen, bitte dazu. Aber dann sollten wir die Frage, wer wem was wann gibt, beenden. 
Wir bewerten das in der nächsten Unterausschusssitzung, und wenn dann noch etwas da ist, 
wird es mitbewertet, wenn es nicht da ist, wird es nicht mitbewertet. – Ende. Wir haben, 
glaube ich, noch zwei, drei Fachfragen, die wir erörtern wollen. 

Herr Prof. Dr. Franzen (Astellas Pharma): Eine letzte Anmerkung dazu. Der Datenschnitt, 
der sich auf das Overall Survival bezieht, ist vom April dieses Jahres; heute haben wir den 
11. Mai. Das zur Aktualität dieser Daten und zur Erläuterung, warum in einer Stellungnahme, 
die wir vor drei Wochen abgegeben haben, diese Daten nicht umfänglich – – 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Es geht nicht darum, was Sie vor drei Wochen abgege-
ben haben, sondern darum, was Sie jetzt möglicherweise, um Ihr Ergebnis aufzupeppen, 
noch liefern könnten. Gott hat die Welt in sieben Tagen erschaffen, wenn man an ihn glaubt. 
Pharmazeutische Unternehmen sind ja manchmal, jedenfalls in ihrer Denke, so, dass sie 
sagen: Wir sind ziemlich nah dran. – Aber das brauchen wir jetzt theologisch nicht zu disku-
tieren. 

Wir haben jetzt Herrn Ludwig, Herrn Nell und Herrn Ehrmann.  

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdÄ): Eingangs ganz kurz zwei Kommentare. Zunächst – das wird 
Sie nicht beruhigen, Herr Hecken –: Die Onkologen haben die Informationen über den Euro-
päischen Urologenkongress im Tagesrhythmus bekommen. Allerdings stimme ich Herrn Wil-
le zu, dass die Informationen so per se nicht sehr informativ sind und man sich die Daten 
natürlich anschauen muss. Aber wir waren frühzeitig sehr gut informiert, ausnahmsweise 
einmal besser als der G-BA. 

Zweitens. Den Punkt mit den zwei Studien muss ich einfach noch einmal richtigstellen. Bitte 
schauen Sie einmal in die FDA-Vorgaben und in die EMA-Vorgaben hinein, darin steht defi-



Zusammenfassende Dokumentation   142 

nitiv: Möglichst anhand von zwei Studien. – Die Aussage, dass zwei Studien schlechterdings 
nicht möglich seien, halte ich für nicht richtig. Ich bedaure außerordentlich, dass es in der 
Onkologie diese Situation so selten gibt, ganz anders als in anderen Indikationen. Ich denke, 
darüber muss man auch auf Ebene der regulatorischen Behörden noch einmal nachdenken. 

Jetzt aber zu konkreten Punkten. Ich finde, die Fragen von Herrn Ehrmann berühren das, 
was wirklich patientenrelevant ist, und legen den Finger genau in die Wunde, die darin be-
steht, welche Erkenntnisse wir derzeit eigentlich nicht haben. Erstens betrifft das die Se-
quenz der Therapie; das wissen wir derzeit nicht, aber es ist, glaube ich, für die Patienten 
extrem wichtig. Zweitens – das war auch ein Grund dafür, warum sich die AkdÄ gegen einen 
erheblichen Zusatznutzen ausgesprochen hat neben der relativ geringen Verlängerung des 
Überlebens –: Wir würden in dieser Situation schon gerne validierte, prospektiv untersuchte 
Biomarker haben, um die 10 bis 15 Prozent an Patienten frühzeitig zu erkennen, die auf En-
zalutamid nicht ansprechen. Wir kennen derzeit Splicing-Varianten, Mutationen, die das 
wahrscheinlich vermitteln. Das sind aber alles retrospektive Analysen an kleinen Patienten-
zahlen. Wenn ein Hersteller mit einem bahnbrechenden onkologischen Wirkstoff auf den 
Markt kommt, egal ob nun mit Enzalutamid oder einem anderen, und er kann nur eine gerin-
ge Verlängerung des Overall Survivals zeigen, dann sollten wir wirklich verlangen, dass 
gleichzeitig auch vernünftig untersuchte Biomarker mit präsentiert werden, sodass wir Pati-
enten diese Therapie dann auch frühzeitig ersparen können. Es gibt erste, sehr interessante 
Publikationen zu den Splicing-Varianten, auch zu anderen Mechanismen der Resistenz, aber 
ich glaube, wir können diese Befunde derzeit nicht zur Grundlage unserer Entscheidungen 
im klinischen Alltag machen und können deshalb derzeit auch unsere Patienten in dieser 
Situation nicht gut beraten. Von daher bin ich vor dem Hintergrund der vorliegenden Daten 
eindeutig gegen die Zuerkennung eines erheblichen Zusatznutzens. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Ludwig. – Jetzt habe 
ich Herrn Nell, dann Herrn Ehrmann. 

Herr Dr. Nell: Ich hätte ein Frage zum Thema Schmerz und zum Endpunkt „Beginn einer 
Opiattherapie“. Zum Verständnis zunächst die Frage: Ich habe gelesen, dass ein Drittel der 
Patienten bei Einschluss eine Opiattherapie hatte. Müssen die dann praktisch aus der Be-
rechnung herausgenommen werden? 

Zum anderen: In der Übersicht der verwendeten Analgetika sieht man, dass darunter eine 
ganze Reihe von in Deutschland nicht zugelassenen Kombinationen ist. Ich finde zum Bei-
spiel Koffein, Paracetamol und Opiumpulver als ein Arzneimittel. Dann wird an irgendeiner 
Stelle auch nur „Analgetikum“ geschrieben. Auch was sich hinter „Frosst 282“ verbirgt, hat 
sich mir nicht ganz erschlossen. Des Weiteren findet man Opioide aus verschiedenen Grup-
pen, einmal stark wirksame, einmal schwach wirksame, sprich also WHO-Stufe 2 und WHO-
Stufe 3. Wenn ich jetzt die nicht zugelassenen, die ich eben erwähnt habe, herausnehme, 
dann wird die Zahl der Patienten – wir haben das einmal überschlagen – deutlich geringer; 
dann sind wir bei unter 30 Prozent.  

Herr Prof. Dr. Franzen (Astellas Pharma): Zum ersten Punkt. Das ist mir nicht nachvoll-
ziehbar, weil eine Vorbehandlung mit Opiaten ein Ausschlusskriterium für die Studie war. 
Wahrscheinlich ist die Zahl im EPAR, worauf Sie sich beziehen, die Zahl der Patienten, die 
dann im Laufe der Studie auf Opiaten waren. Ich glaube, das ist eine Missinterpretation auf 
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Ihrer Seite gewesen. Deswegen sind in diese Auswertung „bis zum Beginn einer Opiatthera-
pie“ alle Patienten mit eingeschlossen worden. 

Zweitens. Dies ist eine multizentrische Studie, die in vielen verschiedenen Ländern gemacht 
wurde. Da werden als Concomitant Therapy natürlich möglicherweise auch Medikamente 
verwendet, die in Deutschland nicht zugelassen sind. Das ist eben so in einer heterogenen 
Welt, wenn man Studien über mehrere Länder macht. Sie haben recht: Wenn man diese 
Patienten aus der Auswertung herausnehmen würde, würde die Zahl der Patienten kleiner. 
Da aber sozusagen keine Patienten mit vorbestehender Opiattherapie drin waren, ist der 
Effekt, glaube ich, nicht so groß, wie Sie ihn jetzt vermuten. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Ludwig. 

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdÄ): Wir sehen ja zunehmend, dass die Publikation dieser Studie 
im New England Journal lückenhaft ist, aber von einem Ausschlusskriterium Opiattherapie 
lese ich in der Publikation nichts.  

(Herr Prof. Dr. Franzen (Astellas Pharma): Aber im Studienpro-
tokoll!) 

– Gut, aber ich finde, das ist eine Desinformation. Genauso würde ich mir natürlich wün-
schen, dass drinsteht, wie viele Patienten, die bestrahlt wurden, eine Gynäkomastie – eine 
sehr schwerwiegende und unangenehme Nebenwirkung für den Patienten – bekommen ha-
ben. Auch dazu finde ich in dieser Studie und auch im Addendum, muss ich sagen, absolut 
nichts.  

Ich kann es mir als Kliniker schwer vorstellen – Herr Wörmann, vielleicht können Sie das 
auch noch einmal kommentieren –, dass ein Patient mit einem Prostatakarzinom von vornhe-
rein keine Opiatschmerztherapie bekommen hat, wenn er in diese Studie eingeschlossen 
wurde.  

(Zuruf) 

– Es waren asymptomatische und mild symptomatische. Aber dass man die mild symptoma-
tischen Patienten alle mit einem nichtsteroidalen Antirheumatikum oder so etwas behandelt, 
finde ich schwer nachvollziehbar. Steht jedenfalls definitiv nicht in der Publikation. 

Herr Prof. Dr. Franzen (Astellas Pharma): Ich kann jetzt nicht explizit sagen, was in der 
Publikation steht, aber gerade die Unterscheidung in mild-symptomatisch und schwerer 
symptomatisch ist unter anderem an der Schmerztherapie festgemacht worden. 

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdÄ): Ich sagte nur: nicht an der Art des Opiats, sondern an der 
Skala des Schmerzes.  

Herr Prof. Dr. Franzen (Astellas Pharma): Aber das korreliert natürlich miteinander. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wille, ergänzend dazu. 

Herr Dr. Wille (AkdÄ): Nur eine kurze Ergänzung dazu. Das war ein Endpunkt, der post hoc 
ausgewertet worden ist. Es ist hier die Möglichkeit gegeben, dass es ergebnisgetriggert ge-
wesen ist. Ich würde das von der Bedeutung her sowieso sehr niedrig hängen.  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Ehrmann, bitte. 
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Herr Ehrmann: Ich fand, dass die Frage vorhin zu den Kreuzresistenzen noch nicht befrie-
digend beantwortet war. Insbesondere würde mich interessieren, ob es möglich ist, noch 
Daten zu bekommen, nach welchen Folgetherapien wie zum Beispiel Docetaxel oder Abira-
teron welche Unterschiede in den endpunktrelevanten Ergebnissen aufgetreten sind. Die 
sind ja scheinbar dokumentiert worden, aber Daten sind bisher noch nicht dazu veröffentlicht 
worden. Das ist eine ganz wichtige Frage. Können diese Daten noch nachgeliefert werden? 
– Danke.  

Herr Prof. Dr. Franzen (Astellas Pharma): Zum jetzigen Zeitpunkt liegen alle diese Aus-
wertungen noch nicht vor; wie gesagt, der Datenschnitt war im April. Im Moment gibt es nur 
die deskriptiven Zahlen, welche Folgetherapien Patienten in welchem Rahmen erhalten ha-
ben.  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Gibt es weitere Fragen? – Sehe ich 
nicht. Dann würde ich Ihnen die Gelegenheit geben, aus Ihrer Sicht zusammenzufassen, 
was Sie aus dieser Anhörung mitgenommen haben, was Sie noch einmal herausstellen wol-
len. Danach würden wir die Anhörung beenden. – Herr Franzen, bitte schön. 

Herr Prof. Dr. Franzen (Astellas Pharma): Ich will jetzt nicht noch einmal alles wiederholen, 
was wir hier diskutiert haben. Ich denke, zwei Aspekte, sind sehr wichtig gewesen. Der eine 
ist: Macht es Sinn, Daten eines zweiten Datenschnitts, der so kurz vor der Anhörung war, 
noch nachzuliefern? – Wie gesagt, die letzten PFS- und Safety-Daten stammen vom 
15. Januar; diese können wir nachliefern. Der Datenschnitt zum Overall Survival ist vom Ap-
ril. Weitere Auswertungen liegen nicht vor. Diese Daten können wir in einer akzeptablen Zeit 
nachreichen. Da wäre ein Hinweis vom G-BA für uns hilfreich, bis zu welchem Datum das 
erfolgen sollte. 

Der zweite Aspekt – ich möchte ihn deswegen herausstellen, weil er interessanterweise in 
dieser Anhörung gar nicht diskutiert worden ist –: In der Nutzenbewertung zu diesem Medi-
kament hat zum ersten Mal, wie wir das überblicken, das IQWiG in seiner Bewertung einen 
Zusatznutzen in allen vier Endpunktkategorien festgestellt; drei dieser Endpunktkategorien 
sind mit der Bewertung „erheblich“ versehen worden sind. Wenn man das mit anderen Nut-
zenbewertungen vergleicht, durchaus auch in der gleichen Indikation, dann sehen wir doch 
schon einen erheblichen Unterschied. Aber letztendlich liegt diese Entscheidung natürlich 
beim G-BA. 

Vielleicht als konkreten Punkt am Ende: Wenn wirklich noch Datennachlieferungen ge-
wünscht sind, wäre ein Hinweis, bis zu welchem Datum diese erfolgen sollten, für die Prakti-
kabilität natürlich sehr hilfreich. – Herzlichen Dank. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Franzen. – Die letzte 
Frage kann ich zuerst beantworten: Was binnen der nächsten Woche nicht da ist, kann nicht 
mehr berücksichtigt werden. In der nächsten Woche beraten wir in der Arbeitsgruppe und 
dann darauf im Unterausschuss, weil wir zeitlich limitiert sind.  

Herr Prof. Dr. Franzen (Astellas Pharma): Heißt: Freitag oder Montag? 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Montag. – Ihre Anregung, dass es – so muss ich das 
verstehen – ins Belieben des pharmazeutischen Unternehmers gestellt wird, sich bei Gefal-
len die IQWiG-Bewertung zur Nutzenbewertung heranzuziehen und ansonsten den G-BA zur 
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Reparatur zu Rate zu ziehen, werde ich an den Gesetzgeber weiterleiten. Ich gehe aber da-
von aus, dass sie nicht aufgenommen wird. Vor diesem Hintergrund, glaube ich, sollte es bei 
der guten Ordnung bleiben, dass das IQWiG die Dossiers bewertet und wir die harte Organi-
sation im technischen Sinne sind.  

Herzlichen Dank für die Diskussion. Dann bis zum nächsten Mal! 

Schluss der Anhörung: 13.08 Uhr 
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 
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