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AViszerale Erkradé&unigetféungrumndei t punkt des
fer den Endpunkt AU eStavdgdissccMedDRA Gueriss gni sse na
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Abbildung 101: KaplarMeier Kurve fir Subgruppenanalyse zur Studienpopratach
AViszerale Erkradé&unigetféungrumndei t punkt des
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Abbildung 102: KaplarMeier Kurve flr Subgruppenanalyse zur Studienpopulation nach
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f¢er den Endpunkt AU StandgdissccMedDRA Gueres g ni s
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Abbildung 103: KaplasMeier Kurve fur Subgruppenanalyse zur Studienpopulation nach
AAl t e Jahre)in f¢gr den Endpun$tandadlitkder w¢eg nschit
MedDRA Querie$SMQs) oder ausgewahlRreferred termg Anggd ii.........................405

Abbildung 104: KaplarMeier Kurve flr Subgruppenanalyse zur Studienpopulation nach
AAl t 25 J®hre) i f gJmerwdnechte EHeigdigse mastandamlised
MedDRA Querie$SMQs) oder ausgewahlRreferred term$ Angst...........ccceevvvvviinnnnn 405

Abbildung 105: Kapla-Meier Kurve fur Subgruppenanalyse zur Studienpopulation nach
AGleasonScore(¢7) i f ¢r den Endpunkt AStandardeegnschte E
MedDRA Querie$SMQs) oder ausgewahlRreferred term$ Gy n 2 k o m.a.s..t...i...408

Abbildung 106: KaplarMeier Kurve fir Subgruppenanalyse zur Studienpopulation nach
AGleasonScore( @) i f ¢r den Endpunkt AStandadiseg nschte E
MedDRA Querie$SMQs) oder ausgewahlRreferred term$ Gy n 2 k o0 m.a.s..t...i...408

Abbildung 107: KaplarMeier Kurve fir Subgrupp@malyse zur Studienpopulation nach
AViszerale Erkradé&unigetféungrumnAei t punkt des
den Endpunkt AUnNer wS3tandadised &edBRAQuUai@MG@ss e nac h
oder ausgewahltereferred termg Gy n 2 kK o ma.s.t..i..€.fl e 410

Abbildung 108: KaplarMeier Kurve fur Subgruppenanalyse zur Studienpopulation nach
AVi szeral e Er kr/aderkaeber)gund diutngen itnddes Screenin
fer den Endpunkt AU StavdgdissccMedDRA Gueriss gni sse na
(SMQs) oder ausgewahlRreferredtermg Gy n @ k o ma.s.t..i..e.fi..ccceeeeeee. 410

Abbildung 109: KaplafMeier Kurve flr Subgruppenanalyse zur Studienpopulation nach 5
ARegion (Deutschland)d f¢r den Endpunkt AUne
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Abbildung 110: KaplasMeier Kurve fur Subgruppenanalyse zur Studienpopulation nach
ARegion (Europa)in f¢gr den EndpunktO3Al4i6er w¢ ns

Abbildung 111: KaplasMeier Kurve fur Subgruppenanalyse zur Studienpopulation nach
AViszerale Erkrankwreg )(lzwumg e euntd/uncketr des Scr
den Endpunkt AUnerw¢gnscht @&n.Er.ei.g.ni.s.s.ell7mi t CT

Abbildung 112: Kapla-Meier Kurve fur Subgruppenanalyse zur Studienpopulation nach
AViszerale Erkrankung (Lunge und/oder Leber)
den Endpunkt AUnerw¢gnscht @&n.Er.ei.g.ni.s.s.ell7mit CT

Abbildung 113: KaplafMeier Kurve flr Subgruppenanalyse zur Studienpopulation nach 5
AKnochenmetastasen (Ja)n f¢r den Endpunkt AU
(@ G T o U EUU R UOURPSPRR 418

Abbildung 114: KaplafMeier Kurve flr Subgruppenanalyse zur Studienpopulation nach
AKnochenmetastasen (ANeiem)wig nfsgrhteerErEendgmusiste
(G = T < 2 T O TP UURPPPPPPR 418

Abbildung 115: KaplasMeier Kurve flr Subgruppenanalyse zur Studienpopulatieh na
ARegion (Europa)fn f¢gr den Endpunkt...AS326hwer wi

Abbildung 116: KaplasMeier Kurve flr Subgrupgnanalyse zur Studienpopulation nach
ARegi orEuU(rNoipcahyti f ¢r den Endpunkt ASch4kér wi e g
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Abbildung 117: KaplasMeier Kurve fur Subgruppenanalyse zur Studienpopulation nach 5
AKnochenmetastasen (Ja)f fg¢r den Endpunkt AS
Er @1 0.5 S .Mt A2 T

Abbildung 118: KaplarMeier Kurve fir Subgruppenanalyse zur Studienpopulation nach
AKnochenmetastasen (Nein)fn fg¢r den Endpunkt
R T o 0 o = o OO UUSUUPPPRPPPPSR v2.y 4

Abbildung 119: KaplafMeier Kurve fir Subgruppenanalyse zur Studienpopulation nach 5
ARegion (Deutschland)i f¢gr den Endpunkt AStu
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Abbildung 120: KaplasMeier Kurve fur Subgruppenanalyse zur Studienpopulation nach
ARegion (Europa) i fapbrucdaafgrun€EWndrpimsciker A St udi en
Er @1 0.5 S 8. M0 38

Abbildung 121: KaplasMeier Kurve fur Subgruppenanalyse zur Studienpopulation nach
AGleasonScore( @) i f ¢r den Endpunkt AStudienabbruch
Er @0 g5 S 8. 0t B39

Abbildung 122: KaplafMeier Kurvefur Subgruppenanalyse zur Studienpopulation nach
AGleasonScore( @) i f ¢r den Endpunkt AStudienabbruch
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Abbildung 123: KaplasMeier Kurve fur Subgruppenanalyse zur Studienpopulation nach
AViszerale Erkrankung (Lunge wund/ oder Leber)
den Endpunkt AStudienabbruch..auf.grundid0Uner wy¢

Abbildung 124: KaplasMeier Kurve fur Subgruppenanalyse zur Studienpopulation nach
AViszerale Erkrankung (phumihge des/ Sdeeehiebegs)
den Endpunkt AStudienabbruch..auf.grundid0Uner wyg

Abbildung 125: KaplafMeier Kurve flr Subgruppenanalyse zur Studienpopulation nach 5
AKnochenmetastasen (Ja)in f¢gr den Emmedpunkt AS
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Abbildung 126: KaplasMeier Kurve fur Subgruppenanalyse zur Studienpopulation nach
AKnochenmet d@istfggeme(NnNe&Eind)punkt AStudienabbruc
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Abbildung 127: KaplasMeier Kurve fur Subgruppenanalyser Studienpopulation nach
AAl tdahse)i f¢gr den Endpunkt ATo.ud..ad30gr und

Abbildung 128: Kapla-Meier Kurve flr Subgruppenanalyse zur Studienpopulation nach
AAl tBdaho®e) i f¢gr den Endpunkt ATod...ad30gr und

Abbildung 129: KaplasMeier Kurve fur Subgruppenanalyse zur Studienpopulation nach
AViszerale Erkrankung (Lunge und/oder Leber)
den Endpunkt ATod aufgr und..Uner.wéns.chbler Er e

Abbildung 130: KaplasMeier Kurve fir Subgruppenanalyse zur Studienpopulation nach
AViszerale Erkrankungn (Zleungpe nknd/dederScle®earn )
den Endpunkt ATod aufgr und..Uner.wéns.chbler Er e

Abbildung 131: ForesPlot der iImCSR dargestellten Subgruppenanalysen fur den
Endpunkt AGes.amti.her.l.ebenf. ... 453
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Abbildung 132: Ergebnisse der im CSR dargestellterySuygpenanalyse5COG
Performance Statys f ¢r den Endpunkit.. . AGes.amt.;.b.edbd ebeni

Abbildung 133: Ergebnisse der im CSR dargesteftebgruppenanalyse (Alter) fir den

Endpunkt AGes.amt.ib.e.l.l.e.benf. o ... 454
Abbildung 134: Ergebnisse der im CSR dargestellten Subgruppgseui®egion) fur
den Endpunkt AGes.amt.herl.ebenf................. 455

Abbildung 135: Ergebnisse der im CSR dargestellten Subgruppenar@lyasd-
Scorg f ¢r den Endpunk.t.. AGe.s.amt.¢.b.er.l.e.b.e A5

Abbildung 136: Ergebnisse der im CSR dargestellten Subgruppenanalyse
(Progressiotsy p zu Studienbeginn) f¢r...den.. . E4b8punkt

Abbildung 137: Ergebnisse der im CSR dargestellten Subgruppena(yzerale
Erkrankung) f¢r den Endpunkt. . . AGes.amt.gb/er | ebe

Abbildung 138: Ergebnisse der im CSR dargestellten SubgruppeserB$A Wert zu
Studienbeginn) fg¢gr den..Endpunkt. .. AGe.s.adsit ¢ber |

Abbildung 139: Ergebnisse der im CSR dargestellten Subgnappé/se (LDH Wert zu
Studienbeginn) fg¢r den..Endpunkt. . AGes.as8t ¢ber |

Abbildung 140: Ergebnisse der im CSR dargestellterg&ypenanalyse (Hamoglobin 5
Wert zu Studienbeginn) f¢r..den. . Endpunrd8t AGes

Abbildung 141: ForesPlot der im CSRiargestellten Subgruppenanalysen fur den
Endpunkt ARadiographi sch..pr.og.r.es.s.lt.0ngsélr ei es

Abbildung 142: Ergebnisse dien CSR dargestellten Subgruppenanalyse@G
Performance Statys f ¢ r den Endpunkt ARadiogr apléli sch p

Abbildung 143: Ergebnisse der im CSR dargestellten Subgruppenanalyse (Alter) fur den
Endpunkt ARadi ographi sch..pr.og.r.es.s.i.ongélrei es

Abbildung 144: Ergebnisse der im CSR dargestellten Subgruppenanalyse (Region) fur
den Endpunkt ARadiographi s.c.h...pr.ogr.es.stb2onsfr e

Abbildung 145: Ergebnisse der im CSR dargestellten Subgruppenar@lgasdqn
Scorg f¢r den Endpunkt ARadi ogr a.p.hi.s.c.h468r ogr es

Abbildung 146: Ergebnisse der im CSR dargestellten Subgruppenanalyse
(Progressionstyp zu Studienbeginn) fg¢gr den E
b bher |l . e en i e AB3

Abbildung 147: Ergebnisse der im CSR dargestellten Subgruppenanalyse (Viszerale
Erkrankung) f¢r den Endpunkt ARad..o.gM@phi sch

Abbildung 148: Ergebnisse der im CSR dargestellten Subgruppenanalyse (PSA Wert zu
Studienbeginn) f ¢r depr oEgirdepsusnika n sAfRraedii4®sg r|abpehri |
Abbildung 149: Ergebnisse der im CSR dargestellten Subgruppenanalyse (LDH Wert zu
Studienbeginn) ¢ r den Endpunkt ARadiogr ap.h.i.s.46B pr ogr

Abbildung 150: Ergebnisse der im CSR dargesteftebgruppenanalyse (Hamoglobin 5
Wert zu Studienbeginn) f¢r den Endpunréht ARad
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Abbildung151: Ergebnisse der im CSR dargestellten Subgruppenanalyse (Bisphosphonat
oder Denosumab Gebrauch zu Studienbeginn) f ¢
progressionsf.r.ei.es..|.herl.ebenfi...........A466

Abbildung 152: ForesPlot der im CSR dargestellten Subgruppenanalysen flr den
Endpunkt AZeit bis zum.er.s.t.en..s.kel.et.i468 en Er

Abbildung 153: ForesPlot der im CSR dargestellten Subgruppenanalysen flr den
Endpunkt AZeit bis zum Begi nn..ei.ner..z2%t ot oxi

Abbildung 154: Ergebnisse der im CSR dargestellten Subgruppenanalyse
(Auswertungszeitraum-20 Tage; 1180 Tage, 1365 Tage und Total) fr den Endpunkt
AUngmwcht e Erl..0.0.N0L.S S e 471

Abbildung 155: Ergebnisse der im CSR dargestellten Subgruppenanalyse (Aber: <
Jahr e659abre)fiO den Endpunkt AUner.wens.c.hi.472Erei gr

Abbildung 156: Ergebnisse der im CSR dargestellten Subgruppenanalyse (ABer: <
Jhre T3 .Jadhre) fe¢r den Endpunkt...AUnerd4vz nscht

Abbildung 157: Ergebnisse der im CSR dargesteftebgruppenanalyse (Alter:85
Jahre8brslahbe) f¢r den Endpunkt..AUnerdv¥3 nscht

Abbildung 158: Ergebnisse dien CSR dargestellten Subgruppenanalyse (BMI zu
Studienbeginn) f¢gr den Endpunkt.. . Alnerd®; nscht

Abbildung 159: Ergehisse der im CSR dargestellten Subgruppenanalyse (Region) fur
den Endpunkt AUner.wg¢.n.s.c.ht.e.. Er.ei.gni.s.s.eltd

Abbildung 160: Ergebnissder im CSR dargestellten Subgruppenanalyse (Vorgeschichte
einer kardiovaskul2ren Erkrankung)...f..414 den E

Abbildung 161: Ergebnisse der im CSR dargestellten Subgruppenanalyse
(Auswertungszeitraum-20 Tage; 1180 Tage,1365 Tage und Total) flr den Endpunkt )
AUnerw¢gnschte EreigBiis.s.e..mi.t. .. .CTCAE...GHd&dd O

Abbildung 162: Ergebnisse der im CSR dargestellten Subgruppenanalyse (Aker: <
Jahrebbrslahbe) f¢r den Endpunkt EAWGT&MUVGONn s c ht

Abbildung 163: Ergebnisse der im CSR dargestellten Subgruppenanalyse (ABer: <
Jahr e759ahkre)fUenEnpunkt AUnerw¢gnschte EB@&8/Ggni sse

Abbildung 164: Ergebnisse der im CSR dargestellten Subgruppenanalyse<ate
Jahre8bvslahbde) f¢r den Endpunkt AUn&Smdvenscht

Abbildung 165: Ergebnisse der I@5R dargestellten Subgruppenanalyse (BMI zu
Studienbeginn) f¢gr den Endpunkt AVmn.erdWe nscht

Abbildung 166: Ergebnisse der im CSR dargestellten Subgruppenanalyse (Region) fur
den Endpunkt AUnerw¢gnscht @d.Er.eld.g.ni.s.s.el7/8mit CT

Abbildung 167: Ergebnisse der im CSR dargestellten Subgruppenanalyse (Vorgeschichte
einer kardiovaskul2ren Erkrankung) f¢r den E
CTCAE G0 Qe eeenr e 478

Abbildung 168: Ergebnisse der im CSR dargestellten Subgruppenanalyse
(Auswertungszeitraum-20 Tage; 1180 Tage,4365 Tage und Total) fir den Endpunkt
ASchwer wi egende unie.r.w¢.ns.c.ht.e.. Er.e..g.n.i.st8e
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Abbildung 169: Ergebnisse der im CSR dargestellten Subgruppenanalyse (Aber: <
J a h r e65 yahre) fulen EndpunktSc hwer wi egende uner.widihscht e

Abbildung 170: Ergebnisse der im CSR dargestellten Subgruppenanalyse (XBer: <
Jhre s .JaOhre) f¢r den Endpunkt ASchwid wi egel

Abbildung 171: Ergebnisse der im CSR dargestelBubgruppenanalyse (Alter8§
Jahre8bslahbe) f¢r den Endpunkt ASchwi48t wi egel

Abbildung 12: Ergebnisse der im CSR dargestellten Subgruppenanalyse (BMI zu
Studienbeginn) f¢r den Endpunkt .ASc.hwW&lr wi ege

Abbildung 173: Ergebnisse der im CSR dargestellten Subgruppenanalyse (Region) fur
den Endpunkt ASchwer wi ege.nde..unerwenst®@ht e Er

Abbildung 174: Ergebnisse der im CSR dargestellten Subgruppenanalyse (Vorgeschichte
einer kardiovaskul&aren Erkrankung) f¢r den E
Er @0 0.5 S 8 et A8 2

Abbildung 175: Ergebnisse der im CSR dargestellten Subgruppenanalyse (Aber: <
Jahrebbrslahbe) f¢r den Endpunkt AStudienabbr
Ere i g NS S Bl rrrenn e e e n e e e 483

Abbildung 176: Ergebnisse der im CSR dargestellten Subgruppenanalyse (ABer: <
J ahr e75J9abre) fUlenEndpn kt ASt udi enabbruch aufgrund
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Abbildung 177: Ergebnisse der im CSR dargestellten Subgruppenagallgse< 85
Jahre8bslahbe) f¢r den Endpunkt AStudienabbr
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Abbildung 178ForestPlotf ¢ r den Endpunkt AGesamt.;.B@rl eber
Abbildung 179ForestPlotf ¢ r den Endpunkt ARadiographisch

' berl ebeni .nac.h..Lander.n. e 571
Abbildung 180: Flussdiagramm des Patientenflasi ITFPopulation zum Zeitpunkt
desdata cut ofDatums (16. September 2013).......cccoerrriiiiiiiiiicce e 661
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Abklrzungsverzeichnis

Abkulrzung Bedeutung

ADT Androgendeprivationstherapie

ARR Absolute Risikoreduktion

BMI Body Mass Index

BPI Brief Pain Inventory

CMC Clinically MeaningfulChanges

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CSR Clinical Study Report

CT Computertomographie

CTCAE Common Toxicity Criteria for Adverse Events

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation
ECOG Eastern Cooperative Oncolo@roup

EMA European Medicines Agency

EQ-5D European Quality of Life Fiv®omain Scale

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FACT-G Functional Assessment of Cancer Thera@eneral
FACT-P Functional Assessment of Cancer Therapyostate

FDA Food andDrug Administration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HR Hazard Ratio

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITT Intention to treat

IVRS/IWRS Interactive voice response systéimteractive web response systen
Kl Konfidenzintervall

Kls Schwellenwert fiir die obere Grenze de98Konfidenzintervalls
LDH Laktatdehydrogenase

LHRH LuteinisierungsHormonReleasingHormon

MmCRPC Metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom
Max Maximum

Min Minimum

MTC Mixed Treatment Comparison
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n.e. Nicht erreicht

OR Odds Ratio

PFS Progressionsfreies Uberleben

PCWG2 Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2

PSA Prostataspezifisches Antigen

RCT Randomized Controlled Trial

RECIST Response Evaluation Criteria Bolid Tumors

rPFS Radiographisciprogressionsfreies Uberleben

RR Relatives Risiko

SAP Statistical Analysis Plan

SD Standard Deviation

SF Short Form

SGB Sozialgesetzbuch

SMD Standardized Mean Difference

SmPC Summary of ProducCharacteristics

SMQs Standardised MedDRA Queries

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse

TNM Tumor/ Nodes/ Metastass

TREND Transparent Reporting dvaluations with NotRandomized Design

UE Unerwtinschtes Ereignis

VAS Visual Analogue Scale

WHO World Health Organization
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4 Modul 471 allgemeine Informationen

4

Modul 4 enthalt folgende Angaben:
T Zusammenfassung (Abschmttl)

I Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen N
und des medizinischen Zusatznutzens (AbscHriijt

I Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abs&hnitt

T eine abschliel3ende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlief3lich der Angabe von Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsan
Zusatznutzen besteht (Abschritt)

I ergéanzende Informationen zur Begrindung der vorgelegten Unterlagen (Ab&&nitt

Fur jedes zubewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorlieg
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterle
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwedete Abkirzungen sind in das Abklrzungsverzeichnis aufzunel
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind dig

Utzens

er

jenden

gt. Sie

men.
se im

Tabellen bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie einstrukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfiigung.

Fragestellung

Enzalutamid ist ein Arzneimittel zur medikamenté®ahandlung erwachsener Manner mit
metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom mit asymptomatischem oder mild
symptomatischem Verlauf nach Versagen der Androgenentzugstherapie, bei denen eine
Chemotherapig&linisch noch nicht indizierist.

Enzalutamid (Xtandi) erhielt seine Erstzulassung am 21.06.2013 im Anwendungsgebiet des
metastasierten kastrationsresistent@mostatakarzinoms bei erwachsenen Mé&nnern, deren
Erkrankung wahrend oder nach einer Chemotherapie mit Docetaxel fortschreitet. Das bereits
abgeschlossene Verfahrerzur frihen Nutzenbewertung nach 3% SGB V
(Vorgangsnummer: 20139-01-D-073) stellt keinen Gegenstandles vorliegenden Dossiers

dar.

Ziel des vorliegenden Dossiers ist es, den medizinischen Zusatznutzen von Enzalutamid +
Beibehaltung der konventionellen Androgeprivation anhand der Ergebnisse aus
randomisierten, kontrollierten  klinischen 8ien in Bezug auf verschiedene
patientenrelevante Endpunkte zu bewerten. Die Bewertung erfolgt fir die
Zulassungspopulation unter  Berilicksichtigung  der  Ergebnisse  verschiedener
Subgruppenanalysen.

Als zweckmalige Vergleichstherapie wind vorliegenden Daserdas abwartende Vorgehen
unter Beibehaltung der konventionellen Androgendeprivation herangezogen.

Datenquellen

Zur Identifizierung relevanter Studien und Publikationen zur Beurteilung des medizinischen
Nutzens und Zusatznutzens von Enzalutamid werde umfassende systematische Suche in
Studienregistern cfinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register Klinische Prifungen
PharmNet.Bund und dasternational Clinical Trials Registry Platform Search Pojtadowie

in bibliografischen DatenbankerVIEDLINE®, Embas®, Embas@ Alert und Cochrané
durchgefihrt.Zudem wurden alle von Astellas durchgefiihrten Studien sowie Stuchien
finanzieller Beteiligunghinsichtlich ihrer Relevanz fir die Nutzenbewertung tberpit.
Selektion der relevanten Studiewurde von zwei Reviewern unabhéngig voneinander
vorgenommen.

Im Rahmen dieser Suche wurde eine randomisierte, placebokontrollierte, dagppkttdete
Phasdll-Studie zu Wirksamkeit und Sicherheit von Enzalutamid bei Patienten mit
metastasiertem kastiansresistentem Prostatakarzinoms mit asymptomatischem oder mild
symptomatischa Verlauf der Erkrankung nach Versagen der Androgenentzugstherapie, bei
denen eine Chemotherapie noch nicht klinisch indiziert ist, identifiziert. Zusatzlidarzm
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vollstardigen Studienberichprasentierten Analysewurdenweitere Analysen durchgefihrt,
um den Anforderungen der Verfahrensordnung zu entsprechen.

Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien

Die Ein/Ausschlusskriterienzur Auswahl der relevante®studien sind inTabelle 4-1
dargestellt.

Tabelle4-1: Ein- und Ausschlusskriterien

El Studientyp (Design) Randomisierte kontrolliert8tudie (RCT)

E2 Patientenpopulation Erwachsene Manner mit metastasiertem kastrationsresistentem
(Indikation) Prostatakarzinom mit asymptomatischem oder mild symptomatischem
Verlauf nach Versagen der Androgenentzugstherapie, bei denen eine
Chemotherapi&linisch noch nicht indizierist.

E3 Intervention Enzalutamidl60mg taglich+ Beibehaltung der bestehenden
konventionellen Androgendeprivation

E4 | Vergleichstherapie Abwartendes Vorgehen unter Beibehaltung der bestehenden
konventionellen Androgendepritian

E5 | Endpunkte Mortalitat

(patientenrelevant) q Gesamtiiberleben

Morbiditat

Radiographisciprogressionsfreies Uberleben

Zeit bis zur ersten skelettbezogenen Komplikation

Schmerz

Zeit bis zum Beginn einer Opiattherapie

Zeit bis zum Beginn einaytotoxischen Chemotherapie
Lebensqualitat

1 FACT-P

1 EQ5D

Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse (gesamt) (UE)

Unerwinschte Ereignisse naStandardised MedDRA Querig€SMQs)
Unerw¢gnschte Ereignd sse mit CT
Schwerwiegende unerwiinschte Ereigni&IgE)

Studienabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse

Tod aufgrund unerwiinschter Ereignisse

= =4 —a —a -8

= =4 4 —a -—a A

E6 | Vollpublikation Ja (Studienbericht)
verflugbar

E7 Publikationssprache Deutsch oder Englisch

E8 | Studiendauer Keine Einschrankung

Al Doppelpublikation Doppelpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

E: Einschlusskriterium; A: Ausschlusskriterium
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Fur die in die Nutzenbewertung eingeschlossene HHaS¢udie wurde das Verzerrungs
potenzial der Ergebnisse sowohl auf Studienebene als auch auf Ebene der einzelnen
Endpunkte anhand der Vorgaben des IQWIG und der Verfahrensordnung beurteilt. Dazu
wurden  endpunktibergreifende  und  endpunktspezifische  Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet.

Die Beurteilung des Verzerrungspotenzials wurde durch einen zweiten Reviewer Uberprift.
Diskrepanzen in der Beurteilung durch die Reviewer wurden durch Diskussion aufgeldst.

Fur dichdome Endpunkte urden dasRelative Risiko (RR)die Odds Ratio(OR) unddie
absolute Risikoreduktion (ARR)iber die gesamte Studiendauer angegehlém eine
Vergleichbarkeit der Studienarme zu gewahrleisteerden erganzende Datenauswertungen
fur die Zeitabschnitte-80 Tage und-1L80 Tageprasentiert

Timeto-eventVariablen wrden anhand der medianen Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses
und deHazard RatioHR) sowie mit Hilfe von KaplasMeier-Kurvendargestt.

Fur kontinuierliche Variablen wurden standardisierte Mittelwertdifferen&tanflardized
Mean DifferencSMD)) berechnet.

AuRerdemwurden fir dieSicherheitsendpunkirgédnzendinalysender Anzahl derPatienten
mit mindestens einer&reignis pro 10(Patientenjahresowie die daraus resultierendBate
Ratics dargestellt

Neben der Beurteilung der patientenrelevanten Endpunkte auf der Ebene der
Zul assungspopul ation erfolgte eine Bewertunc
ARegiorfi ,GledsonScordi Avi szer al e Er kr mdekLeberyzm Ze{tpunktn g e u
des Screedi AEs D c h e.nviiglithenseisa wriarefide Effekte zwischen
verschiedenen Subgruppen wurden mittels Interaktionstests bewarteédllleines Hinweises

au (p 00,2) oder eines Belegédar (p O0,05) eine Interaktion erfolgt eine Darstellung der
Ergebnisse der Subgruppenanalysediesem Modul 4

Die Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens erfolgte in Anlehnuiig Allgemeinen
MethodenVersion 4.1 desnstituts fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) vom 28.11.2013. Wie dort beschriebemvurden fur die verschiedenen
ZielgroRenkategorien in Abhangigkeit vom Schweregrad des Ereigidiss@$éebenwirkung
verschiedene Schwellenwerer Bewertung des Ausmal3es des Zusatznutzens herangezogen.

Da zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzeons Enzalutamid eine direkt
vergleichenderandomisiert kontrollierteStudie (PREVAIL) vorliegt, ist die Durchfiihrung
eines indirekten Vergleichesahit erforderlich. Da nur eine Studiér die Nuzenbewertung
zur Verfigung stehtvurden keine Met&nalysen durchgefihrt.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die PREVAIL-Studie ist eine randomisierte, placebokontrolliertejultinationale,
multizentrische, doppelerblindete PhasHI-Studie. Ziel der Studie war die Untersuchung
der Wirksamkeit und Sicherheit von Enzalutamid im Vergleich zu Placebo bei erwachsenen
Patienten mit metastasiertem kastrationsresistentem Prostataka mit asymptomatischem

oder mild symptomatische Verlauf der Erkrankung nach Versagen der
Androgenentzugstherapie, bei denen eine Chemothddamigch noch nicht indizierist. Die
Patienten in beiden Studienarmen behielten neben der Therapies raitizhlutamid bzw.
Placebo die bestehende konventionelle Androgendeprivation bei. Das Zuteiluélysisealf

die Enzalutamidbzw. Vergleichsgruppdetrug 1:1(872 Patientenni derEnzalutamidruppe

vs. 845 Patientemider Vergleichsgruppe

FirdeHapt anal yse zum AGesamt¢berl ebenfi wurde
festgelegt. Mit Erreichen eines signifikanten Ergebnisses zur Interimanalyse, welche nach 516
Todesereignissen durchgaft wurde, wurde die Studievorzeitig entblindet Die
Interimsanalyse stellt somit die finale Analyse dar. Die Studie wurde in @&leln
durchgefihrt.

Primar e Zielkriterien bwademendias s oMGes amtas A
progressionsfreie | berleben (rPFS) .

Daneben wurde die patientenrelevanten EndpunkfeZ e i t bis zum Auftrel
skelettbezogenen Kompli kationhi, ASchmer zf,
AZeit bis zum Beginn einer zytéfioxndchS&ncBee
erfasst.

Das Verzerrungspotential der Stué wur de mi t /ie westdlamitegn@ hobee we r t e
Ergebnissicherheit auf. Aufgrund derdBe der Studie, ihres randomisierten, kontrollierten,
doppelblinden Designs, der vorliegenden internen wie externen ¥aBdivie der klinischen

Relevanz statistischen Signifikanz, Datenquélitund Konsistenz der Ergebnisse entsprach

die Studie den Anforderungen dBuropean Medicines AgendEMA) an eine pivotale

Studie, was die EMA durch die Erteilung der Zulassungdhgtt. Auf die Anwendung dieser

Kriterien wird auch vom IQWiG n der en AMethodefedn e/orm28.112013

verwiesen. Im vorliegenden Dossier wurde die PREV(&tudie deshalb zur Ableitung eines

Belegs fir einen Zusatznutzen herangezogen.

Im Vergleich zu einen abwartenden Vorgehennter Beibehaltung der bestehenden
konventionellen Androgendeprivatioarwies sich die Behandlung mit Enzalutamid auf
Studienpopulationsebene ligzl i ch der E n dip @ n k ¢ eaindidplisciA mt
progressionsfreieflb e r | e b e nA QersFumMSd)hfimiet sLbeebzengfey e a It i th?d tsh ,z
ersten skel ettbezogenen Kompl i kati oni, ASc
Opi attherapiefi, AZeit bis zum Beginn einer
Er ei gni sinschiteAElgigaissevnacdBommon Toxicity @teria for Adverse Events
(CTCAE)Gr a8iA® ASchwer wiegende unerw¢gnschte Erei
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unerw¢nschter Ereignissefi und hinsichtlich A
statistisch signifikantiberlegene Therapie:

Fir ds A Gélsearnit e b e niii Pakeatenrubter def Behandlung mit Enzalutamid ein
erheblicher Uberlebensvorteilgegeniber den Patienten in der Vergleichsgruppe erzielt
werden.Das Mortalitatsrisiko wurde durch Enzalutamid ume29eduziertDie Hazard Rat
betrug 0,71 (986Kl [0,60; 0,84], p< 0,0001)

Die mediane Zeit f¢r das UhemaldéelogmaphPEShA pwi
EnzalutamidGruppe noch nicht erreicht und betrug in dérergleichsgruppe3,9 Monate
(Enzalutamid: (9%4-KI [13,8; n.e.]; Vergleichsgruppe (95%-KI [3,7; 5,4]). Enzalutamid

erwies sich mit eimeHazard Ratiovon 0,19 (93%-KlI [0,15; 0,23], p<0,0001) als die
signifikantuberlegene Therapie.

Fer di e Ver 2 nder ltsbezogernkr rLebeds@aliiu mach eFART
Gesamt punktzahl A i n W&KIJdH18; 0,39)), p< 0DOOD):undWohé& ( 95
25 (SMD: 0,22 (9%0-KI [0,10; 0,35]), p= 0,0006) gegenlber Studienbeginn ergab sich im
Rahmen der kontinuierlichen Datenauswegtem Vorteil zugunsten von Enzalutamid. Diese
Ergebni sse wurden durch die AGesubDfihgessphez!
Bei der Betrachtung der Veranderung in Woche 13 und 25 gegeniber Studienbeginn zeigte
sich hier ebenfalls ein Vorteil furrzalutamid, wobei die SMD fur den Unterschied zwischen

den Therapiegruppen in der 13. Woche 0,23%9&I [0,13; 0,34], p< 0,0001) und in der 25.

Woche 0,15 (9%6-KI [0,02; 0,28], p= 0,02) betrug.

Die AZei't bis zur er st en etsug dil Ratientbnénzderg e n e n
EnzalutamidGruppe 31,1 Monate (986-KlI [29,5; n.e.])und in der Vergleichsgruppe 31,3
Monate (95%KI [23,9; n.e.]) Das Risiko einer skelettbezogenen Komplikation war unter
einer Behandlung mit Enzalutamid um #8signifikant geinger als in der Vergleichsgruppe
(HR=0,72, 95%-K1 [0,61; 0,84], p< 0,0001).

Bez¢glich der Verander ung meanrpainAimengyieigte en Sc
sich in Woche 13 mit einer SMD ve0,34 (95%-KI [-0,44;-0,23], p< 0,0001)ein statistisch
signifikaner Unterschied zugunsten von Enzalutamid gegentber der Vergleichsgruppe

Auch hinsichtlich der AZeit bis zum Beginn e
einer Enzalutamid herapie. Bei Betrachtung der Opiatgabe zur tatakarzinorsbedingten
Schmerzbehandlung wurdker Median in der Enzalutami@ruppe nicht erreicht (9%-KI

[n.e.; n.e.]) In derVergleichsgruppeum Zeitpunkt der Datenerhebubetrug er 21,8 Monate

(95%-KI [18,9 n.e.]). Oe Hazard Ratiowies einen Wert von 0,56 (9%6-KI [0,47; 0,67],

p <0,0001) zugunsten der Enzalutar@duppe auf. Dieses Ergebnis wurde ebenso in der
Auswertung d8 EndpZaeikt s biAs zum Beginn einer Opi a
bestatigt. Whrend der Median G diesen Endpukt in der Enzalutamidsruppe zum

Zeitpunkt der Datenerhebung noch nicht erreicht war4g%l [22,5; n.e.]), betrug er in der
Vergleichsgruppd5,7 Monate (980-Kl [12,1; 21,5]). Die Hazard Ratiolag hier bei einem

Wert von 0,57 (9%4-KI [0,49; 0,67], p< 0,0001).
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Die AZeit bis zum Beginn ei neirPatigntenn derx i sc he
EnzalutamidGruppe 28,0 Monate (980-Kl [25,8; n.e.]). Damit begann eine zytotoxische
Chemotherapie 17,2 Monatedsgr als bei Patienten iMergleichsarm(10,8 Monate (95%-

Kl [9,7; 12,2]). Enzalutamid erwies sich mit eindazard Ratiovon 0,35 (95%-KI [0,30;

0,40], p< 0,0001) als die statistisch signifikant Uberlegene Therapie.

Die Auswertung des Sicherheitsendpunkts AUne
Patientenjahre und unter Einbeziehung der Behandlungsdauer, zeigte nfRateBatioson

0,49 (95%-KI [0,46; 0,53], p<0,0001) eine statistisch signifikante Ulsgénheit der
EnzalutamidGruppe

Eine Behandlung mit Enzalutamid senkte das Risiko W@h ifi den ersten 90 TagerD(07

(95%-Kl [-0,11;-0,04], p< 0,0001) und um 9 in den ersten 180 Tagei®,09 (95%-KI |-
0,13;-0,05], p<0,0001)e i n A Un e rEw ¢eni sgenhi tse sn a ¢ h3 AiC TzGideEe rdr a d
Dieses Ergebnis konnte zudem auf Ebene des Relativen RisHais Tage: 0,64 (9%0-KI

[0,51; 0,79], p< 0,0001; 2180 Tage: 0,69 (9%-KI [0,58; 0,81], p< 0,0001) und de®©dds
Ratios(1-90 Tage: 0,58 (9%-KI [0,45; 0,76], p< 0,0001; 1180 Tage: 0,61 (9%-KI [0,49;

0,76], p<0,0001) bestéatigt werden. Ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten der
EnzalutamidGruppekonnte auch zum Zeitpunkt der finalen Analyse mittels Zeitadjustierung
nachgewiesen werder(Rate Ratio: 0,55 (9%-KI [0,46; 0,65], p<0,0001)) Ein
AUnerwe¢gnschtes Ereigdiistmnathi @AME@EaMematea miod
(95%-KI [19,0 28,3]) neun Monate spater als Mergleichsarm(13,3 Monate (956-Kl

[11,1; 18,2])erstmalsauf. Die Hazard Ratiolag bei einem Wert von 0,66 (95Kl [0,57;

0,84], p<0,0001). Dieser statistisch signifikante Vorteil zugunsten von Enzalutamid zeigte
sich auch in deauf 100 Patientenjahre adjustieri®@aswertung Rate Ratio 0,55 (95%-KI

[0,46; 0,63, p < 0,0001).

In der vorliegenden Studie zum Vergleich von Enzalutamid vs. Placebo ist das Risiko
ASchwer wi egender unerwe¢gnschter Erei gl7ssefn ¢
(95%-KI [-0,10;-0,04], p< 0,0001)) als auch in den ersten 180 Ta@eRR: -0,07 (95%-KI

[-0,11; -0,04], p<0,0001)) um Po reduziert. Das Relative Risiko, ein schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis zu erleiden, weist mit einem Wert von 0,480(8%. [0,35; 0,64];
p<0,0001; 190 Tage) und 0,64 (9%-KI: [0,52; 0,80]; p<0,0001; 1180 Tage) einen
signifikanten Vorteil @r Patienten in der Enzalutam@ruppe auf. Da®dds Ratiobetrug

0,44 (95%-KI: [0,32; 0,61]; p<0,0001; 190 Tage) und 0,59 (9%-KI: [0,46; 0,77];
p<0,0001; 3180 Tage). Der Vorteil von Enzalutamigegentberder Vergleichsgruppe
konnte zum Zeitpunkt der finalen Analyse anhandRlate Ratiovon 0,57 (934-KI: [0,46;

0,70]; p<0,0001) und deHazard Ratio0,63 (95%-KI: [0,53; 0,76]; p< 0,0001) bestatigt
werden.

Der Vorteil von Enzalutamid gegélber der Vergleichsgruppen Bezug auf die Sicherheit
schiBgt sich auch bei den Abbruchraten aufgrund udesehter Ereignisse durchweg bei
allen Analysen nieder. So brachéediglich 3,0% (26/871) der Enzalutamidatienten
gegetiiber 13,70 (116/844) delPaienten in deNergleichsgruppen den ersten 90 Tagen
und 6,3% (55/871) gegeniber 2098 (171/844) in den ersten 180 Tagen die Therapie
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vorzeitig aufgrund uneriinschter Ereignisse ab-@0 Tage: RR: 0,22 (9%-KI: [0,14; 0,33]);

p <0,0001; OR: 0,19 (9%-KI: [0,13; 0,30]); p<0,0001; ARR:-0,11 (95%-KI: [-0,13; -
0,08]); p<0,0001) (3180 Tage: RR: 0,31 (9%-Kl: [0,23; 0,42]); p<0,0001; OR: 0,27
(95%-KI: [0,19; 0,37]); p<0,0001; ARR:-0,14 (95%-KI: [-0,17;-0,11]); p<0,0001). Der
Unterschied is statistisch signifikant und zeigt sich trotz unterschiedlich langer
Behandlungsdauer auch zum Zeitpunkt der finalen Analyse (RR: 0,86-K95[0,56; 0,80]);

p <0,0001; OR: 0,60 (9%-KI: [0,47; 0,75]); p<0,0001; ARR:-0,09 (95%-KI: [-0,13; -
0,05]); p<0,0001). Enzalutamid erwies sich mit eing¢azard Ratiovon 0,35 (95%-KI:
[0,28; 0,44]; p< 0,0001) und einerRate Ratiovon 0,31 (99%4-KI: [0,23; 0,43]; p< 0,0001)

als die signifikant iberlegene Therapie.

Die Auswertung des G&iabéghentsemeépwihtsshATo
mit eing Hazard Ratiovon 0,56 (9%%-KI [0,34; 0,92], p= 0,02) eine statistisch signifikant
geringe Uberlegenheit zugunsten BezalutamidGruppe

Die weiteren Auswertungeergaken keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Behandlungsarmen.

Alle berichteten patienterievanten Endpunkte wurden mitteBubgruppenanalyserémer
untersucht Fur mogliche Effektmodifikatoren wurden dazu Interaktionstedtschgefiuhrt.
Beim Auftreten von Hinweisen auf oder Belegeifr feine Interaktion walen die
Subgruppenergebnisse im Deiail vorliegenden Modul #erichtet.

Fer den prim3dren Endpunkt AGesamt ¢berl ebenh
Hinweis auf eine Interaktiofp = 0,17) (Tabelle4-229). Es zeigte sich in beiden Subgruppen

ein gleichgerichtet positiver Effekt zugunsten von Enzalutaimdds Gesamtiiberleben wa

unter Enzalutamid signifikant verlangert.

Wahrend der signifikante Vorteil von Enzalutamid auf Studienpopulationsehendat
Aradiographischleeptebeadsuodsfdrei éAZeit bis :
Komp |l i kilket all® Suligruppehinweg gezeigt werden konnte, profitierteon einer
EnzalutamieBehandlungbeziglich einerABeei nt ra2chti gung durch Sc
l etzten 24 Stundeni v or GleasohSeone OFaiftviesenDere n w e
Vorteil fur Patienten mit einenGleasonScore ¢ 7 ist nicht signifikant.Innerhalb der

Kat egorie AZei't bis zum Beginheeimgtr) Opzai ¢t
der signifikante Vorteil von Enzalutamid auf Studienpopulationsebemeie fur die

Subguppe Alter F¢r den Endpunkt AZeit bis zum Beq
Gr und) f sichebentalts euf Studienebene sowie fir die Subgruppe Alter signifikante
Unterschiedeugunste von Enzalutamid

Die Subgruppenanalysen zu den Lebensdiséihdpunkten ergaben, dass die auf
Studienpopulationsebene erzielten Ergebnissedie Veranderung der Gesamtpunktzahl in
Woche 13 und 25 gegéiper Studienbeginn durch die betrachteten Subgruppenmerkmale
nicht wesentlich beeinflusst wurden. Die Subgruppahsen des FAGP und FACTG
waren im Vergleich zuVergleichsgruppsignifikantvorteilhaft fur Enzalutamidwaren aber
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bei Patienten aus Europa, Deutschlamel, Patientermit einemGleasonScoreO8 und mit
Knochenmetastasestatistisch irrelevanDer signifikante Vorteil von Enzalutamid gegentiber
Vergleichsgruppd ¢ r den Endpunkt AGesundhei-5Biheaonfen
Studienpopulationsebene zeigte sich in den Subgruppen-Blicbpa in Woche 13 und 25

sowie fur Patienten mit und ohne einiszerale Erkrankung zum Zeitpunkt des Screenings

sowie furPatienten mit Knochenmetastasen in Woche 25 nicht mehr.

Bei der Analyse der Sicherheitsparameter eggabi c h f ¢r den Endpunkt
Ereignissei keine Ver2nderungen bezg¢dlrich de
den Endpunkt Aunerwiinschte Ereignisse mit CTCAE Grdd3 fizeigte sich in der
EnzalutamidGruppe kein signifikanter Vorteilmehr gegeniberder Vergleichsgruppefir
Patientenohne Knochenmetastasen-9Q@ Tage) und fur Patienten mit einer viszeralen
Erkrankung zum Zeitpunkt des Screeningsl@D Tage) sowie einen starker ausgepragten
signifikanten Vorteil flir Patienten aus Deutschlagelyentiber denen aus Europal@D

Tage). hnl i che I nteraktionen waren auch f¢r den
Ereignissef Eio sigufikants ergebhisy zugunsten von Enzalutamid war
ebenfalls in der Subgriupzpue Zddehmesac.dee\fomed fira st a s e
Patienten die nicht aus Europa stantem in den ersten90 Tagen etwas schwacher
ausgepragt, bis letztlich dieser nach 180 Tagen keine Signifikanz mehr aufwies. Fir den
Endpunkt AAbbruch a UEregmisl & Warenu diee Engebmssec auf e r
Studienpopulationsebenmit Ausnahme derPatienten ohne Knochenmetastasarf alle
Subgruppen Ubertragbar.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass es keine systematischen Subgruppeneffekte Uber
verschiedene Endpunkteinweg gibt, so dass die fur die Gesamtpopulation berichteten
Ergebnisse nicht nach Subgruppen differenziert werden mussen.
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Tabelle4-2: Enzalutamid vs. Vergleichsgruppe: Zusaanfassung des Zusatznutzens auf Endpunktebene fur die Studienpopulation der
randomisierten kontrollierten Studie PREVAIL

Enzalutamid/ Vergleichsgruppe/ Enzalutamid vs. Endpunktkategorie;
ADT ADT Vergleichsgruppe [KI] , Ausmal des Zusatznutzens
Mortalitat
] e N[ e ooy | PV e
Gesamtiuberleberum Zeitpunkt der finalen Analyse
Endpunktkategorie: Uberlebensdauer
872 [30:,312;,?1.&] 845 [28,3(;);,31.9.] [0,6%;73,84] <0,0001 Beleg fufgn:r?,izajsatznutzen
Ausmal: erheblich
Morbiditat
N [9'\2(3/:?5] N [9'\23/:?;?] [95|:/OR.K|] p-Wert En?}?ﬁ,n ,IZtlIJ(:rtr?sg s
Radiographischprogressionsfreies Uberleben zum Zeitpunkt der finalen Analyse
Endpunktkategorie: Schwerwiegende (bzw. schwere
ne. 3.9 0.19 Symptome (bzw. Folgekomplikationen)
< <
832 [13,8;n.e.] 801 [3.7; 5,4] [0,15; 0,23] 0.0001 Beleg fufé?neg;isatznutzen
Ausmal’: erheblich
Zeit bis zur ersten skelettbezogenen Komplikation Zeitpunkt der finalen Analyse
Endpunktkategorie: Schwerwiegende (bzw. schwere
311 313 0,72 Symptome (bzw. Folgekomplikationen)
872 [29,5;’ n.e.] 845 [23,9;,n.e_] [0,61;0,84] <0,0001 Kls < 0,90

Beleg fir einen Zusatznutzen
Ausmalfbetréchtlich

Enzalutamid (XtandiTM)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Enzalutamid/ Vergleichsgruppe/ Enzalutamid vs. Endpunktkategorie,
ADT ADT Vergleichsgruppe des Zusatznutzens
Monate Monate HR [95 %-KI], Endpunktkategorie,
N [95 %-KI] N [95 % -KI] p-Wert [KI], AusmaR
Zeit bis zur Bestrahlung des Knochens zum Zeitpudkt finalen Analyse
Endpunktkategorie: Schwerwiegende (bzw. schwere
Symptome (bzw. Folgekomplikationen)
n.e. 31,3 0,69
872 ) 845 K | 0,0003 Kls < 0,90
[3L.1;ne] [31.3;n.e] [0,57;0.84] Beleg fir einen Zusatznutzen
Ausmalbetrachtlich
Zeit bis zurKnochenoperation zum Zeitpunkt der finalen Analyse
Endpunktkategorie: Schwerwiegende (bzw. schwere
Symptome (bzw. Folgekomplikationen)
872 " e”en ] 845 n enen ] 0 3(:3’_8; - 0,63 Kls <0,75
R R B Beleg fir einen Zusatznutzen
Ausmalerheblich
Zeit bis zur pathologischen Knochenfraktur zum Zeitpunkt der finalen Analyse
Endpunktkategorie: Schwerwiegende (bzw. schwere
n.e. n.e. 1,00 Symptome (bzw. Folgekomplikationen)
872 [n.e.;n.e] 845 [n.e.;ne] [0,63; 1,61] 0.98 Kls < 1,00
kein Zusatznutzehelegt
Zeit bis zur Rickenmarkkompression zum Zeitpunkt der finalen Analyse
Endpunktkategorie: Schwerwiegende (bzw. schwere
n.e. n.e. 0,79 Symptome (bzw. Folgekomplikationen)
72 4 2
8 [n.e.; n.e] 845 [n.e.; n.e] [0,51; 1,22] 0.28 Kis < 1,00

kein Zusatznutzehelegt

Enzalutamid (XtandiTM)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Enzalutamid/ Vergleichsgruppe/ Enzalutamid vs. Endpunktkategorie,
ADT ADT Vergleichsgruppe des Zusatznutzens
Monate Monate HR Endpunktkategorie,
N [95 %-KI] N [95 % -KI] [95 %-KI] p-Wert [KI], AusmaR

Zeit bis zurAnderung der antineoplastischen Therapie zur Behandlung von Knochenschmerzen zum

Zeitpunkt der finalen Analyse

Endpunktkategorie: Schwerwiegende (bzw. schwere
Symptome (bzw. Folgekomplikationen)

n.e. n.e. 0,45
872 ) 845 ) y 0,01 Kls < 0,90
[ne:nel [ne:ne] [0.25:0.83] Beleg fir einen Zusatznutzen
Ausmal’: betrachtlich
Schmerz (BPISF)
N Mittelwert N Mittelwert SMD Wert Endpunktkategorie,
(Standardabweichung (Standardabweichung [95 % -KI] P [KI], Ausmalf3

Mittlere Schmerzintensitatroean

pain intensity scojg(BPI-SF Frage 3 4, 5 und 6)in Woche 13

763

Studienbeginn:
0,75 (0,98)
in Woche 13:
0,96 (1,46)

604

Studienbeginn:
0,69 (0,96)
in Woche 13:
1,36 (1,61)

-0,34

[:0,44:-0,23] <0,0001

Endpunktkategorie: Nicht schwerwiegende Symptom
Irrelevanzschwellet0,2
Kls <-0,20
Beleg fir einen Zusatznutzen
Ausmali: gering

Mittlere Schmerzintensitatrean

pain intensity sco)g(BPI-SF Frage 3 4, 5 und 6)in Woche 25

698

Studienbeginn:
0,75 (0,98)
in Woche 25:
1,02 (1,52)

358

Studienbeginn:
0,69 (0,96)
in Woche 25:
1,17 (1,60)

-0,19

[-0,32;-0,06] 0,004

Endpunktkategorie: Nicht schwerwiegende Symptom
Irrelevanzschwellet0,2
Kls <-0,20
kein Zusatznutzehelegt

Enzalutamid (XtandiTM)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Enzalutamid/ Vergleichsgruppe/ Enzalutamid vs. Endpunktkategorie,
ADT ADT Vergleichsgruppe des Zusatznutzens
N Mittelwert N Mittelwert SMD p-Wert Endpunktkategorie,
(Standardabweichung (Standardabweichung [95%-KI] [KI], Ausmalf3

Starkster Schmerimnerhalb der letzten

24 Stundeipéin severity scofe(BPI-SF Frage 3) in Woche 13

Studienbeginn:

Studienbeginn:

Endpunktkategorie: Nicht schwerwiegende Symptom

1,03 (1,32) 0,98 (1,28) -0,30 Irrelevanzschwellet0,2
<
70 in Woche 13: 611 in Woche 13: [-0,40;-0,19] 0,0001 Kls <-0,20
1,42 (2,07) 1,95 (2,28) kein Zusatznutzehelegt
Starkster Schmerz innerhalb der letzten 24 Stundeaif severity scofe(BPI-SF Frage 3) in Woche 25
Studienbeginn: Studienbeginn: Endpunktkategorie: Nicht schwerwiegende Symptom
1,03 (1,32) 0,98 (1,28) -0,16 Irrelevanzschwellet0,2
705 in Woche 25: 360 in Woche 25: [-0,29;-0,04] 0.01 Kls <-0,20
1,47 (2,11) 1,70 (2,30) kein Zusatznutzehelegt

Beeintrachtigung durch derSchmerz innerhalb der letzten 24 Stun

depa(n interference scorg(BPI-SF Frage 9) in Woche 13

734

Studienbeginn:
0,72 (1,22)
in Woche 13:
1,02 (1,72)

589

Studienbeginn:
0,64 (1,16)
in Woche 13:
1,34 (1,90)

[-0,37;-0,16]

0.27 <0,0001

Endpunktkategorie: Nicht schwerwiegende Symptom
Irrelevanzschwellet0,2
Kls <-0,20
kein Zusatznutzehelegt

Beeintrachtigung durch den Schmerz innerhalb der letzten 24 Stundmair( interference scorg(BPI-SF Frage 9) in Woche 25

674

Studienbeginn:
0,72 (1,22)
in Woche 25:
0,99 (1,68)

344

Studienbeginn:
0,64 (1,16)
in Woche 25:

1,17 (1,82)

[-0,35;-0,09]

0,22 0,0009

Endpunktkategorie: Nicht schwerwiegende Symptom
Irrelevanzschwellet0,2
Kls <-0,20
kein Zusatznutzehelegt

Enzalutamid (XtandiTM)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Enzalutamid/ Vergleichsgruppe/ Enzalutamid vs. Endpunktkategorie,
ADT ADT Vergleichsgruppe [KI], Ausmal des Zusatznutzens
Morbiditat
Monate Monate HR Endpunktkategorie,
N [95 %-KI] N [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert [KI], Ausmaf3

Zeit bis zum Beginn einer Opiattherapi@rostatakarzinombedingt) zum Zeitpunkt der finalen Analyse

n.e.

872 [n.e.; n.e]

845

21,8
[18,9 n.e.]

0,56
[0,47; 0,6]

<0,0001

Endpunktkategorie: Schwerwiegende (bzw. schwere
Sympome (bzw. Folgekomplikationen)
Kls < 0,75
Beleg fir einerZusatznutzen
Ausmal3: erheblich

Zeit bis zum Beginn einer Opiattherapi

e (jeglicher Grund) zum Ze

itpunkt der finalen Analyse

n.e.

872 [22,5; n.e.]

845

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

0,57
[0,49; 0,67]

<0,0001

Endpunktkategorie: Schwerwiegende (bzw. schwere
Symptome(bzw. Folgekompkationen)
Kls <0,75
Beleg fir einen Zusatznutzen
Ausmal’: erheblich

Zeit bis zum Beginn einer zytotoxischen Chemotherapie zum Zeitpunkt der finalen Analyse

872 28,0

[25,8; n.e.]

845

10,8
[9,7; 12,2]

0,35
[0,30; 0,40 ]

<0,0001

Endpunktkategorie: Schwerwiegende (bzw. schwere
Symptome (bzw. Folgekomightionen)
Kls<0,75
Beleg fir einen Zusatznutzen
Ausmal’: erheblich

Enzalutamid (XtandiTM)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 18.12.214

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Enzalutamid/ Vergleichsgruppe/ Enzalutamid vs. Endpunktkategorie,
ADT ADT Vergleichsgruppe [KI], Ausmal des Zusatznutzens
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
N Mittelwert N Mittelwert SMD Wert Endpunktkategorie,
(Standardabweichung (Standardabweichung [95%-KI] P [KI], Ausmalf3

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach FARGesamtpunktzahin Woche 13

Studienbeginn: Studienbeginn: Endpunktkategorie: Lebensqualitat
119,59 (17,78) 119,41 (17,92) 0,28 Irrelevanzschwellet0,2
<
73 in Woche 13: 605 in Woche 13: [0,18; 0,39] 0,0001 Kls < 0,20
119,52 (19,32) 115,89 (20,47) Kein Zusatznutzen belegt
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach FAR Gesamtpunktzahin Woche 25
Studienbeginn: Studienbeginn: Endpunktkategorie: Lebensqualitat
119,59 (17,78) 119,41 (17,92) 0,22 Irrelevanzschwellet0,2
11 in Woche 25: 350 in Woche 25: [0,10; 0,35] 0,0006 Kls <0,20
120,22(19,23) 116,10 (19,92) Kein Zusatznutzen belegt
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat n&hCT-G Gesamtpunktzahih Woche 13
Studienbeginn: Studienbeginn: Endpunktkategorie: Lebensqualitat
85,42 (13,48) 85,32 (13,37) 0,24 Irrelevanzschwellet0,2
<
788 in Woche 13: 615 in Woche 13: [0,13; 0,34] 0,0001 Kls <0,20
85,30 (14,45) 82,87 (15,05) Kein Zusatznutzebelegt
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach FAGTGesamtpunktzahl in Woche 25
Studienbeginn: Studienbeginn: Endpunktkategorid-ebensqualitat
85,42 (13,48) 85,32 (13,37) 0,22 Irrelevanzschwellet0,2
25 in Woche 25: 356 in Woche 25: [0,09; 0,34] 0,0008 Kls <0,20
85,76 (14,29) 82,94 (14,57) Kein Zusatznutzen belegt
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Enzalutamid/ Vergleichsgruppe/ Enzalutamid vs. Endpunktkategorie,
ADT ADT Vergleichsgruppe [KI], Ausmal des Zusatznutzens
N Mittelwert N Mittelwert SMD Wert Endpunktkategorie,
(Standardabweichung (Standardabweichung [95%-KI] P [KI], Ausmalf3
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat n&hCT-P Kdrperliches Wohlbefinden in Woche 13
Studienbeginn: Studienbeginn: Endpunktkategorie: Lebensqualitat
24,83 (3,36) 24,77 (3,48) 0,15 Irrelevanzschwellet0,2
811 in Woche 13: 632 in Woche 13: [0,05; 0,26] 0,004 Kls < 0,20
23,75 (4,39) 23,17 (4,75) Kein Zusatznutzen belegt
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat n&hCT-P Kdrperliches Wohlbefinden in Woche 25
Studienbeginn: Studienbeginn: Endpunktkategorie: Lebensqualitat
24,83 (3,36) 24,77 (3,48) 0,06 Irrelevanzschwellet0,2
743 in Woche 25: 363 in Woche 25: [-0,07; 0,18] 0.37 Kls <0,20
23,84 (4,32) 23,58 (4,24) Kein Zusatznutzen belegt
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat n&hCT-P Verhéltnis zu Freunden, Bekannten und Familie in Woche 13
Studienbeginn: Studienbeginn: Endpunktkategorie: Lebensqualitat
21,22 (6,01) 21,63 (5,82) 0,07 Irrelevanzschwellet0,2
. 1 . 1
806 in Woche 13: 63 in Woche 13: [-0,03; 0,18] 0.18 Kls < 0,20
21,66 (5,88) 21,57 (5,52) Kein Zusatznutzen belegt
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat n&eRCT-P Verhaltnis zu Freunden, Bekannten und Familie in Woche 25
Studienbeginn: Studienbeginn: Endpunktkategorie: Lebensqualitat
21,22 (6,01) 21,63 (5,82) 0,09 Irrelevanzschwellet0,2
736 in Woche 25: 364 in Woche 25: [-0,03; 0,22] 0.15 Kls < 0,20
21,89 (5,40) 21,25 (5,64) Kein Zusatznutzen belegt

Enzalutamid (XtandiTM)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Enzalutamid/ Vergleichsgruppe/ Enzalutamid vs. Endpunktkategorie,
ADT ADT Vergleichsgruppe [KI], Ausmal des Zusatznutzens
N Mittelwert N Mittelwert SMD Wert Endpunktkategorie,
(Standardabweichung (Standardabweichung [95%-KI] P [KI], Ausmalf3

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat n&hCT-P SeelischedVohlbefinden in Woche 13

Studienbeginn: Studienbeginn: Endpunktkategorie: Lebensqualitat

18,52 (3,81) 18,20 (4,07) 0,23 Irrelevanzschwellet0,2

<

799 in Woche 13: 626 in Woche 13: [0,12; 0,33] 0,0001 Kls < 0,20

19,39 (3,81) 18,40 (4,06) Kein Zusatznutzen belegt
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat n&hCT-P Seelisches Wohlbefinden in Woche 25

Studienbeginn: Studienbeginn: Endpunktkategorie: Lebensqualitat

18,52 (3,81) 18,20 (4,07) 0,29 Irrelevanzschwellet0,2

<

736 in Woche 25: 360 in Woche 25: [0,16; 0,42] 0,0001 Kls <0,20

19,45 (3,73) 18,41 (4,18) Kein Zusatznutzen belegt
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat n&hCT-P Funktionelles Wohlbefinden in Woche 13

Studienbeginn: Studienbeginn: Endpunktkategorie: Lebensqualitat

20,75 (5,67) 20,68 (5,69) 0,20 Irrelevanzschwellet0,2

2 . 27 . ,0002
80 in Woche 13: 20,52 6 in Woche 13: 19,64 [0,09; 0,30] 0,000 Kls < 0,20
(5,90) (5,80) Kein Zusatznutzen belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat n&RCT-P Funktionelles Wohlbefinden inNoche 25

Studienbeginn: Studienbeginn: Endpunktkategorie: Lebensqualitat

20,75 (5,67) 20,68 (5,69) 0,18 Irrelevanzschwellet0,2
738 in Woche 25: 20,59 359 in Woche 25: 19,72 [0,05; 0,30] 0,006 Kls < 0,20

(5,71) (5,74) Kein Zusatznutzen belegt
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Enzalutamid/ Vergleichsgruppe/ Enzalutamid vs. Endpunktkategorie,

ADT ADT Vergleichsgruppe [KI], Ausmal des Zusatznutzens

N Mittelwert N Mittelwert SMD Wert Endpunktkategorie,
(Standardabweichung (Standardabweichung [95%-KI] P [KI], Ausmalf3

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat n&hCT-P ProstatakarzinorrSubskala in Woche 13

Studienbeginn: Studienbeginn: Endpunktkategorie: Lebensqualitat

34,22 (6,09) 34,04 (6,24) 0,26 Irrelevanzschwellet0,2

<

798 in Woche 13: 628 in Woche 13: [0,16; 0,36] 0,0001 Kls < 0,20

34,27 (6,53) 32,94 (7,00) Kein Zusatznutzen belegt
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat n&ehCT-P ProstatakarzinorrSubskala in Woche 25

Studienbeginn: Studienbeginn: Endpunktkategorie: Lebensqualitat

34,22 (6,09) 34,04 (6,24) 0,15 Irrelevanzschwellet0,2
735 in Woche 25: 362 in Woche 25: [0,02; 0,27] 0.02 Kls <0,20

34,43 (6,54) 33,22 (6,93) Kein Zusatznutzen belegt
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nd&®-5D VAS Gesamtpunktzahl in Woche 13

Studienbeginn: Studienbeginn: Endpunktkategorie: Lebensqualitat

77,15 (16,74) 75,94 (17,53) 0,23 Irrelevanzschwellet0,2

<

759 in Woche 25: 585 in Woche 25: [0,13; 0,34] 0,0001 Kls <0,20

77,51 (15,99) 72,87 (18,38) Kein Zusatznutzen belegt
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nd&®@-5D VAS Gesamtpunktzahl in Woche 25

Studienbeginn: Studienbeginn: Endpunktkategorid-ebensqualitat

77,15 (16,74) 75,94 (17,53) 0,15 Irrelevanzschwellet0,2
704 in Woche 25: 344 in Woche 25: [0,02; 0,28] 0.02 Kls <0,20

77,67 (16,46) 74,10 (17,47) Kein Zusatznutzen belegt

Enzalutamid (XtandiTM)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Enzalutamid/ Vergleichsgruppe/ Enzalutamid vs. Endpunktkategorie,
ADT ADT Vergleichsgruppe [KI], Ausmal des Zusatznutzens
UnerwiinschteEreignisse
Anzahl Patientenmit Anzahl Patientenmit RR [95%-KI] Endounktkategorie
N Ereignis N Ereignis OR [95%-KI] p-Wert [IEI] Ausmagllfs '
n (%) n (%) ARR [95%-KI] '
1-90 Tage
0,97 [0,93; 1,01] 0,18 Endpunktkategorie: Nebenwirkungen
871 720 (82,7) 844 718 (85,1) 0,84 [0,65; 1,08] 0,18 Kls < 0,90
-0,02[-0,06; 0,01] 0,18 groRerer/geringerer Schaden nicht belegt
1-180 Tage
1,00 [0,97; 1,03] 0,90 EndpunktkategoridNebenwirkungen
871 791 (90,8) 844 768 (91,0) 0,98 [0,70; 1,36] 0,90 Kls < 0,90
-0,00 F0,03; 0,03] 0,90 groRerer/geringerer Schaden nicht belegt
zum Zeitpunkt der finalen Analyse
1,04 [1,02; 1,06] 0,0005 Endpunktkategorie: Nebenwirkungen
871 844 (96,9) 844 787 (93,2) 2,26 [1,42; 3,62] 0,0006 Kls < 0,90
0,04 [0,02; 0,06] 0,0005 groRerer/geringerer Schaden nicht belegt
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Enzalutamid/ Vergleichsgruppe/ Enzalutamid vs. Endpunktkategorie,
ADT ADT Vergleichsgruppe [KI], Ausmal des Zusatznutzens
Unerwiinschte Ereignisse
Anzahl Pgtlentgn pro Anzahl P.at|ente.3n pro Rate Ratio Endpunktkategorie,
N 100 Patientenjahre N 100 Patientenjahre [95 %-KI] p-Wert [KI], AusmaR
[95 %-KI] 2 [95 %-KI] ® ° ’

zum Zeitpunkt der finalen Analyse

Endpunktkategorie: Nebenwirkungen

71,5 145,3 0,49 Kls <0,80
871 [67,8; 75,5] 844 [137,4; 153,7] [0,46; 0,53] <0,0001 Beleg fiir einergeringeren Schaden

Ausmalf3: betrachtlich

N Monate N Monate HR Wert Endpunktkategorie,
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] P [KI], Ausmald

zum Zeitpunkt der finalen Analyse

0,79 0,76 0,97 Endpunktkategorie Nebenwirkungen

871 ) 844 } ) 0,49 Kls < 0,90
[0,62; 0,89] [0,66; 0,89] [0,87:1,07] groRRerer/geringerer Schaden nicht belegt
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Dosser zur Nutzenbwertung Modul 4 A

Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Enzalutamid/ Vergleichsgruppe/ Enzalutamid vs. Endpunktkategorie,
ADT ADT Vergleichsgruppe [KI], Ausmal des Zusatznutzens
Unerwiinschte Ereignisse mit CTCAE GradO 3
Anzahl Patientenmit Anzahl Patientenmit RR [95%-KI] Endounktkategorie
N Ereignis N Ereignis OR [95%-KI] p-Wert [IEI] Ausmagllfs '
n (%) n (%) ARR [95%-KI] '
1-90 Tage
0,64 [0,510,79] <0,0001 Endpunktkategzgz:nx:mirv!re}gende / schwere
871 114 (13,1) 844 173 (20,5) 0,58[0,45;0,76] | <0,0001 Kls <0 9og
- R < 1
0,07 £0,11;-0,04] 0,0001 Beleg fir einemyeringeren Schadédmsmal: betrachtlich
1-180 Tage
Endpunktkategorie: schwerwiegende / schwere
0,69 [0,58,0,81] <0,0001 Nebenwirkungen
871 178 (20,4) 844 251 (29,7) 0,61 [0,49; 0,76] <0,0001 Kls <0,90
-0,09 }0,13;-0,05] <0,0001 Beleg fir einergeringeren Schaden
Ausmal3: betrachtlich
zum Zeitpunkt der finalen Analyse
Endpunktkategorie: schwerwiegende / schwere
1,16 [1,03; 1,30] 0,01 Nebenwirkungen
871 374 (42,9) 844 313(37,1) 1,28 [1,05; 1,55] 0,01 Kls <1,00
0,06 [0,01; 0,10] 0,01 Beleg fur einergroRerersSchaden
Ausmali: gering

Enzalutamid (XtandiTM)
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Dosser zur Nutzenbwertung Modul 4 A Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Enzalutamid/ Vergleichsgruppe/ Enzalutamid vs. Endpunktkategorie,
ADT ADT Vergleichsgruppe [KI], Ausmal des Zusatznutzens
Unerwiinschte Ereignisse mit CTCAE GradO 3
Anzahl Pgtlentgn pro Anzahl P§t|ent§n pro Rate Ratio Endpunktkategorie,
N 100 Patientenjahre N 100 Patientenjahre [95 %-KI] p-Wert [KI], AusmaR
[95 %-KI] 2 [95 %-KI] ® ° ’
zum Zeitpunkt der finalen Analyse
Endpunktkategorie: schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen
31,7 57,8 0,55
871 ' 844 ' § <0,0001 Kls <0,75
[28,2; 35,7] [50.8; 65.7] [0,46;0,65] Beleg fir einermgeringeren Schaden
AusmalRerheblich
Monate Monate HR Endpunktkategorie,
N [95 %-KI] N [95 % -KI] [95 %-KI] p-Wert [KI], AusmaR
zum Zeitpunkt der finalen Analyse
Endpunktkategorie: schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen
22,3 13,3 0,66
871 ’ 844 ' ' <0,0001 Kls <0,90
[19.0;28,3] [11,1;18,2] [0,57:0,77] Beleg fir einermgeringeren Schaden
Ausmal3: betrachtlich
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Enzalutamid/ Vergleichsgruppe/ Enzalutamid vs. Endpunktkategorie,
ADT ADT Vergleichsgruppe [KI], Ausmal des Zusatznutzens
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Anzahl Patientenmit Anzahl Patientenmit RR [95%-KI] Endounktkategorie
N Ereignis N Ereignis OR [95%-KI] p-Wert [IEI] Ausmagllfs '
n (%) n (%) ARR [95%-KI] '
1-90 Tage
Endpunktkategorie: schwerwiegende / schwere
0,48 [0,35; 0,64] <0,0001 Nebenwirkungen
871 57 (6,5) 844 116 (13,7) 0,44 [0,32; 0,61] <0,0001 Kls < 0,75
-0,07 F0,10;-0,04] <0,0001 Beleg fir einergeringeren Schaden
Ausmal’: erheblich
1-180 Tage
Endpunktkategorie: schwerwiegende / schwere
0,64 [0,52; 0,80] <0,0001 Nebenwirkungen
871 111 (12,7) 844 167 (19,8) 0,59 [0,46; 0,77] <0,0001 Kls < 0,90
-0,07 }F0,11;-0,04] <0,0001 Beleg fir einergeringeren Schaden
Ausmal3: betrachtlich
zum Zeitpunkt der finalen Analyse
Endpunktkategorie: schwerwiegende / schwere
1,20 [1,03; 1,39] 0,02 Nebenwirkungen
871 279 (32,0) 844 226 (26,8) 1,29 [1,05; 1,59] 0,02 Kls < 1,00
0,05 [0,01; 0,10] 0,02 Beleg fiir einergroRererSchaden
Ausmaligering
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Enzalutamid/ Vergleichsgruppe/ Enzalutamid vs. Endpunktkategorie,
ADT ADT Vergleichsgruppe [KI], Ausmal des Zusatznutzens
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Anzahl Pgtlentgn pro Anzahl P§t|ent§n pro Rate Ratio Endpunktkategorie,
N 100 Patientenjahre N 100 Patientenjahre [95 %-KI] p-Wert [KI], AusmaR
[95 %-KI] 2 [95 %-KI] ® ° ’
zum Zeitpunkt deffinalen Analyse
Endpunktkategorie: schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen
23,6 41,7 0,57
871 ' 844 ' § <0,0001 Kls <0,75
[20,5; 27.3] [35.5; 49,01 [0,46:0,70] Beleg fir einermgeringeren Schaden
Ausmal’: erheblich
Monate Monate HR Endpunktkategorie,
N [95 %-KI] N [95 % -KI] [95 %-KI] p-Wert [KI], AusmaR
zum Zeitpunkt der finalen Analyse
Endpunktkategorie: schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen
n.e. 23,3 0,63
871 844 ' ' <0,0001 Kls <0,90
[28,3;ne] [16,10; n-e] [0,53;0,76] Beleg fir einermgeringeren Schaden
Ausmal3: betrachtlich

Enzalutamid (XtandiTM)
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Enzalutamid/ Vergleichsgruppe/ Enzalutamid vs. Endpunktkategorie,
ADT ADT Vergleichsgruppe [KI], Ausmal des Zusatznutzens
Studienabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse
Anzahl Patientenmit Anzahl Patientenmit RR [95%-KI] Endounktkategorie
N Ereignis N Ereignis OR [95%-KI] p-Wert [IEI] Ausmagllfs '
n (%) n (%) ARR [95%-KI] '
1-90 Tage
Endpunktkategorie: schwerwiegende / schwere
0,22 [0,14; 0,33] <0,0001 Nebenwirkungen
871 26 (3,0) 844 116 (13,7) 0,19 [0,13; 0,30] <0,0001 Kls < 0,75
-0,11 }F0,13;-0,08] <0,0001 Beleg fir einergeringeren Schaden
Ausmal’: erheblich
1-180 Tage
Endpunktkategorie: schwerwiegende / schwere
0,31[0,23; 0,42] <0,0001 Nebenwirkungen
871 55 (6,3) 844 171 (20,3) 0,27 [0,19; 0,37] <0,0001 Kls <0,75
-0,14 }0,17;-0,11] <0,0001 Beleg fir einergeringeren Schaden
Ausmal’: erheblich
zum Zeitpunkt der finalen Analyse
Endpunktkategorie: schwerwiegende / schwere
0,66 [0,55; 0,80] <0,0001 Nebenwirkungen
871 148 (17,0) 844 216 (25,6) 0,60 [0,47; 0,75] <0,0001 Kls < 0,90
-0,09 [0,13;-0,05] <0,0001 Beleg fiir einergeringeren Schaden
Ausmali: betrachtlich
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Enzalutamid/ Vergleichsgruppe/ Enzalutamid vs. Endpunktkategorie,
ADT ADT Vergleichsgruppe [KI], Ausmal desZusatznutzens
Studienabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse
Anzahl Pgtlentgn pro Anzahl P§t|ent§n pro Rate Ratio Endpunktkategorie,
N 100 Patientenjahre N 100 Patientenjahre [95 %-KI] p-Wert [KI], AusmaR
[95 %-KI] 2 [95 %-KI] ® ° ’
zum Zeitpunkt deffinalen Analyse
Endpunktkategorie: schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen
12,5 39,9 0,31
871 ! 844 ' ' <0,0001 Kls <0,75
[9.9; 15.8] [32,9; 48.4] [0,23; 0,43] Beleg fir einermgeringeren Schaden
Ausmal’: erheblich
Monate Monate HR Endpunktkategorie,
N [95 %-KI] N [95 % -KI] [95 %-KI] p-Wert [KI], AusmaR
zum Zeitpunkt der finalen Analyse
Endpunktkategorie: schwerwiegende / schwere
ne ne Nebenwirkungen
871 [n.e : n e] 844 21 1 n el 0,35[0,28; 0,44] <0,0001 Kls <0,75
R T Beleg fiur einemeringererSchaden
Ausmal’: erheblich
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Enzalutamid/ Vergleichsgruppe/ Enzalutamid vs. Endpunktkategorie,
ADT ADT Vergleichsgruppe [KI], Ausmal des Zusatznutzens
Tod aufgrund unerwiinschter Ereignisse
Anzahl Patientenmit Anzahl Patientenmit RR [95%-KI] Endounkikategorie
N Ereignis N Ereignis OR [95%-KI] p-Wert [IEI] Ausmagllfs '
n (%) n (%) ARR [95%-KI] ’
1-90 Tage
0,97 [0.37: 2.57] 0,95 Endpunktkategzgz:nx:mirv!re}gende / schwere
871 8 (0,9) 844 8(0,9) 0,97 [0,36; 2,59] 0,95 Kls <1 Oog
“0,00£0,01;0,01] 0.95 groRRerer/geringerer Schaden nicht belegt
1-180 Tage
0,74[0,39: 1,41] 0.36 Endpunktkategzgz:nx:m;rv:igende / schwere
871 16 (1,8) 844 21 (2,5) 0,73[0,38; 1,42] 0,36 Kls < 1 Oog
0,01 £0,02:-0,01] 0.35 groRerer/geringerer Schaden nicht belegt
zum Zeitpunkt der finalen Analyse
1,12[0.71: 1,78] 0,63 Endpunktkategzgt;:na;?&enrv(\:igende / schwere
871 37 (4,2) 844 32(3,8) 1,13 [0,70; 1,83] 0,63 Kls < 1 Oog
0,00[-0,01;0,02] 0.63 groRRerer/geringerer Schaden nicht belegt
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Enzalutamid/ Vergleichsgruppe/ Enzalutamid vs. Endpunktkategorie,
ADT ADT Vergleichsgruppe [KI], Ausmal3 des Zusatznutzens
Tod aufgrund unerwiinschter Ereignisse
Anzahl Pgtlentgn pro Anzahl P§t|ent§n pro Rate Ratio Endpunktkategorie,
N 100 Patientenjahre N 100 Patientenjahre [95 %-KI] p-Wert [KI], AusmaR
[95 %-KI] 2 [95 %-KI] ® ° ’

zum Zeitpunkt der finalen Analyse

Endpunktkategorieschwerwiegende / schwere

3,1 59 0,53 Nebenwirkungen
871 [1,8; 5,5] 844 [3,2; 10,8] [0,23; 1,22] 0.13 Kis < 1,00
groRerer/geringerer Schaden nicht belegt
Monate Monate HR Endpunktkategorie,
N [95 %-KI] N [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert [KI], AusmaR

zum Zeitpunkt der finalen Analyse

Endpunktkategorie: schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen
871 " e”en ] 844 " enen ] 0 3(21’_52 02 0,02 Kls < 1,00
e R e Beleg fiir einergeringeren Schaden
Ausmal’: gering

a: Behandlungszeit mit der Studienmedikation im Enzalutania: 1180,1 Jahre

b: Behandlungszeit mit der Studienmedikation im Vergleichsarm: 541,6 Jahre

ADT = Androgendeprivationstherapie; ARRAbsolute Risikoreduktion; CTCAE Common Toxicity Criteria for Adverse Even)-5D: European Quality of Life Five
Domain ScaleFACT-P: Functional Assessment of Cancer Thera@rostate HR = Hazard Rati¢ KI = Konfidenzintervall; N= Anzahl Patienten in der Auswertung;
n. e.= nicht erreichtOR = Odds Ratip RR= Relatives RisikoSMD = Standardized Mean Difference
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Tabelle4-3: Zusammenfassung der Effektschatzer fir Subgruppesrder randomisiert kontrollierten Studie PREVAdEei denen ein Beleg fir
oder ein Hinweis auf eine Interaktionrlagen

Endpunkt Kategorie Enzalutamid vs. Vergleichsgruppe p-Wert der Interaktion
Subgruppe Effektschétzer, 95%-KI, p-Wert
Gesamtiiberleben
Alter <75 HR=0,77 [0,62; 0,96], p = 0,02 . )
3 p = 0,17 (Hinweis)
075 HR=0,611[0,47; 0,79], p = 0,0002
Radiographischprogressionsfreies Uberleben
GleasonScore ¢c7 HR=0,16 [0,11; 0,22], g 0,0001 . )
3 p=0,19 (Hinweis)
08 HR =0,23[0,17; 0,31], g 0,0001
Knochenmetastasen Ja HR =0,21[0,16; 0,26], p< 0,0001
) p=0,06 (Hinweis)
Nein HR =0,10[0,06; 0,19], p< 0,0001
Zeit bis zur ersten skelettbezogenen KomplikatioBestrahlung des Knochens
Region Deutschland HR=0,17[0,02; 1,49], = 0,11 _ )
p=0,17 (Hinweis)
Europa HR =0,75 [0,56; 1,00], - 0,05
Knochenmetastasen Ja HR =0,69[0,56; 0,85], p= 0,0006 _ )
] p = 0,16 (Hinweis)
Nein HR = 0,39 [0,18; 0,85], g 0,02
Zeit bis zur ersten skelettbezogenen Komplikatioknochenoperation
Region Europa HR=0,57[0,22; 1,49], I 0,25 _ )
] p =0,16 (Hinweis)
Nicht-Europa HR = 3,28 [0,37;29,44], p= 0,29
GleasonScore ¢c7 HR =0,32[0,08; 1,23], = 0,10
i p=0,04 (Beleg)
o8 HR=2,33[0,62; 8,78], = 0,21
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Endpunkt
Subgruppe

Kategorie

Enzalutamid vs. Vergleichsgruppe
Effektschéatzer, 95%-Kl, p -Wert

p-Wert der Interaktion

Zeit bis zur ersten skelettbezogenen KomplikatioRathologische Knochenfraktur

GleasonScore

¢7
08

HR = 1,60 [0,73; 3,55]p = 0,24
HR = 0,72 [0,39; 1,36], 5 0,31

p=0,12 (Hinweis)

Zeit bis zur ersten skelettbezogenen KomplikatioRlckenmarkkompression

GleasonScore

¢c7
08

HR = 0,46 [0,22; 0,94], = 0,03
HR=1,11[0,61; 2,02], & 0,73

p =0,06 (Hinweis)

Zeit bis zur ersten skelettbezogenen KomplikatioAnderung der antineoplastischen Therapie zur Behandlung von Knochenschmerzen

Knochenmetastasen

Ja

Nein

HR = 0,39 [0,20; 0,73], & 0,004
HR = 1,82 [0,16; 20,32], g 0,63

p = 0,18(Hinweis)

Beeintrachtigung durch Schmerz innerhalb der letzten 24 Stundpain interference scorein Woche 13

GleasonScore

¢7
o8

SMD = -0,14 [0,30; 0,02], p= 0,09
SMD = -0,42 [0,58;-0,27], p< 0,0001

p=0,02 (Beleg)

Beeintrachtigung durch Schmerimnerhalb der letzten 24 Stundefpain interference scoreln Woche 25

GleasonScore

¢7
o8

SMD =-0,10 [0,29; 0,10], p= 0,32
SMD = -0,34 [0,53;-0,15], p= 0,0004

p = 0,09 (Hinweis)

Zeit bis zum Beginn einer Opiattherap{@®

rostatakarzinombedingt)

Alter

<75
075

HR = 0,51 [0,40; 0,63], p < 0,0001
HR = 0,68 [0,50; 0,94], p = 0,02

p = 0,07 (Hinweis)

Zeit bis zum Beginn einer Opiattherapie

(jeglicher Grund)

Alter

<75

O75

HR = 0,53 [0,44; 0,65], p < 0,0001
HR = 0,64 [0,49; 0,84], p = 0,002

p = 0,16 (Hinweig

Enzalutamid (XtandiTM)
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Endpunkt
Subgruppe

Kategorie

Enzalutamid vs. Vergleichsgruppe
Effektschéatzer, 95%-Kl, p -Wert

p-Wert der Interaktion

Zeit bis zum Beginn einer zytotoxischen

Chemotherapie

Knochenmetastasen

Ja

Nein

HR = 0,36 [0,31; 0,42], g 0,0001
HR = 0,27 [0,19; 0,40], 5 0,0001

p = 0,18(Hinweis)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach FARTh Woche 13

Alter <75 SMD = 0,35 [0,22; 0,48], g 0,0001
3 p = 0,09 (Hinweis)
075 SMD = 0,16 {0,02; 0,34], p= 0,07
Region Europa SMD =0,37 [0,22; 0,51], g 0,0001
_ p = 0,15(Hinweis)
Nicht-Europa SMD = 0,20 [0,05; 0,35], = 0,01
Region Deutschland SMD =0,96 [0,45; 1,47], = 0,0003

p =0,008 (Beleg)

Europa SMD = 0,31 [0,15; 0,46], = 0,0001

GleasonScore ¢7 SMD =0,19 [0,03; 0,35], = 0,02
. p = 0,08(Hinweis)
08 SMD = 0,36 [0,20,0,51], p< 0,0001

Viszerale Erkrankung (Lunge und/oder | Ja SMD = 0,46 [0,12; 0,79], = 0,007

Leber) zum Zeitpunkt des Screenings ) p = 0,20(Hinweis)
Nein SMD = 0,26 [0,15; 0,38], < 0,0001

Knochenmetastasen Ja SMD = 0,32 [0,20; 0,43], = 0,001

_ p = 0,17 (Hinweis)

Nein SMD =0,15 }0,10; 0,41], p= 0,23

Enzalutamid (XtandiTM)
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Endpunkt
Subgruppe

Kategorie

Enzalutamid vs. Vergleichsgruppe
Effektschéatzer, 95%-Kl, p -Wert

p-Wert der Interaktion

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach FAGTh Woche 13

Alter <75 SMD = 0,32 [0,19; 0,45} < 0,0001
. p=0,03 (Beleg
075 SMD = 0,16 {0,02; 0,34], p= 0,35

Region Deutschland SMD =0,76 [0,26; 1,26], = 0,004

Europa

SMD = 0,25 [0,10; 0,40], = 0,001

p=0,03(Beleg)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach FAGTh Woche 25

Viszerale Erkrankung (Lunge und/oder
Leber) zum Zeitpunkt des Screenings

Ja

Nein

SMD = 0,45 [0,04; 0,86], = 0,03
SMD = 0,19 [0,06; 0,32], = 0,005

p = 0,14 (Hinweis)

Gesundheitsbezogenebensqualitat nach FACTP i Korperliches Wohlbefinderin Woche 13

Region Europa SMD =0,23[0,09; 0,37], = 0,002
. p =0,09 (Hinweis)

Nicht-Europa SMD = 0,06 [0,09; 0,21], p= 0,42

Region Deutschland SMD =0,73 [0,23; 1,22], = 0,005

Europa

SMD = 0,19 [0,04; 0,34], g 0,01

p = 0,07 (Hinweis)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach FABRT Verhéltnis zu Freunden,

Bkannten und Familie in Woche 13

Alter <75 SMD = 0,19 [0,06; 0,32], = 0,004
) p=0,0L (Beleg)
075 SMD =-0,11[}0,28;0,07], p=0,24

Region Deutschland SMD = 0,46[-0,04; 0,96]p = 0,07

Europa

SMD = 0,10[-0,05; 0,25]p = 0,21

p =0,11(Hinweis)

Enzalutamid (XtandiTM)
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Endpunkt
Subgruppe

Kategorie

Enzalutamid vs. Vergleichsgruppe
Effektschéatzer, 95%-Kl, p -Wert

p-Wert der Interaktion

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach FAET Verhéltnis zu Freunden,

Bkannten und Familie in Woche 25

Region

Deutschland

Europa

SMD = 0,51 [0,25; 1,26]p = 0,18
SMD =0,15 [0,03; 0,34]p=0,10

p = 0,20(Hinweis)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat nach FABT Seeisches Wohlbefinden

in Woche 13

Alter

<75
075

SMD = 0,30 [0,17; 0,44], I 0,0001
SMD = 0,08 [0,09; 0,26], p= 0,34

p =0,04(Beleg)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach FABT Seeisches Wohlbefinden

in Woche 25

Viszerale Erkrankung (Lunge und/oder
Leber) zum Zeitpunkt des Screenings

Ja

Nein

SMD = 0,67 [0,25; 1,08], = 0,002
SMD = 0,25 [0,12; 0,38], = 0,0002

p=0,05 (Beleg)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach FABRT Funktionelles Wohlbefinden inWoche 13

Region

Deutschland

SMD = 0,44 [£0,06; 0,94], p= 0,08

p=0,17 (Hinweis)

Europa SMD = 0,18 [0,03,0,33], p=0,02
Viszerale Erkrankung (Lunge und/oder | Ja SMD =0,44 [0,12; 0,77], = 0,008
Leber) zum Zeitpunkt des Screenings ) p = 0,07 (Hinweis)
Nein SMD =0,17 [0,06; 0,28], = 0,003
Knochenmetastasen Ja SMD = 0,24 [0,12; 0,35], g 0,0001
_ p = 0,10(Hinweis)
Nein SMD = 0,01 F0,24; 0,26], p= 0,92

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach FAET Funktionelles Wohlbefinden in Woche 25

Viszerale Erkrankung (Lunge und/oder
Leber) zum Zeitpunkt des Screenings

Ja

Nein

SMD = 0,42 [0,00; 0,83]p = 0,05
SMD = 0,15 [0,01; 0,28], = 0,03

p = 0,15 (Hinweis)

Enzalutamid (XtandiTM)
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Endpunkt
Subgruppe

Kategorie

Enzalutamid vs. Vergleichsgruppe

Effektschéatzer, 95%-Kl, p -Wert

p-Wert der Interaktion

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach FART Prostaakarzinom Subskala in Woche 13

Region Europa SMD = 0,34 [0,19; 0,48], < 0,0001
. p = 0,13 (Hinweis)
Nicht-Europa SMD =0,18[0,02; 0,33], p= 0,02
Region Deutschland SMD =0,84 [0,34; 1,35], = 0,001

p=0,02 (Beleg)

Europa SMD = 0,29 [0,13; 0,44], = 0,0002
GleasonScore ¢7 SMD =0,12 [0,04; 0,27], p= 0,13
i} p=0,02 (Beleg)
08 SMD =0,36 [0,21; 0,50], g 0,0001
Knochenmetastasen Ja SMD =0,31 [0,19; 0,42], g 0,0001
_ p =0,05(Beleg)
Nein SMD =0,05 F}0,20; 0,30], p=0,71

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach FART Prostaakarzinom Subskala in Woche 25

Viszerale Erkrankung (Lunge und/oder

Leber) zunZeitpunkt des Screenings

Ja

Nein

SMD = -0,14 [0,55; 0,27], p= 0,50
SMD = 0,18 [0,05; 0,31], = 0,008

p =0,14 (Hinweis)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat nach-BRQ VAS Gesamtpunktzahh Woche 13

Region Europa SMD =0,33[0,17; 0,48], g 0,0001
_ p =0,03 (Beleg)
Nicht-Europa SMD =0,13 }[0,03; 0,28], p= 0,11
Knochenmetastasen Ja SMD =0,19 [0,07; 0,31], g 0,002
_ p = 0,08(Hinweis)
Nein SMD = 0,44 [0,19; 0,70], = 0,0009

Enzalutamid (XtandiTM)
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Endpunkt
Subgruppe

Kategorie

Enzalutamid vs. Vergleichsgruppe
Effektschéatzer, 95%-Kl, p -Wert

p-Wert der Interaktion

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach-eBQVAS Gesamtpunktzahl in Woche 25

Region

Europa

Nicht-Europa

SMD = 0,24 [0,05; 0,42], = 0,01
SMD = 0,05 [0,13; 0,23], p=0,57

p =0,12(Hinweis)

Viszerale Erkrankung (Lunge und/oder | Ja SMD = 0,40 [F0,02; 0,81], p= 0,06
Leber) zum Zeitpunkt des Screenings ) p=0,16 (Hinweis)
Nein SMD =0,12 }[0,01; 0,26], p= 0,08
Knochenmetastasen Ja SMD = 0,10 [0,04; 0,25], p= 0,16
) p = 0,11(Hinweis)
Nein SMD =0,37 [0,07; 0,66], = 0,02
Unerwiinschte Ereignisse-90 Tage
Region Europa RR=0,94 [0,88; 1,00], = 0,04
OR=0,71[0,50; 0,99], = 0,04 o
ARR = -0,05 [0,10;-0,00], p= 0,04] RR: p=0,08(Hinweis)
] OR: p=0,12(Hinweis)
Nicht-Europa RR=0,94 [0,88; 1,00], = 0,04 ARR: p= 0,09(Hinweis)
OR=0,71[0,50; 0,99], = 0,04 ’
ARR =-0,05 }F0,10;-0,00], p= 0,04
Knochenmetastasen Ja RR=0,96 [0,92; 1,01], p= 0,08
OR=0,78[0,59; 1,03], = 0,08 _ o
ARR = -0,03 [0,07; 0,00], p= 0,08 RR: p=0,13(Hinweis)
) OR: p=0,16(Hinweis)
Nein RR=1,04[0,95;1,4], p=0,42

OR=1,32[0,67; 2,60], = 0,43
ARR = 0,03 [0,05; 0,11], p= 0,42

ARR: p=0,14(Hinweis)

Enzalutamid (XtandiTM)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Endpunkt
Subgruppe

Kategorie

Enzalutamid vs. Vergleichsgruppe
Effektschéatzer, 95%-Kl, p -Wert

p-Wert der Interaktion

Unerwinschte Ereignisse-180 Tage

Knochenmetastasen

Ja

Nein

RR=0,99 [0,96; 1,02], 5= 0,50
OR=0,89 [0,62; 1,27], = 0,51
ARR = -0,01 [0,04; 0,02], p= 0,50
RR=1,05[0,98; 1,12], 50,19
OR=1,77[0,73; 4,28], = 0,21
ARR = 0,04 [0,02; 0,11], p=0,19

RR: p=0,14(Hinweis)
OR: p=0,15(Hinweis)
ARR: p=0,14(Hinweis)

Unerwinschte Ereignisse zum Zeitpunkt der finalen Analyse

Alter <75 RR=1,04[1,01; 1,07], = 0,02 RR: p=0,69
OR=1,82[1,09; 305], p=0,02 OR: p= 0,10 (Hinweis)
ARR =0,03 [0,00; 0,06], = 0,02 ARR: p=0,65
075 RR=1,04[1,02; 1,08], = 0,003 RR: p=0,69
OR=5,67[1,62; 19,78], 0,007 OR: p= 0,10 (Hinweis)
ARR=0,04 [0,01; 0,07], = 0,003 ARR: p=0,65
Region Europa RR=1,03[1,00; 1,07], p= 0,05
OR=1,71[0,99; 2,97], I 0,06
- . RR: p=0,60
ARR = 0,03 }F0,0005; 0,06], = 0,05 o
) _ OR: p=0,08(Hinweis)
Nicht-Europa RR=1,05[1,02; 1,07], = 0,0008 ARR: p= 0,56
OR=4,70[1,76; 12,55]p = 0,002
ARR =0,04 [0,02; 0,07], = 0,0007
Enzalutamid (XtandiTM) Seite70von 68&




Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Endpunkt
Subgruppe

Kategorie

Enzalutamid vs. Vergleichsgruppe
Effektschéatzer, 95%-Kl, p -Wert

p-Wert der Interaktion

Unerwiinschte Ereignisse zum Zeitpunkt

der finalen Analyse

GleasonScore(dichotomeAnalyse) ¢7 RR=1,01[0,98; 1,04], = 0,58
OR=1,20[0,63; 2,26], - 0,58
ARR = 0,01 [0,02; 0,04], ;= 0,58 RR: p=0,01(Beleg)
. OR: p=0,008(Beleg)
08 RR=1,07 [1,04; 1,10], < 0,0001 ARR: p= 0,01(Beleg)
OR=4,70[2,16; 10,26],  0,0001
ARR =0,06 [0,03; 0,09], < 0,0001
GleasonScore(Auswertungen nach 100 | ¢ 7 Rate Ratic= 0,46 [0,41; 0,52], i 0,0001
Patientenjahren) i} p = 0,09 (Hinweis)
08 Rate Ratic= 0,53 [0,47; 0,59], < 0,0001
Bluthochdruck 1-180 Tage

Nicht-Europa

OR=2,07 [1,21; 3,54], - 0,008
ARR = 0,05 [0,01; 0,08], = 0,007
RR = 3,47 [1,80; 6,67], = 0,0002
OR=3,73[1,88; 7,39], = 0,0002
ARR = 0,07 [0,04; 0,10],  0,0001

RR: p=0,18(Hinweis)
OR: p=0,18(Hinweis)
ARR: p=0,34

Nicht-pathologische Frakturen 1180 Tage

Viszerale Erkrankung (Lunge und/oder
Leber) zum Zeitpunkt des Screenings

Ja

Nein

RR = 4,33 [0,49; 38,05], F 0,19
OR = 4,47 [0,49; 40,69], g 0,18
ARR = 0,03 }0,01; 0,07]p=0,16
RR=0,85 [0,44; 1,65], = 0,63
OR=0,85 [0,43; 1,67], = 0,63
ARR = -0,00 [0,02;-0,01], p= 0,63

RR: p=0,16(Hinweis)
OR: p=0,16(Hinweis)
ARR: p=0,13 (Hinweis)

Enzalutamid (XtandiTM)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Endpunkt
Subgruppe

Kategorie

Enzalutamid vs. Vergleichsgruppe
Effektschéatzer, 95%-Kl, p -Wert

p-Wert der Interaktion

Nicht-pathologische Frakturen zum Zeitpunkt der finalen Analyse

RR = 3,59 [1,80; 7,16], = 0,0003

Alter (dichotome Analyse) <75
OR=3,77 [1,85; 7,67], = 0,0003 o
RR: p=0,19 (H
ARR = 0,05 [0,02; 0,07], x 0,0001 %R(_)’ ° (() 2'2""6'5)
675 RR=1,97 [1,09; 3,55], = 0,03 -P=Y
ARR: p= 0,91
OR= 2,07 [1,10; 3,19]p = 0,02 -P=0,
ARR = 0,05 [0,01; 0,09], = 0,02
Alter (time-to-event Analyse <75 HR=1,831[0,89; 3,76], 0,10
. p=0,16 (Hinweis)
075 HR = 0,82 [0,43: 1,58], 5 0,56

Nicht-pathologische Frakturemit CT CAE  G3 14l80 T&ye

GleasonScore

¢7

o8

RR=1,86 [0,17; 20,48], F 0,61
OR=1,87[0,17; 20,69], g 0,61
ARR = 0,00 [0,01; 0,01], p= 0,60
RR=0,20 [0,02; 1,70], p= 0,14
OR=0,20 [0,02; 1,70], = 0,14
ARR = -0,01[-0,02; 0,00], p= 0,10

RR: p=0,17(Hinweis)
OR: p=0,17(Hinweis)
ARR: p=0,10 (Hinweis)

Nicht-pathologische Frakturermit CT CA E  G3zam Zei(punkt der finalen Analyse

GleasonScore

¢c7

o8

RR=2,80 [0,76; 10,25], p 0,12
OR=2,84[0,76; 10,56], g 0,12
ARR = 0,01 [0,00; 0,03], p= 0,10
RR= 0,83 [0,26; 2,70], = 0,76
OR=0,83[0,25; 2,73], = 0,76
ARR = -0,00 [0,02; 0,01], p= 0,76

RR: p=0,17(Hinweis)
OR: p=0,17(Hinweis)
ARR: p=0,15 (Hinweis)

Enzalutamid (XtandiTM)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Endpunkt
Subgruppe

Kategorie

Enzalutamid vs. Vergleichsgruppe
Effektschéatzer, 95%-Kl, p -Wert

p-Wert der Interaktion

Stlirze zum Zeitpunkt der finale Analyse

Alter

<75

075

RR= 1,81 [1,09; 3,01], = 0,02
OR=1,88[1,10; 3,20], p= 0,02
ARR = 0,03 [0,01; 0,06], = 0,02
RR = 2,44 [1,55; 3,84]p = 0,0001
OR=2,79 [1,68; 4,64], & 0,0001
ARR =0,11 [0,06; 0,17], g 0,0001

RR: p=0,39
OR: p=0,29
ARR: p=0,01 (Beleg)

Restless LegSyndrom zum Zeitpunkt der finalen Analyse

Region

Europa

Nicht-Europa

RR= 3,36 [0,70; 16,11], F 0,13
OR= 3,40 [0,70; 16,46], g 0,13
ARR = 0,01 [0,00; 0,02]p = 0,10
RR = 10,76 [1,40; 82,93], p 0,02
OR=11,03 [1,42; 85,82], g 0,02
ARR = 0,02 [0,01; 0,04], g 0,004

RR: p=0,38
OR: p=0,37
ARR: p=0,19 (Hinweis)

Kognitive Beeintrachtigung 190 Tage

RR= 9,47 [2,22; 40,44]p = 0,002

Alter <75
OR=9,77 [2,26; 42,13], p 0,002 o
RR: p=0,11 (H
ARR = 0,03 [0,01; 0,05], = 0,0002 or. b= o1l (H'_nwefs)
875 RR= 2,07 [0,65; 6,66], p 0,22 =" _( inweis)

OR=2,10 [0,64; 6,91], & 0,22 ARR: p=0,26
ARR = 0,01 [0,01; 0,04], p= 0,20
OR= 3,25 [0,89; 11,90], g 0,07

RR: p=0,50
ARR = 0,01 £0,00: 0,03], p= 0,06 P

OR: p= 0,49

Nicht-Europa

RR= 5,87 [1,74; 19,76], g 0,004
OR=6,09 [1,78; 20,85], g 0,004
ARR = 0,04 [0,02; 0,06], g= 0,0009

ARR: p=0,11(Hinweis)

Enzalutamid (Xtand M)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Endpunkt
Subgruppe

Kategorie

Enzalutamid vs. Vergleichsgruppe
Effektschéatzer, 95%-Kl, p -Wert

p-Wert der Interaktion

Kognitive Beeintrachtigung 4180 Tage

Alter

RR=5,73[1,99; 16,46], g 0,001

<75
OR= 5,93 [2,04; 17,27], g 0,001 o
RR: p=0,15 (H
ARR = 0,03 [0,02; 0,05], = 0,0002 on. P= 8’12 (H',nwefs)
675 RR=2,00 [0,77; 5,18], - 0,16 P _( inweis)
OR= 2,04 [0,76; 5,44], & 0,15 ARR:p=041
ARR = 0,02 [0,01; 0,05], p= 0,14
OR= 3,19 [1,03; 9,84], B 0,04
RR: p=0,80
ARR = 0,02 [0,00; 0,04], = 0,03 P
OR: p=0,78

Nicht-Europa

RR = 3,75 [1,54; 9,11], g 0,004
OR=3,91 [1,58; 9,72], 5 0,003
ARR = 0,04 [0,02; 0,07], = 0,001

ARR: p=0,15(Hinweis)

Kognitive Beeintrachtigung zum Zeitpunkt der finalen Analyse

Alter (dichotome Analyse) <75 RR = 6,38 [2,50:16,25], p< 0,0001
OR= 6,71 [2,59; 17,34], g 0,0001 o
RR: p=0,08(H
ARR = 0,05 [0,03; 0,07], & 0,0001 on. b= g’gZ(H'_nwefs)
875 RR=2,07 [0,92; 4,69], - 0,08 Sy _( inweis)

OR= 2,14 [0,92; 4,99], &= 0,08 ARR:p=0,32
ARR = 0,03 [0,00; 0,06]p = 0,07
OR= 4,20 [1,40; 12,59], g 0,01

RR: p= 0,84
ARR = 0,03 [0,01; 0,05], = 0,005 P

OR: p=0,89

Nicht-Europa

RR = 3,59 [1,74; 7,40], = 0,0005
OR = 3,81 [1,80; 8,08]p = 0,0005
ARR = 0,06 [0,03; 0,09], = 0,0002

ARR: p=0,09(Hinweis)

Enzalutamid (XtandiTM)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Endpunkt
Subgruppe

Kategorie

Enzalutamid vs. Vergleichsgruppe
Effektschéatzer, 95%-Kl, p -Wert

p-Wert der Interaktion

Kognitive Beeintrachtigung zum Zeitpunkt der finalen Analyse

Viszerale Erkrankung (Lunge und/oder | Ja RR=2,16 [0,20; 23,48], - 0,53
Leber) zum Zeitpunkt des Screenings OR=2,19[0,20; 24,51], p 0,53 RR: p= 0,65
ARR = 0,01 [0,02: 0,04], p= 0,52 R oen
Nein RR= 3,82 [2,05; 7,13], £ 0,0001 rpmRet
OR= 4,01 [2,11; 7,60],  0,0001 ARR: p=0,08(Hinweis)
ARR = 0,05 [0,03: 0,07], x 0,0001
Alter (Auswertungen nach 100 <75 RateRatio= 3,05 [1,09; 8,49], p= 0,03
Patientenjahren) i p = 0,13(Hinweis)
675 Rate Ratic= 0,96 [0,32; 2,95], = 0,95
Alter (timeto-event Analyse <75 HR =4,80 [1,85; 12,44], - 0,001
. p = 0,08(Hinweis)
075 HR = 1,47 [0,63; 3,44], 0,37
Hitzewallungen 190 Tage
Knochenmetastasen Ja RR=2,01[1,46; 2,77], g 0,0001
OR=2,18 [1,54; 3,11], 5 0,0001 .
RR: p=0,15(H
ARR = 0,07 [0,04; 0,11], % 0,0001 or. P= 8’1i(H',nwe!S)
Nein RR= 3,70 [1,73; 7,92], B 0,0008 P (Hinweis)
OR= 4,33[1,88; 9,98], p=0,0006 ARR: p=0,12 (Hinweis)
ARR = 0,14 [0,06: 0,22], = 0,0003
Hitzewallungen 1180 Tage
Knochenmetastasen Ja RR=2,05[1,52; 2,76], g 0,0001
OR=2,25 [1,61; 3,15], 5 0,0001 .
RR: p=0,14(H
ARR = 0,08 [0,05; 0,12], 5 0,0001 o b= 8’13(H'_nwefs)
Nein RR = 3,68 [1,80; 7,52], B 0,0003 +p=0,13(Hinweis)

OR= 4,41 [2,00; 9,74], & 0,0002
ARR = 0,16 [0,08; 0,23], = 0,0001

ARR: p=0,11 (Hinweis)

Enzalutamid (XtandiTM)

Seite75von 68t




Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Endpunkt Kategorie Enzalutamid vs. Vergleichsgruppe p-Wert der Interaktion
Subgruppe Effektschétzer, 95%-KI, p-Wert
Hitzewallungen zum Zeitpunkt der finalen Analyse
OR= 3,13 [2,06; 4,76], g 0,0001
RR: p=0,62
ARR = 0,14 [0,09; 0,19], & 0,0001 OR p_g,;
o8 RR=2,30 [1,56; 3,41], 5 0,0001 s p=0.55
OR= 2,58 [1,66; 4,00],  0,0001 ARR: p=0,18(Hinweis)
ARR =0,10 [0,05; 0,14], 50,0001
KnochenmetastaséBichotome Analyse) | Ja RR=2,34[1,75; 3,12], g 0,0001
OR= 2,66 [1,92; 3,68], g 0,0001
RR: p=0,23
ARR =0,11 [0,08; 0,15], & 0,0001 OR p_o 1
Nein RR=3,67 [1,87; 7,20], - 0,0002 ek p=5.2L
OR=4,50 [2,11; 9,58], x 0,0001 ARR: p=0,18 (Hinweis)
ARR =0,17 [0,09; 0,25], 50,0001
KnochenmetastasetirGe-to-event Ja HR=2,09 [1,53; 2,85], < 0,0001
Analyse) ) p=0,19 (Hinweis)
Nein HR = 3,62 [1,76; 7,41], = 0,0004
Fatigue 1-90 Tage
Alter <75 RR=1,09 [0,90; 1,32], == 0,40
OR=1,12[0,86; 1,47], p= 0,40 _
RR: p=0,10(H
ARR = 0,02 [0,03; 0,07], p= 0,40 or. P= . OS(H',nwe'_S)
675 RR=1,42 [1,11; 1,81], p 0,005 P (Hinweis)
OR=1,65 [1,17; 2,35], & 0,005 ARR: p=0,07 (Hinweis)
ARR=0,11 [0,03; 0,18], == 0,004

Enzalutamid (XtandiTM)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Endpunkt
Subgruppe

Kategorie

Enzalutamid vs. Vergleichsgruppe
Effektschéatzer, 95%-Kl, p -Wert

p-Wert der Interaktion

Fatigue 1-180 Tage

Alter

<75

RR=1,09 [0,91; 1,29], 5 0,35
OR=1,13[0,88; 1,46], = 0,35
ARR = 0,03 [0,03; 0,08], p= 0,35
RR=1,32[1,07; 1,61], g 0,008
OR=1,57 [1,13; 2,18], &= 0,008
ARR =0,11 [0,03; 0,18], p= 0,007

RR: p=0,16(Hinweis)
OR: p=0,12(Hinweis)
ARR: p=0,10 (Hinweis)

FatiguemitCT CA E  G3 zand Zeipunkt der finalen Analyse

Viszerale Erkrankun¢Lunge und/oder | Ja RR=2,16 [0,67; 6,96], - 0,20
Leber) zum Zeitpunkt des Screenings OR=2,27 [0,66; 7,78], = 0,19 o . .
; RR: p=0,15(H
(dichotome Analyse) ARR = 0,04 [0,02; 0,11], p= 0,19 oy D_ 8,1:(Hli:aelis)
Nein RR=0,82 [0,44; 1,52], - 0,53 P25 (Hinweis)

OR=0,81[0,43; 1,54], & 0,53 ARR: p=0,15 (Hinweis)
ARR =-0,01 }F0,02; 0,01], p= 0,53

Region Europa HR = 0,72 [0,30; 1,75], = 0,47

Nicht-Europa

HR = 0,40 [0,18; 0,87], & 0,02

p = 0,18 (Hinweis)

Viszerale Erkrankung (Lunge und/oder
Leber) zum Zeitpunkt des Screenings
(time-to-eventAnalyse)

Ja

Nein

HR = 0,87 [0,23; 3,26], 5= 0,84
HR = 0,43 [0,22; 0,83], & 0,01

p = 0,20 (Hinweis)

Enzalutamid (XtandiTM)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Endpunkt
Subgruppe

Kategorie

Enzalutamid vs. Vergleichsgruppe
Effektschéatzer, 95%-Kl, p -Wert

p-Wert der Interaktion

Kopfschmerzen 4180 Tage

Viszerale Erkrankung (Lunge und/oder
Leber) zum Zeitpunkt des Screenings

Ja

Nein

RR=1,98[0,76; 5,16], = 0,16
OR=2,111[0,75; 5,94], = 0,16
ARR = 0,06 [0,02; 0,13], p=0,15
RR=1,03[0,71; 1,51], 5 0,86
OR=1,04[0,69; 1,56], = 0,86
ARR = 0,00 [0,02; 0,03], p= 0,86

RR: p=0,21
OR: p=0,21
ARR: p=0,19 (Hinweis)

Kopfschmerzen zum Zeitpunkt der finalen Analyse

Viszerale Erkrankung (Lunge und/oder | j5 RR=2,32[0,99; 5,45], = 0,05
Leber) zum Zeitpunkt des Screenings OR=2,56[1,00; 6,57], = 0,05 RR: p=0.28
ARR = 0,09 [0,00; 0,17], p= 0,05 T
Nein RR= 1,40 [1,00; 1,96], = 0,05 OR:p=0.27
OR= 1,44 [1,00; 2,08], F 0,05 ARR: p=0,20
ARR = 0,03 [0,00; 0,06], p= 0,05
Angst 190 Tage
Alter <75 RR= 0,30 [0,08; 1,08], = 0,07
OR=0,30 (0,08; 1,08], p 0,06 o o
ARR = -0,0(1 50,03;-0,]0(;, p=0,05 RR: p=0,09(Hinwels)
875 RR= 1,84 [0,34; 9,98], - 0,48 OR: p=0,09(Hinweis)
OR= 1,85[0,34: 10,19], p= 0,48 ARR: p=0,07 (Hinweis)
ARR = 0,01 [0,01; 0,02], p= 0,47
Gynakomastie 1180 Tage
GleasoRScore ¢7 RR=5,59 [1,26; 24,83], g 0,02
OR=5,73[1,27; 25,77], g 0,02 o o
ARR = 0,02[ [0,01; 0,04]], I; 0,008 RR'_ p: 0’07(H'.nwe'.s)
68 RR= 1,00 [0,32; 3,06], p 0,99 OR: p=0,07(Hinweis)

OR= 1,00 [0,32; 3,11], g 0,99
ARR = -0,00 [0,02; 0,02], p= 0,99

ARR: p=0,05 (Beleg)

Enzalutamid (XtandiTM)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Endpunkt Kategorie Enzalutamid vs. Vergleichsgruppe p-Wert der Interaktion
Subgruppe Effektschétzer, 95%-KI, p-Wert

Gynakomastie zum Zeitpunkt der finalen Analyse

OR=4,09 [1,36:12,26], p= 0,01
ARR = 0,03 [0,01; 0,05], &= 0,005
68 RR = 1,56 [0,61; 4,00], 5= 0,35
OR=1,58 [0,61; 4,11], 0,35
ARR = 0,01 [0,01; 0,03], p= 0,35

RR: p=0,20(Hinweis)
OR: p=0,20(Hinweis)
ARR: p=0,15 (Hinweis)

Viszerale Erkrankun@.unge und/oder | Ja RR=6,49 [0,80; 52,95], p 0,08
Leber) zum Zeitpunkt des Screenings OR=6,85[0,81; 57,94], - 0,08 RR: p=0,34
ARR = 0,05 [0,00; 0,10], = 0,05 RS
Nein RR= 2,20 [1,05; 4,58], = 0,04 OR: p=0,33

OR=2,23[1,06; 4,72], p= 0,04 ARR: p=0,19 (Hinweis)

ARR=0,02 [0,00; 0,03], p- 0,03

Unerwiinschte Ereignissenit CT CAE  G3 100 Tage

Knochenmetastasen Ja RR=0,60 [0,48; 0,76], p< 0,0001
OR=0,54[0,41; 0,71], p< 0,0001
ARR =-0,09 F0,13;-0,05], p< 0,0001
Nein RR=0,90 [0,49; 1,66], = 0,74
OR=0,89[0,44; 1,78], = 0,74

ARR =-0,01 [0,09; 0,06], p= 0,74

RR: p=0,22
OR: p=0,19(Hinweis)
ARR: p=0,09(Hinweis)
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Endpunkt Kategorie Enzalutamid vs. Vergleichsgruppe p-Wert der Interaktion
Subgruppe Effektschétzer, 95%-KI, p-Wert
Unerwiinschte Ereignissenit CT CAE  G3 14180 T&ye

Region

Deutschland

Europa

RR=0,29 [0,11; 0,82], = 0,02
OR=0,22 [0,06; 0,73], 0,01
ARR = -0,24 [0,41;-0,07], p= 0,006
RR=0,74[0,59; 0,94], = 0,01
OR=0,67 [0,49; 0,91], = 0,01
ARR = -0,08 [0,14;-0,02], p= 0,01

RR: p=0,08(Hinweis)
OR: p= 0,08(Hinweis)
ARR: p=0,08(Hinweis)

Viszerale Erkrankung (Lunge und/oder
Leber) zum Zeitpunkt des Screenings

Ja

Nein

RR=0,92 [0,60; 1,40], = 0,69
OR=0,89[0,49; 1,61], p= 0,69

ARR = -0,03 [0,15; 0,10], p= 0,69
RR=0,66 [0,55; 0,79], < 0,0001
OR=0,57 [0,45; 0,73], 5 0,0001
ARR = -0,10 [0,14;-0,06], p< 0,0001

RR: p=0,15(Hinweis)
OR: p=0,19(Hinweis)
ARR: p=0,26

Unerwiinschte Ereignissenit CT CA E

G3 zan Zei(punkt der finalen Analyse

Knochenmetastasen Ja RR=1,11[0,98; 1,26], & 0,10
OR=1,20[0,97; 1,48], = 0,10 . )
ARR = 0,04 [0,01; 0,09], p= 0,10 RR: p=0,16(Hinweis)
] OR: p=0,19(Hinweis)
Nein RR=1,44[1,03; 2,01], = 0,03 ARR:p=0,22
OR=1,72[1,04; 2,82], 0,03
ARR=0,12 [0,009; 0,23], 0,03
Knochenmetastasen Ja HR=0,61[0,52; 0,72], p < 0,0001
(Timeto-eventAnalyse) ) p =0,10 (Hinweis)
Nein HR = 0,92 [0,60; 1,40], p 6,68

Enzalutamid (XtandiTM)
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Endpunkt
Subgruppe

Kategorie

Enzalutamid vs. Vergleichsgruppe
Effektschéatzer, 95%-Kl, p -Wert

p-Wert der Interaktion

Schwerwiegende Unerwiinschte Ereigniss®Q Tage

Region Europa RR=0,41[0,27; 0,62], < 0,0001
OR=0,37 [0,24; 0,59],  0,0001
_ . RR: p=0,27
ARR =-0,09 [0,13;-0,05], p< 0,0001
. OR: p=0,29
Nicht-Europa RR=0,57[0,37; 0,89], p= 0,01 ARR: p= 0,19(Hinweis)
OR=0,54 [0,33; 0,88], 5= 0,01 ’
ARR = -0,05 [0,09;-0,01], p= 0,01
Knochenmetastasen Ja RR=0,40 [0,28; 0,55], g 0,0001
OR=0,36 [0,25; 0,51], g 0,0001 o
ARR = -0,09 [0,13;-0,06], p< 0,0001 RR: p=0,004(Beleg)
) OR: p=0,004(Beleq)
Nein RR=1,42[0,63; 3,18], = 0,39

OR=1,46 [0,61; 3,50], = 0,39
ARR = 0,03 [0,04; 0,09], p= 0,40

ARR: p=0,0008(Beleq)

Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignhissd 80 Tage

Region

Europa

Nicht-Europa

RR = 0,56 [0,42; 0,74], 5 0,0001
OR=0,49 [0,35; 0,69], 5 0,0001
ARR = -0,10 [0,15;-0,05], p< 0,0001
RR=0,79 [0,56; 1,12], = 0,18
OR=0,76 [0,51; 1,13], = 0,18

ARR = -0,03 [0,08; 0,02]p = 0,18

RR: p=0,12(Hinweis)
OR: p=0,10(Hinweis)
ARR: p=0,04(Beleg)

Enzalutamid (XtandiTM)
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Endpunkt
Subgruppe

Kategorie

Enzalutamid vs. Vergleichsgruppe
Effektschéatzer, 95%-Kl, p -Wert

p-Wert der Interaktion

Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignissd 80 Tage

Knochenmetastasen

Ja

Nein

RR=0,57 [0,45; 0,72], 5 0,0001
OR=0,50 [0,380,67], p< 0,0001
ARR = -0,09 [0,13;-0,06], p< 0,0001
RR=1,39 [0,76; 2,55], = 0,28
OR=1,46 [0,73; 2,93], = 0,28

ARR = 0,04 [0,04; 0,12], p=0,29

RR: p=0,006(Beleg)
OR: p=0,005(Beleq)
ARR: p=0,002(Beleg)

Schwerwiegend&nerwiinschte Ereighisse zum Zeitpunkt der finalen Analys

Knochenmetastasddichotome Analyse) | Ja RR=1,11[0,95; 1,30], = 0,20
OR=1,16[0,93; 1,45], = 0,20
ARR = 0,03 [0,02; 0,08], p= 0,20 RR:p=0,03(Beleg)
) OR: p=0,03(Beleg)
Nein RR=1,87[1,21; 2,88], = 0,005 ARR: p=0,04(Beleg)
OR=2,26[1,29; 3,96], = 0,004 ’
ARR=0,15 [0,05; 0,24], = 0,004
Knochenmetastasen (Auswertungen naq jg Rate Ratio= 0,52 [0,41; 0,65],  0,0001
100 Patientenjahren) p = 0,08(Hinweis)
Nein Rate Ratio=0,92 [0,47; 1,82], = 0,81
Knochenmetastasemifmeto-event Ja HR = 0,55 [0,45; 0,67], g 0,0001
Analyse) p=0,01(Beleg)
Nein HR=1,2010,73; 1,99], 0,47

Enzalutamid (XtandiTM)
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Endpunkt
Subgruppe

Kategorie

Enzalutamid vs. Vergleichsgruppe

Effektschéatzer, 95%-Kl, p -Wert

p-Wert der Interaktion

Studienabbruch aufgrundJnerwiinschter

Ereignisse-80 Tage

Region

Deutschland

RR = 0,06 [0,00; 1,01], = 0,05
OR=0,05 [0,00; 0,88]p = 0,04

ARR = -0,19 [0,31;-0,07}, p = 0,002 RR:p=041
OR p=0,39
Europa RR=0,20[0,11; 0,38]p < 0,00001 ARR: p = 0,18 (Hinweis)
OR=0,18 [0,09: 0,35]p < 0,00001 ’
ARR = -0,10 [0,14:-0,07]}, p < 0,00001
GleasonScore ¢7 RR=0,15 [0,08; 0,29], g 0,0001
OR=0,13 [0,07: 0,26], = 0,0001 o
ARR = -0,14 [0,18;-0,10], p< 0,0001 RR: p=0,12(Hinweis)
3 OR: p=0,11(Hinweis)
o8 RR= 0,30 [0,17:0,52], p< 0,0001 ARR: p= 0,05(Beleg)
OR=0,27 [0,15: 0,49], = 0,0001 ’
ARR = -0,08 [0,12:0,06], p< 0,0001
Viszerale Erkrankung (Lunge und/oder | Ja RR=0,20 [0,07; 0,55], p- 0,002
Leber) zum Zeitpunkt des Screenings OR=0,16 [0,05; 0,49], p 0,001
ARR = -0,17 [0,25;-0,08], p= 0,0002 RR:p=0,82
OR: p=0,73
Nein RR= 0,22 [0,14: 0,35], i 0,0001

OR=0,20[0,13; 0,32], g 0,0001
ARR =-0,10 F0,13;-0,07], p< 0,0001

ARR: p=0,14(Hinweis)

Enzalutamid (XtandiTM)
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Endpunkt
Subgruppe

Kategorie

Enzalutamid vs. Vergleichsgruppe
Effektschéatzer, 95%-Kl, p -Wert

p-Wert der Interaktion

Studienabbruch aufgrundJnerwiinschter

Ereignisse-80 Tage

Knochenmetastasen

Ja

Nein

RR =0,20 [0,13; 0,32], < 0,0001
OR=0,18 [0,11; 0,28], 5 0,0001
ARR = -0,12 [0,15;-0,09], p< 0,0001
RR=0,32[0,09; 1,13], = 0,08
OR=0,31[0,08; 1,12], 0,07

ARR = -0,05 [0,10;-0,00], p= 0,05

RR:p=0,50
OR: p=0,44
ARR: p=0,01(Beleg)

Studienabbruch aufgrundJnerwiinschter

Ereignisse-180 Tage

Region

Deutschland

Europa

RR=0,09 [0,01.0,63], p= 0,02
OR=0,06 [0,008; 0,51], g 0,01
ARR = -0,26 [0,41;-0,12], p= 0,0004
RR = 0,36 [0,24; 0,53], & 0,0001
OR=0,31 [0,20; 0,48], 5 0,0001
ARR = -0,13[-0,17;-0,08], p< 0,0001

RR: p=0,17(Hinweis)
OR: p=0,14(Hinweis)
ARR: p=0,08(Hinweis)

GleasonScore

¢c7

08

RR = 0,23 [0,14; 0,36], < 0,0001
OR=0,19 [0,11; 0,31], 5 0,0001
ARR = -0,17 [0,21;-0,12], p< 0,0001
RR = 0,41 [0,28; 0,60], < 0,0001
OR=0,36 [0,24; 0,55], g 0,0001
ARR = -0,11 [0,16:0,07], p< 0,0001

RR: p=0,05(Beleg)
OR: p=0,05(Beleg)
ARR: p=0,13(Hinweis)

Enzalutamid (XtandiTM)
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Endpunkt Kategorie Enzalutamid vs. Vergleichsgruppe p-Wert der Interaktion
Subgruppe Effektschétzer, 95%-KI, p-Wert

Studienabbruch aufgrundJnerwiinschter Ereignissd-180 Tage

Knochenmetastasen Ja RR=0,29 [0,22; 0,39], g 0,0001
OR=0,24[0,17; 0,34], p< 0,0001
ARR =-0,16 }0,20;-0,13], p< 0,0001
Nein RR=0,51[0,20; 1,28], = 0,15
OR=0,48[0,18; 1,30], p=0,15

ARR =-0,04 }0,10; 0,01], p=0,13

RR: p=0,26
OR: p=0,19(Hinweis)
ARR: p=0,0007(Beleg)

Studienabbruch aufgrundJnerwiinschter Ereignisse zum Zeitpunkt der finalen Analyse

GleasonScore(DichotomeAnalyse) ¢7 RR=0,59 [0,45; 0,77], = 0,0001
OR=0,51 [0,36; 0,72], - 0,0001
ARR=-0,11 }[0,17;-0,06], p< 0,0001
08 RR=0,75[0,57; 0,98], = 0,03
OR=0,69 [0,50; 0,97], = 0,03

ARR =-0,06 F0,12:0,01], p= 0,03

RR: p=0,21
OR: p=0,20(Hinweis)
ARR: p=0,19(Hinweis)

Knochenmetastasen Ja RR=0,65 [0,54; 0,79]p <0,0001
OR=0,57 [0,44, 0,73], < 0,0001
ARR =-0,10 F0,14;-0,06], p< 0,0001
Nein RR=0,66 [0,32; 1,37], = 0,26
OR=0,63[0,28; 1,42], - 0,26

ARR =-0,04 F0,11; 0,03], p= 0,25

RR: p=0,97
OR p=0,82
ARR: p=0,14(Hinweis)

GleasonScore (Timeo-eventAnalyse) ¢7 HR=0,29 [0,21; 0,40], < 0,0001
i p = 0,15(Hinweis)
08 HR = 0,42 [0,31; 0,58], g 0,0001
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Endpunkt
Subgruppe

Kategorie

Enzalutamid vs. Vergleichsgruppe
Effektschéatzer, 95%-Kl, p -Wert

p-Wert der Interaktion

Tod aufgrundUnerwiinschter Ereignisse

-90 Tage

Alter <75 RR=2,99 [0,61; 14,75], p = 0,18
OR=3,01[0,61; 14,98], p 6,18 o
ARR = 0,01 [0,00: 0,02], p = 0,16 RR: p=0,05(Beleg)
i ~ _ ~ OR: p=0,05(Beleg)
o075 RR=0,31 [0,06: 1,51], p = 0,15 ARR: p= 0,05(Beleg)
OR=0,30[0,06; 1,51], p = 0,15
ARR=-0,01 }0,03 0,00], p=0,13
Viszerale Erkrankung (Lunge und/oder | Ja RR=2,70[0,54; 13,62], - 0,23
Leber) zum Zeitpunkt des Screenings OR=2,80[0,53; 14,76], p 0,23
ARR = 0,03 [0,02; 0,08], p= 0,21 RR: p=0,11(Hinweis)
] OR: p=0,11(Hinweis)
Nein RR=0,48[0,12; 1,90], & 0,29

OR=0,48[0,12; 1,91], 0,29
ARR = -0,00 [£0,01; 0,00], p= 0,29

ARR: p=0,16(Hinweis)

Tod aufgrund Uherwiinschter Ereignisse

-180 Tage

Alter

<75

075

RR=1,50[0,54; 4,17], p = 0,44
OR=1,50 [0,53; 4,25], p = 0,44
ARR = 0,01 [0,01; 0,02], p = 0,44
RR=0,43[0,18; 1,04], p = 0,06
OR=0,42[0,17; 1,04], p = 0,06
ARR = -0,03 [0,06; 0,00], p = 0,06

RR: p=0,07(Hinweis)
OR: p=0,07(Hinweis)
ARR: p=0,04(Beleg)

Enzalutamid (XtandiTM)
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Endpunkt

Subgruppe

Kategorie

Enzalutamid vs. Vergleichsgruppe
Effektschéatzer, 95%-Kl, p -Wert

p-Wert der Interaktion

Tod aufgrund Uherwiinschter Ereignisse-180 Tage

Viszerale Erkrankung (Lunge und/oder
Leber) zum Zeitpunkt des Screenings

Ja

Nein

RR=1,89 [0,57; 6,27], 5= 0,30
OR=1,96 [0,56; 6,92], = 0,29
ARR = 0,03 [0,03; 0,10], p= 0,29
RR=0,51[0,23; 1,13], 5= 0,10
OR=0,50 [0,22; 1,13], = 0,09
ARR = -0,01 [0,02; 0,00], p= 0,09

RR: p=0,07(Hinweis)
OR: p= 0,07 (Hinweis)
ARR: p=0,17(Hinweis)

Tod aufgrund Uherwinschter Ereignisse

zum Zeitpunkt der finalen Analyse

Alter <75 RR=2,21[1,02; 4,82], p = 0,05
(Dichotome Analyse) OR=2,26[1,02; 5,01], p = 0,04 o
ARR = 0,02[0,00: 0,04], p = 0,04 RR:p=0,02(Beleg)
. B _ _ OR: p=0,02(Beleq)
075 RR=0,68[0,37; 1,25], p = 0,21 ARR: p=0.04(Beleg)
OR=0,66 [0,35; 1,27], p = 0,21
ARR =-0,03 }0,06; 0,01], p=0,21
Viszerale Erkrankung (Lunge und/oder | Ja RR=2,16 [0,77; 6,11], = 0,15
Leber) zum Zeitpunktles Screenings OR=2,30[0,76; 6,97], - 0,14
ARR = 0,05 [0,02; 0,13], p= 0,14 RR: p=0,17(Hinweis)
] OR: p=0,16(Hinweis)
Nein RR=0,96 [0,57; 1,61], = 0,86 ARR: p= 0,14(Hinweis)
OR=0,95 [0,55; 1,64]p = 0,86
ARR =-0,00 [0,02; 0,02], p= 0,86
Alter <75 Rate Ratioc= 1,06 [0,23; 4,92], p = 0,94

(Auswertungen nach 100 Patientenjahre|

075

Rate Ratic= 0,32 [0,12; 0,83], p = 0,02

p = 0,20(Hinweis)

Enzalutamid (XtandiTM)

Seite87 von 68&




Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Endpunkt Kategorie Enzalutamid vs. Vergleichsgruppe p-Wert der Interaktion
Subgruppe Effektschétzer, 95%-KI, p-Wert
Alter <75 HR=1,14[0,50; 2,56], p = 0,76
Timeto-eventAnalyse ; p=0,02(Beleg)
(T Y yse) O75 HR=0,34[0,18; 0,65], p = 0,001

ARR = Absolute Risikoreduktion; CTCAE Common Toxicity Criteria for Adverse Everi$)-5D: European Quality of Life Fiv®omain ScaleFACT-P: Functional
Assessment @ancer Therapy Prostate HR = Hazard Ratig KI = Konfidenzintervall; OR= Odds Rati9p RR = Relatives Risiko; SMDB- Standardized Mean Difference
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutistddfedeutsamen
Zusatznutzen

Im vorliegenden Bericht wurde der Zusatznutzen tmzalutamid unter Beibehaltung der
konventionellen Androgendeprivationm Vergleich zum Abwartenden Vorgehen unter
Beibehaltung der konventionellen Androgendeprivattmnzweckrédldige Vergleichstherapie

bei der Behandlung erwachseneraier mit metastasiertem kastrationsresistentem
Prostatakarzinom mit asymptomatischem oder médgmptomatisch@ Verlauf der
Erkrankung nach Versagen der Androgenentzugstherapie, bei denen eine Cilagigothe
klinisch noch nicht indiziertist, bewertet. Die Therapie mit Enzalutamid in dieser
Patientengruppe zeigt in der Zulassungsstudie PREVAIL einen erheblichen, therapeutisch
bedeutsamen Zusatznutzen. Die Studie weist ein niedriges Verzerrungspotantiaida
wurde unter anderem aufgrund ihrer6Ge und der Ergebnissicherheit als Belég den
Zusatznutzen gewertet. Die Effektrichtung der untersuchten Endpunkte war gleichgerichtet,
die Verzerrung auf Endpunktebenenit Ausnahme des Schmerzes und derelnsioualit 7

war niedrig, fir Subgruppen ergaben sich keisygstematischabweichenden Ergebnisse im
Vergleich zur Ebene der Zulassungspopulation. Der erhebliche Zusatznutzenzabmtamid

unter Beibehaltung der konventionellen AndrogendeprivatioWergleich zumAbwartenden
Vorgehen unter Beibehaltung der konventionellen Androgendeprivagigh sich sowohl in

einer signifikanten Verbesserung déberlebenswie auch in einerVerzégerung des
Auftretensvon Schmerzen, gemessen als Zeit bis zum Beginn einer Opiattherapie, einer
Verzogerungeines Einsatzes einer zytotoxischen Chemotherapie sewer verlangerten

Zeit bis zur ersten skelettbezogenen Komplikation und einem be&eherheitsprofil. Auch

wenn die Ergebnisse der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt nachPFALIT EQSD

trotz statistischer Signifikanz unterhalb der Irrelevanzschwelle liegen, unterstiitzen diese die
Ergebnisse der MortalitatsMorbiditats und Sicherheitsendpunkte.

Die Zusammeschau der signifikant positiven Effekte in den Bereichen MaitaMorbiditét

und Lebensquakit sowie der Sicherheit ergibt eineBeleg fir einen erheblichen
Zusatznutzenfir Enzalutamid im Vergleich zum abwartenden Vorgehen unter Beibehaltung
der konentionellen Androgendeprivation.
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4.2 Methodik

Abschnitt4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischeAusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgabennsglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komppnenten
enthalt:

I Patientenppulation
T Intervention

I Vergleichstherapie
T Endpunkte

T Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d.h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur
Untersuchung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu
bewertenden Arzneimittels an. Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen
Vorgaben.

Das Ziel desvorliegenden Berichts ist die Bewertung dassatznutzens von Enzalutamid
unter Beibehaltung der bestehenden konventionellen Androgendeprivation im Vergleich zum
abwartenden  Vorgehen unter Beibehaltung der bestehenden konventionellen
Androgendeprivation leine als zweckmallige Vergleichstherapie bei d&handlung
erwachsener Manner mit metastasiertem Kkastrationsresistentem Prostatakarzinom mit
asymptomatischem oder mild symptomatischem Verlauf nach Versagen der
Androgenentzugstherapie, bei denen eine G@hieenapieklinisch noch nicht indizierist.

Die Bewertung erfolgte bezuglich der patientenrelevanten Endpunkte Mortalitat
(AGesamt ¢ ber | e bRadidygiaphischdo olyir @éistsd on6Ar ei es ! ber
zur ersten skelett bAkSolymeaieinibisKzodn Begink aimer on A,
Opiattherapig, AZ e i t bis zum Beginn ei nérLebengquatitito xi s c
( AFARCAT; -BAEAN d Si cherheit (AuARemewgsmhdlet €rEn e
nachStandardised MedDRA QueriésS MQAlum,er wgnschte Ereignisse
03, Aschwerwiegende unerw¢gnschte Ereignisse
Er e i g nTiogsasifgring undrwiinschter Ereignigse .

In die Bewertung ging ausschliel3lickine direkt vergleichende, randomeste und
kontrollierte Studie (RT) ein.
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4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschni#.2.1 benannten Fragediung soll auf Basis von
klinischen Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien fir
diese Untersuchung sollen Einnd Ausschlusskriterien fir die Studien definiert werden.
Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht alleinatteeusgeschlossen werden soll, weil
keine in einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweiseauch auf Basis eines ausfihrlichen Ergebnisberichts aus einem
Studienregistererfolgen wahrend einKongressabstract allein in der Regel nicht fir eine
Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Eiund Ausschlusskriterien fir Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begrinden Sie diese. Stellen Sie die uBith Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien

Die Ein/Ausschlusskriterien zur Auswahl der relevanten Studien sindemfolgenden
Tabelledargestellt.

Tabelle4-4: Ein- und Ausschlusskriterien.

E1l | Studientyp (Design) Randomisierte kontrollierte Studie (RCT)

E2 | Patientenpopulation Behandlung erwachsener Manner mit metastasiertem kastrationsresiste
(Indikation) Prostatakarzinom mit asymptomatischem oder mild symptomatischem
Verlauf nach Versagen der Androgenentzugstherapie, bei denen eine
Chemotherapig&linisch noch nicht indizierist

E3 | Intervention Enzalutamidl60mg taglich+ Beibehaltung der bestehenden konventione
Androgendeprivation

E4 | Vergleichstherapie Abwartended/orgehen unter Beibehaltung der bestehenden konventione
Androgendeprivation

E5 | Endpunkte Mortalitat

(patientenrelevant) 1 Gesamtiberleben

Morbiditat

Radiographisch progressionsfreies Uberleben
Zeit bis zur ersten skelettbezogenen Komplikation
Schmerz

Zeit bis zun Beginn eineOpiatherapie

= =4 =4 4 =4

Zeit bis zum Beginn einer zytotoxisch€mhemotherapie
Lebensqualitat

1 FACT-P

 EQ5D

Sicherheit

9 Unerwiinschte Ereignisse (gesafuf)

1 Unerwiinschte Ereignisse naStandardised MedDRA Queri€SMQs)
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T Unerw¢gnschte Ereignd sse mit CT(
1 Schwerwiegende unerwiinschte Ereigni&gE)

1 Studienabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse

1 Tod aufgrund unerwinschter Ereignisse

E6 | Vollpublikation Ja (Studienbericht)
verfugbar

E7 | Publikationssprache Deutsch oder Englisch

E8 | Studiendauer Keine Einschrankung

Al | Doppelpublikation Doppelpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

E: Einschlusskriterium; A: Ausschlusskriterium

Studientyp (Design)

Fur die hier untersuchte Indikation und Vergleichsintervention sind randomisierte,
kontrollierte Studien (RCTs) moglich undlurchfihrbar. Da RCTs bei adaquater
Durchfihrung die hochste Ergebnissicherheit aufweisen, wurden fur die Bewertung des
medizinischen Nutzens und Zusatznutzens ausschlielich Studien mit diesem Design
bertcksichtigt.

Patientenpopulation (Indikation):

Enzdutamid ist indiziert beerwachserme@Mannen mit metastasiertem kastrationsresistentem
Prostatakarzinom mit asymptomatischem oder mild symptomatischem Verlauf nach Versagen
der Androgenentzugstherapie, bei denen eine Chemothé&tagiseh noch nicht indiiert ist.
[Astellas Pharm&mbH 2014

Intervention:

Enzalutamid wird gemal Zulassung als orale Therapie in einer Dosierung vorg i&glich
(4 Kapseln je 40ng) und unabh&ngig von den Mahlzeiten eingenomipfestellas Pharma
GmbH 2014 Die bestehende konventionelle Androgendeprivatiinad wahrend dr Therapie
beibehalten.

Vergleichstherapie

Zur Darlegung des Nutzens und Zusatznutzens wird das abwartende Vorgehen unter
Beibehaltung der bestehenden konventionellen Androgendeprivatisnden mdglichen
zweckmafigen Vergleichstherapien gemald der Maligabe des Gemeinsamen

Enzalutamid (XtandiTM) Seite92von 68E



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Bundesausschusses-B2\) in seiner Niederschrift zum Beratungsgesprach herangezogen.
[Gemeinsamer BundesausschusB@&) 20133

Endpunkte:

Im vorliegenden Dossier wurden die folgenden Endpunkte bewertet:

Mortalitat

A Gesamtiiberleben

Morbiditat

A Radiographisch progressionsfreies Uberleben

A Zeit bis zur ersten skelettbezogenen Komplikation

A Schmerz

A Zeit bis zumBeginn einer Opiattherapie

A Zeit bis zum Beginn einer zytotoxischen Chemotherapie

Lebensqualitat

A FACT-P

A EQ-5D

Sicherheit:

Unerwinschte Ereignisse (gesamt) (UE)

Unerwinschte Ereignisse naStandardised MedDRA Querig€SMQs)
Unerwiinschte Ereignise mit CTCAE Grad O 3
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Studienabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse

o o Do Do Io o

Tod aufgrund unerwiinschter Ereignisse

Die Studien wurden auf das Vorhandensein mindestens eines dieser Endpunkte Uberpruft.
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Vollpubli kation verfugbar:

Als Vollpublikation gelten Studienberichte oder andere Berichte tber die Studie, welche eine

ausreichende Informationsbasis im Sinne der afedgnsordnungind damit eine Bewertun
der Studie erméglichen.

Studiendauer:

Bezuglich der Stuéindauer wurde keine Einschrankung vorgenommen.

4.2.3 Informationsbeschaffung

g

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik S
identifiziert wurden, die fur die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizin
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet heran
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studie
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaf3 den in Abkehd
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

btudien
lischen
jezogen
n. Die
tt

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine ges
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollsta
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehodrde Ubermittelt w
(Zulassingsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer S
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Absc
4.3.1und 4.3.2 jeweils im Unterabschnitt ASt

Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Ardueigsgebiet, fir das d&:
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

onderte
ndige
irden
bponsor
hnitten
ydi en
0S

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich,
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in dieeBang einfliel3t

Eine bibliografische Literaturrecherche mués RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt4.3.7) immer durchgefuhrt werden. Fur ingkte Vergleiche auf Basis von RC

(Abschnitt 4.3.2.3, nicht randomisierte vergleichende Studien (Absch#i8.2.3 sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt3.2.3 muss eine bibliografische Literaturrecherg
immer dann durchgefuhriverden, wenn auf Basis solcher Studien der medizini
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichu
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

um

T

the
sche

ng des
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Die bibliografische Literaturrecherche sollimdestens in den Datenbanken MEDLINE ynd
EMBASE sowie in deCochraneDatenbank®Cochrane Central Register of Controlled Trigls
( Cl i ni c adurchgefulrtawersign.fiOptional kann zusatzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen DatenbankenBzCINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchsteggie durchgefihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenomrBen (z.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sindAmhang 4A zu dokumentiene.

Beschreiben Sie nachfolgefiidgr alle durchgefuihrten Rechercheim welchen Datenbanken
eine bibliografische Literatuwecherche durchgefuhrt wurde. Begrinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie aualeianhei der Recherahgenerelle
Einschrdnkungen vorgenommen wurdenB(zSprach oder Jahreseinschrédnkungen), und
begriinden Sie diese.

Die bibliografische Literaturrecherche wurde @8. und24.102014 in MEDLINE®, der
Cochrane, der Embas® und Embas®&Alert-Datenbank duftgefiihrt. Fiir jede Datenbank
wurde eine eigene, adaptierte Suchstrategie verwendet. Zunéchst wurde in MEDLINE
Embas® und Embas®Alert eine systematische Suche nach randomisierten Studien zu
Enzalutamid durchgefthrt.

Die Suche in der Cochratizgatenbankerfolgte aufgrund der geringeren Variabilitdt und
Differenziertheit der potenziellen Suchalgorithmiedliglich mit der Einschrankung nach
klinischen Studien.

Es erfolgte keine zeitliche Einschrankung bei der Suche in der Coelzshe@ler Embase
Alert-Datenbank. Die MEDLINE®Datenbank wurde vod950 bis24.10.2014 durchsucht
und die EmbaséDatenbank von 1947 b1.10.2014

Die Suchstrategien sind Afnhang 4A dargestellt.

Enzalutamid (XtandiTM) Seite95von 68E



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in o6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsatzlich durchzufihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschéosStmlienauch von Dritten
vollstandig identifiziert werdenund in Studienregistern vorliegende Informationen| zu
Studienmethodik undergebnissen in die Bewertung einflieBen

Eine Suche in Studienregistern mudsg RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt4.31) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.3, nicht randomisierte vergleichende Studien (Absch#i8.2.3 sowie
weitere Untersuchungen (AbschndtB.2.3 muss eine Suche in Studienregistern immer dann
durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll rtichehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrial§vaaw.clinicaltrials.gov)
EU Clinical Trials Register (EACTR, www.clinicaltrialsregister.ey Klinische Priufunger
PharmNet.Bund (http://www.pharmnetind.de/dynamic/de/klinischgruefungen/index.htm
sowie uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP $earch
Portal, Suchportal der WHOnttp://apps.who.int/trialsearfhdurchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregist@&n| (z.

krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeytischer
Unternehmen) durchgefuhrt werdddie Suche in Studiergistern anderer pharmazeutischer

Unternehmer ist inshesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir das jeweilige Studientegister
adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene
und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sididhiang 4B zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgefid alle durchgefuhrten Recherchen welchen Studienregistern
die Suche durchgefuhrt wurde. Begién Sie dabei Abweichungen von den oben
beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch waenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurdenB(zJahreseinschrankungerynd begrinden Sie
diese.

Durchsucht wurden die Studienregisteclinicaltrials.gov (http://clinicaltrials.gov), EU
Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsreqister.ey Klinische Prifungen
PharmNet.Bund http://www.pharmnebund.de/dynamic/de/klinischgruefungen/index.htim
und das International Clinical Trials Registry Platform Search  Portal
(http://apps.who.int/trialsearghderWorld Health OrganizatiolfWHO).

Die Suchstrategie richtete sich nach der Syntax und den Optionen der jeweiligen
Suchoberflache. Zur Steigerung der Sensitivitdt wurde als Suchstrategie nur die Intervention
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( AEntzaanhiud e fi , AMDV3100+, AXtandid) ohne Eins
Studientyps (RCT) berilcksichtigt. Es wurden keine zeitlichen Einschréankungen der Suchen
vorgenommen. Die Suchein den obigen Studienregistern wurden am 13.01.2014
durchgefuhrt. Ein Pdate der Suchen erfolgte a20.10.2014 Zudem wurde firmenintern

nach abgeschlossenen, laufenden sowie ggf. abgebrochenen Studien recherchiert.

Die Suchstrategien sind Afnhang 4B dargestellt.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitter.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls di&elektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefihrt
wurde.

Die Liste der Treffer wurde anhand der pradefinierten Selektionskriterien von zwei Reviewern
unabhéngig voneinander durchgesehen. Dabei erfolgte zunachst eine Selektion alégrund
Titel und, falls vorhanden, der Abstracts. Treffer bzw. Publikationen, die dabei bereits
ersichtlich eines der Einschlusskriterien nicht erfillten, wurden ausgeschlossen. Die Volltexte
der verbliebenen, potenziell relevanten Studien wurden erneut dardeanpradefinierten
Kriterien hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Aufgrund des Volltextes auszuschlie3ende
Publikationen wurden mit Angabe des Ausschlussgruimd@shang 4C aufgelistet. Im Fall

von Diskrepanzen zwischen den beiden Reviewern wurde diskutiegimkensens gebildet

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise [sollen

Verzerrungsgsekte der Ergebnisse fir jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fUr jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden(zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogehang

4-F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

i Erzeugung der Randomisierungssequgez randomisierten Studien)

T Verdeckung der Gruppenzuteilufigei randomisierten Studien)

i zeitliche Parallelitat der Gruppdébei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

T Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beksichtigung prognostisch relevanter Faktditssi
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

i Verblindung des Patienten sowie tlehandelnden Personen

T ergebnisgesteuerte Berichterstattung

T sonstige Aspekte
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B: Verzerrungsaspekte der ErgebnisseEndpunktebene

i Verblindung der Endpunkterheber

I Umsetzung des IT-Prinzips

I ergebnisgesteuerte Berichterstattung
T sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet
Ani edri gf ode rwerddm.oEmmiddriges iergeersngspotenzial liegt dann
wenn mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Erg
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass
Ergebnisse bei Behebudgr verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern w

q

v

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht rando
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fur randomisierte Studien zunéchs
Verzerrungspotenzial endpurtiiktergreifend anhand der unter A aufgefuihrten Aspekte
Aniedrigfi oder Ahochi eingestuft werde
Verzerrungspotenzi al fer den Endpun kden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B gen
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzi

soll nicht zum Ausschluss dBraten fuhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskuss
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweis
Far nicht randomisierte Studien kénnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungs

und als
Vor,
jebnisse
sich die
rden.

misierte

t das
2 als
n.
i n
annten

Fal
d e

a l d
ion

e dienen.
aspekte

S

herangezogewerden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung derzerrungsaspekte undsi¥erzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik

abweichen.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wurde auf Basis dgabér des 1IQWiGInstitut
fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2p1@ad der
Verfahrensordnup [Gemensamer Bundesausschuss-B&) 20134 fir jede in die

Nutzenbewertung eingeschlossene Studie und separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt
bewertet. Dazu wurden folgende, endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B)
Aspekte, die das Verzemgspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

A. Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene:
Andaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

Averdeckung der Gruppenzuteilung
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Averblindung des Patienten sowie d@=handlers
Adinweis auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung
ASonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte
B. Aspekte des Verzerrungspotentials der Ergebnisse von Endpunkten:
Andaquate Umsetzung des [APFinzips
Averblindung deEndpunkterheber
Ainweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung
ASonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte

Die Beurteilung des Verzerrungspotenzials wurde durch einen zweiten Reviewer Uberprift.
Diskrepanzen in der Beurteilunigr Reviever wurden durch Diskussion aufgelost.

Die Kriterien zur Beurteilung wurden entsprechend der Vorgabeknimang 4F gewahlt.

Die Bewertung des IT-Prinzips wurde folgendermal3envorgenommen Betrug die
Auswertungpopulationweniger als 786 der randomisierten Studienpopulatievurden die
Studie bzw. die betroffenen Endpunkte als potenziell hoch verzerrt bewertet.

Das Verzerrungspotenzial wurde jeweils in zweiat egor i en al s Ani edr i
eingestuft. Bei einem niedrigen Verzerrungspotenzial kann davon ausgegangen werden, dass
die Ergebnisse der Studie nicht relevant verzerrt sind. Ein hohes Verzerrungspotenzial wurde
dann zugewiesen, wenn eine relevaviegzerrung nicht ausgeschlossen werden konnte. Bei

einer relevanten Verzerrung auf Studienebene ist die Gesamtaussage der Studie in Frage zu
stellen, da eine Behebung der Mangel moglicherweise zu anderen Schlussfolgerungen fuhren
wirde.

In einem ersten Scitt wurde das Verzerrungspotenzial gesamthaft pro Studie an Hand der
unter A aufgefe¢sghrten Aspekte als Ahochid ode
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fir jeden Endpunkt separat ebenfalls in den
KategorielAhlo@ dAdheéredri gi besti mmt.

Wurde das Verzerrungspotenti al bereits auf
Endpunkte jeweils trotzdem neu bewertet.

Dabei hatte die Beurteilung des Verzerrungspotentials keinen Einfluss auf den Einschluss
einer Std i e fer di e Nut zenbewertung. So wur de
ausgeschlossen, die Einstufung dient jedoch als Diskussionsgrundlage fir heterogene
Ergebnisse und die Einschatzung der Sicherheit einer Aussage.
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4.2.5 Informationssynthese und-analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Absch®ittemd

432 jeweils in den Unterabschnitten AChar akt
Studienin und den da z estlt Wwetden. Die Darstéllang gen Stueien dar

soll fir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSBRAChart). Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Intent®nsstudien und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TRHE¥D. STROBE
Statements folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen geméfs den
verfugbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, oA welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Auf der Basis der Angaben im Studienbbticwurden alle Detailinformationen zum
Studiendesign und den Ergebnisdaten extrahiert und in den vorgegebenen Tabellen und
Modulen des Dossiers dokumentiert. Die vorgegebene Tabelle (Iteid@lzu Design und
Durchfuhrung der Studie wurde irAnhang 4E des Dossiers nach den Vorgaben von
CONSORT fur jede Studie separat ausgefullt, alle Ergebnisdaten werden im Ab4nitt
dargestellt.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitd und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunachst fur jede eingeschlossene Studie agpstat|
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die

Ergebnisse zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten
Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankéreitsdau

Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabsghnitten
beschrieben.

! Schulz KF, Altman DG, Moher DCONSORT 201Gtatement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trial BMJ 2010;340: c332.

%2 Des Jarlais DC, Lyle<, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TRENdIeshentAm J Publ Health 2004; 94(3): 3&b6.

¥Von EIm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, VandenbrouckbeBtrengthening the reporting

of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med2007;147(8): 573577.
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Benennen Sie die Patientencharakteristika padientenrelevantefcndpunkte,die in den
relevanten Studien erhoben wurdeBegriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat dparikts (zB. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdge@Ggeben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fur die Bewertung herangegoge
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die AuswaBeachten Sie bei der
Berlcksichtigung von Surrogatendpunkten Abschritid

Im vorliegenden Dossiewurden die Studien anhand ihrer Studiendauer, Ort und Zeit der
Durchfuhrung, Zahl der randomisierten Patienten und ihrer definierten priméren und
sekundaren Zielkriterien charakterisieRartiber hinauswverden die krankheitsspezifische
Therapie sowie die &yleitmedikation in den eingeschlossenen Studien dargestellt.

Die Studienpopulation wird durch die wesentlichen -Eiand Ausschlusskriterien,
demografische Daten (AlteECOGPerformanceStatus BPI-Schmerzpunktzahl, Dauer der
Erkrankung in  Jahren, Loka#ison der Erkrankung) sowie durch die
BehandlungscharakteristikdnterventiorfVergleichstherapie + Begleittherapie) beschrieben.
Die Studienpopulation sowie die Behandlungsgruppen wurden deskriptiv verglichen. Dabei
wurden die Ein und Ausschlusskriterien fur die Teilnahme an der Studie ebenfalls
dokumentiert. Auch fir die hier ayaiertenSubgruppen wurden die Baselihacakteristika
dargestellt.

Die Ergebnisse zu den in der Studie berichteten patientenrelevanten Endpunkten wurden fir
die jeweiligen Behandlungsarme beschrieben und verglichen.

Fiar dichotome Endpunkte wurden das &gk Risiko (RR), dieOdds Ratio(OR) und die
absolute Risikoreduktion (ARR) Uber die gesamte Studiendauer angegeben. Um eine
Vergleichbarkeit der Studienarme zu gewahrleisten, wurden erganzende Datenauswertungen
fur die Zeitabschnitte-80 Tage und-L80Tage prasentiert.

Timeto-eventVariablen wurden anhand der medianen Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses
und derHazard Ratio(HR) sowie mit Hilfe von KaplaiMeier-Kurven dargestellt. Fir
kontinuierliche Variablen wurden standardisierte Mittelwertadéghzen $tandardized Mean
Difference(SMD)) berechnet.

AulRerdemwurden fur die Sicherheitsendpunlkeanzend\nalysender Anzahl der Patienten
mit mindestens einem Ereignis pro 100 Patientenjabvde die daraus resultierendBate
Ratios dargestellt

Die Operationalisierung der einzelnen Endpunktedeim Abschnitt4.3 dargestellt.
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Mortalitat

Ge s amt ¢ b ©velalesbrévaii )( A

Das Gesamtuberleben mtifgrund seiner klaren Definition und des Fehlens von methodisch
bedingten Unschéarfen ein direktes und zuverlassiges Mald zur Darstellung eines
Therapieeffekts und damit als valider und patientenrelevanter Endpunkt anerRasnt.
Gesamtlberleben ist definieals die Zeit zwischen Randomisierung und Tod jedweder
Ursache.

Morbiditat

Radiographisch progressiireies UberleberPFS)

Der Endpunkt radiographisch progressionsfreies Uberleberist im beschriebenen
Krankheitsstadium zweifelsfreipatientenrelevant.Das PFS wird von der EMA als
patientenrel evant e sProldageed iPESIDFS asasud,e Bowdver,n is A
considered to be ofEuropeannMedicines Ageacy (EMA 20ddad | ent i
von anderen Behordexbenfalls als valider Endpunktwertet Weitere Ausfihrungen hierzu

finden sich inModul 4 Abschnit4.5.4

Zeit bis zur ersten skelettbezogenen Komplikation

Eine skelettbezogene Komplikation ist definiert als pathologische Fraktur, Bestrahlung des
Knochens, Rickenmarkkompressiomder operativer igriff am Knochen sowie eine
Anderung der antineoplastischen Therapie, um den Knochenschmerz zu behandeln.
[Medivation 2014b

Skelettbezogene Komplikationen tragen wesentlich zum Beschwerdebiltalastasierten
kastrationsresistenten ProstatakarzinomCRPQ-Patienten bei und reduzieren dessen
Lebensqualitdit massiv. Eine Verlangerung der Zeit bis zum Auftreten der ersten
skelettbezogenen Komplikation bedeutet eine Verringerung der Morbiditat und ist deshalb als
patientenrelevanter Endpunkt einzustufen.

Schmerz

Das mCRPGst wie auchandere Tumorerlankungen hé&ufig mit ausgepragten Schmerzen
und damit einhergehenden physischen und psychischen Einschrankuagamden.
Tumorassoziierter Schmerz z&ahlt auRerdem zu den validierten prognostischen Faktoren bei
MCRPGCPatienten[Armstrong 201D Das Vorhandensein von Schmerz bei diesen Patienten
ist regular mit einer Verschlechterung der Prognose im Hinblick auf das Gesamtiiberleben
assoziiert und deutet auf einen weiteren Krankheitsprogress mit Ubergang in ein prognostisch
ungunstigeres Krankhegtadium hin. Fur eine Patientenpopulation, die sich noch in einem
asymptomatischen oder mild symptomatischen Stadium der Erkrankung befindespkahn
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bereits ein geringflgiger Anstieg der Schmerzintensitat klinisch bedeutsarDagiAusmald
derSchmetzintensitatist somit als patientenrelevanter Endpunkt anzusehen.

In der vorliegenden Nutzenbewertumgirde zur Bestimmung deé8chmeres der BPISF
FragebogenRrief Pain Inventoryi short forn) eingesetztDer BPISF besteht aus 9 Fragen,
die auf einer 1-PunkteSkala bewertet werden €Schmerzfreiheit; 16 starkster
vorstellbarer Schmerz). In Abschnit3.1.3.1.4verden die mittlere Schmerzintensitéigan

pain intensity scoreFragen 3, 4, 5, 6), die Beeintrachtigung durch Schmerz innerhalb der
letzten 24 Stundenpéin interference scoreFrage 9AF) sowie der starkste Schmerz
innerhalb der letzten 24 Stundgpain severity scoreFrage 3) ausgewertet und destellt.

Die Bewertung mittels BPI erfolgte in der PREVAStudie zu Studienbeginn sowie in
Woche 13 und in Woche 25.

Der BPISF selbst sowie die verschiedenen BRkierten Schmer&uswertungen sind
validiert undim Bereich derOnkologie implentiert Eine Akzeptanz des Fragebogens als
relevantes Instrument zur Schmerzmessung wurde ddashIQWiG bereits in anderen
Arzneimittelbewertungen bestatigt [Atkinson 2010 Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) 200hstitut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) 2013mstitut fir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 20,1Shndblom 2004

Zeit bis zum Beginn einer Opiattherapie

DasmCRPQ@vird haufig begleitet von intensiven Schmerzen, welch& durch entstehende
Knochenmetastasen hervorgerufen werdenKrankheitssadium der im Dossier kevanten
Studienpopulation ist eine SchmerztherapieMithtopioid-Analgetika ausreichendh Folge

einer weiteren Progression der Erkrankung und einer damit einhergah&rdehlimmerung

der Schmerzen, istei nicht mehr ausreichender Behandlung mitiktipioid-Analgetikaeine
Opiattherapie indiziertDer Zeitpunkt bis zum Beginn einer Opiattherapie stellt aufgrund
seiner Korrelation zur Progression der Erkrankung einen patientenrelevanten Endpunkt dar.
Dieser wurdebereitsin der Nutzenbewertung nach3ga SGB V zu Abirateronacetat (neues
Anwendungsgebiet) vom Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen als
patientenrelevant anerkanfinstitut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) 20134 Daher wurde epost hocauch fur dieses Dossier ausgewert

Zeit bis zum Beginn einer zytotoxischen Chemotherapie

Basierend auf den Empfehlungen denostate Cancer Clinical Trials Working Group 2
(PCWG2) [Scher 200B galten in der PREVAIL-Studie eine bestatigteadiographische
Progression, eigkelettbezogess Ereignis und der Anstieg desostataspezifischenniigen
(PSA-Wertesals Kriterium flir die Initierung einer Chemotherapie. Ein R8Astieg allein
ohneeine bestéatigte radiographische Progression odeskeisttbezogendsreigniswurde flr
einen Theapiewechsel allerdingalsnicht ausrashendangesehen:
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APatients were to remain on study drug until confirmed radiographic disease progression or a
skeletalrelated event and the initiation of cytotoxic chemotherapy or an investigational agent

for treatment of prostate cancePSA rise without eviehce of confirmed radiographic
progression or a skeletaklated event was strongly discouraged as a criterion to start a new
systemic antineoplastic therapy during the first 12 weeks of therapy and was discouraged as a
criterion to start a new systemic tameoplastic therapy throughout the study per Prostate
Cancer Clinical Trials Wor K[Madyatiéhr2@dpp 2 ( PCWG

Die Initierung einer Chemotherapisteht somit in direktem Zusammenhangit der
Krankheitsprogression unwiird als patientenrelevanter Endpumkigesehen.

Dartber hinas ist der Beginn einer Chemotherapie neben zusatzlichen psychischen
Belastungen und Einschrankungen der Lebensqualitéervikise starken Nebenwirkungen
verbunden.[Cheng 2011 Schutz 201} Skelettbezogene Ereignisse und Komplikationen
durch die Chemotherapie sind haufige Ursachen fur Morbiditat und verringerte Lebensqualitat
der ProstatakarzinorPatienten. Daher ist eine Verlangerung der Zeit bis zur Chemotherapie
und somit einemoglichst langeverzdgerung dieser Ereignisse als klinischer Nutzenalsd
patientenrelevant anzusehen.

Lebensqualitat

Im vorliegenden Dossier wirdiglLebensqualitdt anhand der Instrumente FAZVersion 4
[Esper 199 und EQS5D bestimmt. Beid Fragebdgen sind validiert und im Bereich der
Onkologie etablierf.Coons 2000Esper 199/Webster 199P

FACT-P

Beim Functional Assessment of Cancer Therarostate(FACT-P)-Fragebogen, bestehend

aus funf Doménen, handelt es sich @men international verwendeten Fragebogen zur
Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei Mandern,sich einer
ProtstatakarzinomBehandlung unterzieherEsper 199F Der Fragebogen zeigt eine gute
Korrelation zum Klinischen Verlauf der Erkrankup@ella 2009 Er setzt sich zusammen aus
dem FACTFG-FragebogenRunctional Assessment of Cancer Therap@enera), welcher
generell fur Patienten mit Krebserkrankungen verwendet wind die Domanen -4
(Korperliches Wohlbefinden, Verhaltnis zu Freunden, Bekannten und Familie, seelisches
Wohlbefinden, Funktionelles Wohlbefinden) umfasst sowie der Prostatakard8nbskala
(Domane 5). Sowohl die Version 3 des FABTals auch die Versiofh des FACTG gelten

als validiert.[Esper 1997Webster 199PIn der PREVAIL-Studie wurdezur Befragung der
Patienten die Version 4 des FA@®Iverwendet welche aus den irRolgenden aufgeftihrten
Grunden ebenfalls als valide betrachtet werden kann: Die Domadede$ verwendeten
Fragebogens entsprechen der validierten Version 4 des f&AErRgebogens, insofern kann
dieser Teil des FACP als validiert angesehen werden. Heostatakarzinorbubskala
(Domane 5) der verwendeten Version 4 unterscheidet sich von der validierten Version 3
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lediglich hinsichtlich des exakten Wortlauts in zwei Fragen und einer in Version 3 zusatzlich
gestellten, die Domane 5 zusammenfassenden Fsigfee[abelle4-5). Diese zusatzliche
Frage wurde in der Version 3 nur zu Testzwecken integriert, nicht aber zur Berechnung der
Punktzahl verwendet[Esper 1997 Insofern bestehen in der Prostatakarzirfdubskala
(Doméane 5) hinsichtlich der zu vergebenden Rzaid und der Ermittlung dieser Punktzahl
keine Unterschiede zwischen den Versionen 3 und&.sich somit die Unterschiede
zwischen den Versionen 3 und 4 in der Doméne 5 des HAC3uf minimale
Formulierungsadnderungen in zwei Fragen beschranken, undodiérizn 34 der Version 4

des FACTP identisch mit dem validierten FAG3-Fragebogen sind, kann davon
ausgegangen werden, daski e er mi ttelten Ergebnisse zum
Lebensqualitat nach FAGP A v al i de si nd.

Tabelle4-5: Gegenuberstellung der Unterschiede in Doméane 5 der Versionen 3 und 4 des
FACT-P.

FACT-P Version 3 FACT-P Version 4
Frage 37: Frage P2:
Al have certain areas A lhave certain parts of my body where | experience
significant paini pai nhi
Frage 46: Frage BL5:
Frage 47: Frage nicht enthalten
fiLooking at the above
Fragen der Domane 5), how much would you say
these additional concet
(Bewertung von 0 (not at all) bis 10 (very much so

Clinically Meaningful Change§CMC): Eine Verbesserung der Lebensqualitat war definiert

als eine Verbesserung von 10 Punkten in der globalen HA@Uswertung, welche bei 2
aufeinanderfolgenden Messungen, die mindestens 3 Wochen auseinander lagen, im Vergleich
zum Studienbeginn erztelverden musste. Da klinisch bedeutende Veranderungen (CMC)
durch einen Unterschied von 6 bis 10 Punkten in der FRG3esamtpunktzahl abgebildet
werden [Cella 2009, handelt es sich bei der im Dossier verwendeten Differenz von 10
Punkten um eine Differenz, die zWewertung einerVerbesserung der Lebensqualitat
geeignet ist.

EQ-5D

Der EuropeanQuality of Life FiveDomain ScalgEQ-5D)-Fragebogen, bestehend aus zwei
Teilen, ist ein patientenrelevantes, innerhalb Europas verwendetes Instrument zur Erfassung
des Gesundheitszustandes und der Auswirkungen auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat.
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Mit dem EQ5D werden die Doméanen Beweglichkeit, Fahigkeit flr sich selbst zu sorgen,
alltagliche Téatigkeiten, Schmerzen/korperliche Beschwerden und Angst/Niedergeschlagenheit
erfasst Die Domanen werden mittels einefPBnkiskala&k ei n Pr ob | éhaftés bi s .
Probl emi)l nb eaweeritteetn Tei | Yisual Arfaloguey Scdiieco d VMsS,) , d e
machen die Patienten auf einer Skala von 100 Punktenscflechtester, 108 bester
vorstellbarer Zustand) eine generelle Angabe zu ihrem Gesundheitsz{Samar 20 3]

Sicherheit

Der patientenrelevante Endpunkt ASicherhei't
Ereignisse (UE) A, AUE3finacAsc@GWe@ARi eGreandd e O |
AStudienabbruch aufgrund UEA, und ATod aufgr

Dartber hinaus werden unerwiinschte Ereignisse differenziert Stacidardised MedDRA

Query (SMQs) und ausgewahlterPreferred termsdargestellt. Fir die Selektion der
individuellen unerwinschten Ereignisse wurde die Tabelle 1 der aktusliemary of

Produd Characteristics (SmPC deutsch: Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels) herangezogen[Astellas Pharma GmbH 20[L4abei wurden die in den
klinischen Studien identifizierten sehr haufigen und haufigen Nebenwirkungen fir eine
weitere Analyse ausgewahlt. Die haufigen unerschten Ereignisse des Nervensystems
AGed2chtnisst®rung, Amnesie und Auf mer ks amke
Systemorganklassehigh level termm AKogni ti ve Beeintrachtigun:i
ebenso haufigen Nebenwirkungen Juckreiz urmtkiEne Haut werden aufgrund ihres
Schweregrades nicht berticksichtigt.

Die Patientenrelevanz ruhrt daher, dass unerwiinschte Wirkungen einen individuell
wahrgenommenen oder objektiv feststellbaren physischen oder psychischen Séhaeen
Patientendarstelen, der zu einer mehr oder weniger starken kwder langfristigen
Verkirzung der Lebenserwartung, Erhéhung der Morbiditat oder Beeintrachtigung der
Lebensqualitat fuhrt oder fuhren kanfinstitut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiIG) 2013a
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4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer -Keddyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z.B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es istzjeyeils

begriinden, warum eine Mefmalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Métalyse
nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die -Mebyse
einbezogen wurdenkFir MetaAnalysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fir die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intemti@atAnalysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit kgéil Effektert erfolgen. In
begrindeten Ausnahmeféllen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt \erden.
Falls die fur eine Metd&nalyse notwendigen Schéatzer fur Lage und Streuung in| den

Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nktiglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstéandig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fiar kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mi tt el sg, aée Effgkemal® eingesetzt werd Bei binaren Variablen sollen Meta
Analysen primasowohlanhand de®dds Ratios als auch dBelativen Risikoglurchgefihrt
werden. In begrindeten Ausnahmefallen kénnen auch andere EffektmalRe zum |Einsatz
kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geetes Effektmal in Abh&ngigkeit vom
konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verwengetien.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. AnschlieBend soll die Einschétiner moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MAaResl Ides statistischen Tests auf

Vorliegen von Heterogenititerfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse hicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusmefienzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmefallen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu zahlghodlieche Faktoren (siehe
Abschnitt4.2.5.4 und Klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5.

Beschreiben Sie die fir Mefealysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Meta-Analysenwurdennicht durchgefiihrt, da nur eine Studie vorlag.

* DerSimonian R, Laird N. Metanalysis in clinical trials. Control Clin Tris 1986;7(3):177188.

® Deeks JJ, Higgins JPT, Altman D@nalysing data and undertaking metaalyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008296.243

® Higgins JPT, ThompsonGS Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in +aetdyses. BMJ
2003;327(7414):55560.
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4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich gus den

im Rahmen der Informationsbeschaffung ubdwertung gebffenen Entscheidungen, zum

Beispiel die Festlegung von Caff-Werten fur Erhebungszeitpunkte oder die Wahl [des
Effektmalles. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die

Kat egorien Ahochif und sahalysea derwengdiwesdenl | f ¢

r

Sen

Das Ergebnis der Sensitivititsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der

Nachweise beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitaitsanalysen oder den Verzicht

Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die S@énsitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.

Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

auf

Folgende Angaben zu geplanten Sensitivitdtsanalysen werden im Studienbericht gemacht:

Radiographisch progressionsfreies UberleberPFS):

1. Anstatt einer zentralnabhangigerAuswertung des radiographisch progressionsfreien

Uberlebens wurde der Endpunkt basierend auf der BeurtelksRylifarztesausgewertet.

2. Basierend auf der Beurteilung dedifarztesvurdefir die Analyse des rPF&er Stihitag

der Interimsanalysedes Endpunk$ AGesamtiiberlebén als Auswertungszeitpunkt

herangezogen.

3. Patienten, welche die Behandlung ohne Nachweis einer Progression der Erkrankung oder

Tod wahrend der Studie abgebrochen haben, wurden betradbthfitten siam letzten
Tag der Stdienmedikation ein rPFEreignisgehabt.

4. Patienten, welche aufgrund jeglichen Grundes vor einer nachweisbaren Progression der

Erkrankung gestorbewaren wurden betrachtetls hétten sie ein rPFS Ereigmshabt,
unabhangiyon derLangeder Zeit nach Therapieabbruch.

5. Patienten, welche ein skelettales Ereignis erfahren haben, einschlieBlich einer
Strahlentherapie fur Pra@sakrebs ohne nachweisbare Progression der Erkrankung,
wurden betrachtetls hatten sie ein rPFS Ereignis am Datum des frihesten Ereignisses

oder Interventiorgehabt Dasselbe gilt fir Patientedie eine antineoplastische Therapie

ohne Nachweis einer Progressiter Erkrankung erhalten tien.

6. Das Datum der nachsten geplantésite wurdeherargezogen, wenn eine Progression an

einer ungeplanten Visite ermittelt wurde.

7. Patienten mit eineProgression in den Weichteilgeweb&arden zensiert, wenn sie nicht

bis zur Woche 13 eine Bestéatigung durch eine Computertomogr@phierhalten haben.
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Patienten mit einer Progression der Erkrankung im Knochen benétigteBestiigung
per CT gemal Protokoll.

8. Patienten, welche die Therapie primar aufgrund einer klinischen Progression
abgebrochen hien, wurden betrachtedls hatten sie ee Progression der Erkrankung

zumDatum der letzten Einnahme der Studienmedikajigtmabt

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klini
Faktoren, die di&ffekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise ¢

Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlurigjedi€z.

Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen

fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zw
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effel
fikation soll anhand von Homogenitatiszw. Interaktionstests oder von Interaktionsten
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) ur
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in d¢
eine groRRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von-Réggessionen oder &t

Analysen unter Kategorisierung der Studien beztglich der mdéglichen Effektmodifikator
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglic
moglichen Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

T Geschlecht

T Alter

I Krankheitsschwere bzwstadium
T Zentrums und Landereffekte

Sollten sich aus den verfligbaren Informationenzeéichen fur weitere maogliche
Effektmodifikatoren ergeben, kénnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werds
Ergebnisse von in Studie a priori geplanten und im Studienprotokoll festgeleg
Subgruppenanalysen fur patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Préazisieru
aus den fur die Gesamtgruppgmobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfo
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengrup
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

scher
lirekte
Faktoren
ischen
ctmodi

n
ntersucht
er Regel

en, sie
h einer

2n. Die
jten

ng der
lgen.
ben mit

Benennen Sie die durchgefihrten Subgruppenanalysen. Begruidere Slurchgeflhrten

Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verz
solche Analysen. Beschreiben Sie die flir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begru
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen
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Die Ergebnisse wurden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, welche die Effekte
beeinflussen koénnten, untersucht. Effektmodifikatoren konnten direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) oder Spezifika der Behandlungen oder der
Komedikaion sein. Im Unterschied zu den in Abschdit?.5.4beschriebenen methodischen
Faktoren fir Sensitivitdtsanalysen bestand hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede
zwischen Patientengruppen mit unterschiedlichen Merkmalen und unterschiedliche
Behandlung aufzudecken.

Die im vorliegenden Dossier berichteten Subgruppen kénnen dabei in zwei Gruppen eingeteilt
werden:

91 a priori definierteSubgruppenanalyse

1 post hodefinierteSubgruppenanalyse

FolgendeSubgruppenanalysewurden in der eingeschlisenen Studie PREVAIla priori
definiert:

Endpunkt AGesamt¢cberl ebenht:
1 ECOG Performance Stat@8vs. 1) zu Studienbeginn
1 Alter (< 75 Jahrevs. 075 Jahre)
1 Region (Nord Amerika vs. Europa vs. Rest der Welt)
1 GleasonScore( @vs.08) bei Diagnose

1 Progressinstyp bei Studieneintrithgr PSAProgression vs. Radiographische Progression
mit oder ohne PSArogression)

1 Viszerale Erkrankung (Lunge ufudier Leber) zum Zeitpunkt des Screenings (ja vs. nein)
TPSAWertz u St udi eviediae gsi>Meadian) O
 LDH-Wert zu Studienbeging ®edian vs. >Median)

fHamoglobinWe r t z u St uMetianvs>dgdiamn ( O
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Endpunkt ARadiographisch progressionsfreies
1 ECOG Performance Stat8vs. 1) zu Studienbeginn
1 Alter (< 75 Jahrevs. 075 Jahre)
1 Region (Nord Amerika vs. Europa vs. Rest der Welt)
{ GleasonScore( @vs.08) bei Diagnose

1 Progressionstyp bei Studieneintriti¢ PSAProgression vs. Radiographische Progression
mit oder ohne PSArogression)

1 Viszerale Erkrankung (Lunge ufwdier Leberkzum Zeitpunkt des Screenings (ja vs. nein)
fPSAWert zu St uMedianwshMgdiamn ( O

fLDH-Wert zu St uMedianshdlgdiamn ( O

fHamoglobinWe r t z u St uMetianwvshMgdiamn ( O

1 Bisphosphonat oder Denosumab Medikation zu Studienbggiws. nein)

E n d p uZeikbis zufn ersten skelettalen Ereignis
1 ECOG Performance Stat@8vs. 1) zu Studienbeginn
q Alter (< 75 Jahrers. O75 Jahre)
1 Region (Nord Amerika vs. Europa vs. Rest der Welt)
 GleasorScore( @vs.08) bei Diagnose

1 Progressionstyp bei Studieneintritt (nur RBogression vs. Radiographische Progression
mit oder ohne PSArogression)

1 Viszerale Erkrankung (Lunge und/oder Leber) zum Zeitpunkt des Screenings (ja vs. nein)
TPSAWer t zu St uMediannshMgdiamn ( O

fLDH-Wert zu St uMediamnshdlgdiamn ( O

fHamoglobinWe r t z u St uMedianwvshMgdiamn ( O

1 Bisphosphonat oder Denosumab Medikation zu Studienbeginn (ja vs. nein)
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E n d p uZeikbis zuf Beginn einer zytotoxischen Chemothefapie
1 ECOG Perfomance Statu@ vs. 1) zu Studienbeginn
1 Alter (< 75 Jahrevs. 075 Jahre)
1 Region (Nord Amerika vs. Europa vs. Rest der Welt)
{ GleasonScore( @vs.08) bei Diagnose

1 Progressionstyp bei Studieneintritt (nur RBfogression vs. Radiographische Progression
mit oder ohne PSAProgression)

1 Viszerale Erkrankung (Lunge und/oder Leber) zum Zeitpunkt des Screenings (ja vs. nein)
fPSAWert zu St uMedianwshMgdiamn ( O

fLDH-Wert zu St uMedianshdlgdiamn ( O

fHamoglobinWe r t z u St uMebian asb>Mgdiamn ( O

1 Bisphosphonat oder Denosumab Medikation zu Studienbeginn (ja vs. nein)

Sicherheitsendpunét (A merwiinschte Ereignisie Aunerwiinschte Ereignisse mit CTCAE
Grad O3 i Achwerwiegende unerwiinschte Ereignisaend AStudienabbruch aufgrund
unerwiinschter Ereignisie

1 Auswertungszeitraum {20 Tage, 1180 Tage, 4365 Tage)

TAlter(<6 5 J a h65dahme,s7.5 Q a h75dahne,s8.5 (/85 Jahr&)

fBody Mass I ndex ( BMefiangsusM&lian)di enbegi nn (O
7 Region (Nord Amerika vs. Eapa vs. Rest der Welt)

1 Vorgeschichte eindrardiovaskularen Erkrankung (ja vs. nein)

Um die Anforderungen der Verfahrensordnung bzgl. der Auswertung von Subgruppen zu
berticksichtigen, wurden fir alle Endpunkte (Mortalitat, Morbiditdt, Lebensqualitat,
Sicherheit), sofern noch niclt priori berechnet, zusatzlich folgende Analysemposterioi
durchgeflhrt:

TAlter (<75 Jah75dahe)s. O
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1 Region (Deutschland vs. Europa)

1 Region (Europa vs. NickEuropa)

 GleasonScore( @ v 8). O

1 Viszerale Erkrankung (Lunge ufwdier Leber) zum Zeitpunkt des Screenings (ja vs. nein)

1 Knochenmetastasen (ja.v&in)

Alter (<75 Jahi75dahe)s. O

In der PREVAILStudie war eine Altersunterteilung7<5 v 25. Jah®a priori im
Statistischen Analyseplan definiert worden. Jedoch werden im Studienbericht nicht alle
Endpunkte im Hinblick auf mdgliche Untersede zwischen den beiden Altersgruppen
dargestellt. Aus diesem Grund wird @igriori definierte Subgruppe im vorliegenden Dossier
Uber alle berichteten Endpunkte komplettiert.

GleasonScore( @ v 8). O

Der GleasonScoregehort neben defumor/ Nodes / Metastass (TNM) - Klassifikation und
dem PSAWert zu den wichtigsten Progrefaktoren beim Prostatakarzinom und dient der
Beuteilung feingeweblichen Materials nach einer Pros&tazbiopsie. Die Einteilung
erfolgt in finf Graden, entsprechemnes GleasonScores 06, 3+4=7, 4+ 3=7, 8 sowie

91 10. Dartber hinaus lassen sich anhand des Wertes drei Risikogruppen ableitferte
<7 und 7 steten dabei fiir ein geringebzw. mittleresRisiko, ein WertO8 fiir ein hohes
Risiko.[D'Amico 1998 Pierorazio 2013Wirth 2014

In Anlehnung an die deutsche -88itlinie von Wirth et al.erschen eine Differenzierung
zwischenGleasonScoreO7 (geringes bi s r@i(hohed Risike)sdahdi si k o
sinnvoll und wurde in den post hoc durchgefihrten Subgruppenanalysen als Trennwert
herangezogenWirth 2014

Der ECOG Performance Statuand keine Anwendung, da in der PREVAS8tudie nur
Patienten miECOG Status 01 (ohneO2) eingeschlossen waren.

Berechnungsmethodentéraktionsterme bei Subgruppen

Fur die  Subgruppenauswertung derTimeto-eventEndpunkte  erfolgte  eine
Regressionsanalyse mittel€ox Proportional Hazard Model Grafisch werden die
Auswertungereudemdurch KaplarMeier-Plots erganztDichotome Endpunkte wurdanit
Hilfe eines logistischen Regressionsmodb#svertet Fir die Schatzung des relativen Risikos
kam zusatzlich ein Lo@inomialmodell (SAS Prozedur proc GENMOD) zum Einsatz. Die
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Risikodifferenz wurde mittels binomialem Regressimodellbewertet Die Auswertung der
Eventraten pro 100 Patientenjakvardemit dem PoissoiiRegressionsmodell (SAS Prozedur
proc GENMOD mit PoissoiWerteilung) ausgewertet Fur Suppengruppenanalysen der
kontinuierlichen Endpunkte kam ein ANOWXodell zum Einsatz.Zuséatzlich wurdemit
Ausnahme der individuellen UEdUr dichotome Ereignisse, bei denen in einer
Subgruppenkategorie keine Patienten mit einem Ereignis auftraten und somit aufgrund des
verwendeten Modells keine Interaktionsterme berechnet werdemnten, die
Interaktionsterme mittelReviewManaget mit derMethode nach Deeks berechrfeir diese
Subgruppen wurden in einem ersten Schritt mitRdsiewManager Version 53, Tests auf
Interaktionen durchgefluihriDeeks 201D Hierfir wurde ein Test auf Hetegenitatfir die
entsprechendeBubgruppen durchgefuhrt.

Das Ergebnis fur den jeweiligen Interaktionstest wurde als Beleg auf eine Interaktion
zwischen den Subgruppeewertet, wenn ein-@/ert von¢ 0,05 vorlag und als Hinweis auf

eine Interaktion zwisa@n den Subgruppen, wenn eiWert ¢ 0,2 vorlag. Lag mindestens ein
Hinweis oder aber ein Beleg auf unterschiedliche Effekte in den Subgruppen vor, so wurden
neben dem Gesamteffekt auch die einzelnen Subgruppenergebnisse bemchteie
jeweiligen KaplarAMeier Plots dargestellfInstitut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) 2013a

4.2.5.6 Indirekte Ver gleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermdglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche Hd. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparaor) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist moglich Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Bericksichtigung sowohl direkter als auch indjrekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichn@&,.z. a | s-Trdatvhent |e d
Comparison(MTCMetaA n a | ¥,s e nAfiM uTreatmemMetaA n a | y sagler fi auch
ANet zMeeA k a | Y’ sien gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahren aus.

Grundannahme fur solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem

"Gl enny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks
competing interventions. Health Technol As&$5;9(26): 1-148.

® Lu G, Ades AECombination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 31053124

° Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidenceBMJ 2005; 331(7521): 83%00.

9 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks ofrandomizedStilddethods

Med Res 2008;17(3): 27301.
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Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleiaistanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarb&r ist

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs mafigeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren abhéngen kandieisWahl des
Briickenkomparators bzw. der BriickenkomparatarenbegriindenDies gilt insbesonderg
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Brickenkomparatoren vorgemommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegdnsgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau

und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untéfsuchen

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik dekteire
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung deBruckenkomparators bzw. der Briickenkomparataned Begriindung fur
die Auswahl

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung iees Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommen@oriA
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der MarkoKetten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Homogetidit der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prufung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechgueingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des
Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Nicht zutreffend

1 B. Schéttker, D. Liihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

1230ng F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, AltmarMBthodological problms in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventiaasvey of published systematic revie®dJ 2009;

338: b1147.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinisch&usatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Absch@itt enhalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt4.3.2 enthalt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

T Randomisierte, kontrollierte &dien fur einen indirekten Vergleich mit der zweckmaligen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmafigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen Uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschni#.3.2.)

T Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abscl#hi3t2.9
T Weitere Untersuchungen (AbschritB.2.3

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgendsollen alle Studien(RCT) die an die Zulassungsbehorde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie ali&tudien(RCT) fur die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist odeteaannt werden
Beachten Sie dab®&lgendeKonkretisierungen:

1 Es sollen alle RCTdie der Zulassungsbehdrde im Zulassuwgsder Ubermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuihrt werden. Darlber hinaus sollen alRCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finangielligt ist oder war,
aufgefuhrt werden.

1 Benennen Sién der nachfolgenden Tabelleur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefuhrt
wurden. Fugen Sie dabei fur jede Studie eine neue il

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
AZul assungs s Angabé éberdieaBetailigung $ponsorja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. @nedigesich

dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle4-6: Liste der Studien des pharmazeutischen UnternelinfR&T mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie

Zulassungs
studie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen
abgebrochen /
laufend)

Studiendauer

Therapiearme

MDV3100-03
(PREVAIL)

ja

ja

abgeschlossen

Beginn:
28.09.2010

Datacut off:
16.09.2013

1. Enzalutamidl60mg +
Beibehaltung der
bestehenden
konventionellen
Androgendeprivation

2. Placebot abwartendes
Vorgehen unter
Beibehaltung der
bestehenden
konventionellen
Androgendeprivation

MDV3100-09
(STRIVE)

nein

laufend

24 Monate

1. Enzalutamid 16éng
2. Bicalutamid50 mg

MDV3100-10

nein

laufend

50 Monate

1. Enzalutamidl60mg +
Abirateronacetat
1000mg+ Prednison
10mg

2. Placebo +
Abirateronacetat
1000mg + Prednison
10mg

9785CL-0003

nein

abgeschlossen

58 Tage

1. Enzalutamid Kapsel
160mg

2. Enzalutamidrablette
160mg

9785CL-0222
(TERRAIN)

nein

laufend

33 Monate

1. Enzalutamidl60mg
2. Bicalutamid50 mg

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiofiabelle4-6 hat, d.h. zu welchem Datum der

Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor

dem fur die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen inTabelle4-6 gebenden Stand zur20.10.2014wieder.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche d&alrelle 4-6 genannten Studien

nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die

Nichtberucksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Enzalutamid (XtandiTM)
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Tabelle4-7: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurdénRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fir die

Nichtbericksichtigung der Studie
MDV3100-09

Verletzt Einschlusskriterium E4 (Bicalutamid)
(STRIVE)
MDV3100-10 Verletzt Einschlusskriterium E3 (Enzalutamid + Abiraterosta)
9785CL-0003 Verletzt Einschlusskriterium E4 (Enzalutamid Tablette)
9785CL-0222 (TERRAIN) VerletztEinschlusskriterium E4 (Bicalutamid)

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis dsiliografischen Literaturecherche.
lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt {der alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergebemn, kb

viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volljesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgrinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind.
Listen Sie die im Volltext gesichteten und assplossene®okumenteunter Nennung des
Ausschlussgrunds inhang 4C.

[ Anmer kung: ARel evanzi bezieht sich 428 di es
genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehrals 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 23./24.10.2014

in MEDLINE® (n = 71),
Embase®/Embase® Alert (n =413) und
Cochrane (n =8)

Treffer insgesamt : n = 492

Ausschluss Duplikate
n==59

h

v
Titel-
[Abstractscreening
n=433

Micht relevant
n =426

L

Vaolltextscreening
n=T7
Micht relevant :
n==6
- . Ausschlussgriinde:

Studientyp (E1): n =3
Vollpublikation verfugbar (E6): n=23

Publikationen
n=1
Relevante Studien
n=1

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischertednaturrecherché Suche nach
randomisierten, kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Die systematische Suche in den bibliographischen Datenban®echr@gne Library,
MEDLINE®, Embas®&Embas& Alert) am 23./24.10.2014rgab492 relevante TreffeiNach
Ausschluss von Duplikatef®9) sowie der Selektion entsprechend der vorab definierten Ein
und Ausschlusskriterien auf Ebene von Titel und Abst(@@6), wurdeninsgesamt?7
Publikationen im Volltext gesichteHiervon wurden6 Publikationen ausgeschlossen, da sie
das Einschlusskriterium 1E (Studientyp (Design) bzw. Ausschlusskriterium Al
(Doppelpublikation)yerletzten Somit liegteinerelevante Publikation vor.

Studie PREVAIL
Publikationen (alphabetisch geordnet):

Beer, T. M; Armstrong, A. J.; Rathkopf, D. E.; Loriot, Y.; Sternberg, C. N. et al.
Enzalutamide in metastatic prostate cancer before chemoth&rapilew England journal of
medicine 2014371(5) 424-33.[Beer 2014

Publikationen von Postern zur Studie PREVAIL (alphabetisch geordnet ausgeschlossen,
da keine Volltexte vorliegen:

1. Armstrong, A. J., Tombal, B., Sternberg, C. N., Higano, C. S., Rathkopf, D. E. et al.
Primary, secondary, and qualby-life endpoint results from PREVAIL, a phase 3 study of
enzalutamide in men with metastatic castratiaistant prostate cancer (nCRPC). Journal of
Clinical Oncology 2014; 32(15)Armstrong 201}

2. Evans, C., S. Higano, C., Keane, T., Andriole, G., Saad, F. eatatbreaking abstract:

The prevail study: Primary and nersceral / visceral disease subgroup results for
enzalutamiddreated men with metastatic prostate cancer (MPC) that had progressed on adt.
Journal of Urology 2014; 191(4): e22224.[Evans 201}

3. Tombal, B., Iversen, P., Miller, K., Tammela, T., Borre, M. eEakalutamide in men with
chemotherpy-naive metastatic castration resistant prostate cancer (MCRPC): Primary and
European regional results of the phase 3 prevail siuahppean Urology, Supplements 2014;
13(1): LBA3.[Tombal 2014

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jewssslégt sind (zB.
Studienregistereintrag, Bericht Gber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie
in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten isT éehle4-6)

und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde.
Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile lasten Sie die ausgeschlossenen Studien unter
Nennung des Ausschlussgrunad&nhang 4D.
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[ Anmer kung: ARel evanzi bezieht sich 428 di es
genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle4-8: Relevante Studier{auch laufende Studieals der Suche in Studienregistérn
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen /
Studienregisters und| pharmazeutischen Literaturrecherche abgebrochen /
Angabe der Zitate") | Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja / nein)
(ja / nein)
ClinicalTrials.gov: ja ja[Beer 2014 abgeschlossen
NCT01212991

[Medivation 2014h

EU Clinical Trials
Register:

EudraCT Number:
201002082141

[Medivation 2011
PREVAIL

ICTRP Search
Portal:

EUCTR2010
02082141-DE

[Medivation 2010h

PharmNet.Bund:
201002082141
[Medivation 2010b

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Bericht
Studiendesign und/odegrgebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Informatioiabelle4-8 hat, d.h. zu welchem Datumhie
Recherche durchgefuhrt wurdbas Datumder Recherchesoll nicht mehr als Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Registerrecherche in den Studienregist&ld Clinical Trials, ICTRP Search Portal
ClinicalTrials.goy PharmNet.Bund) wurde am 16.01.2014 durchgefiihrt. Ein Update der
Reclerche erfolgte arf0.10.2014
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4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1 4.3.1.12 und 4.3.1.1.3 resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studiefi)r das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich

zur zweckmaligen Vergleithsrapie. Fuhren Sie aul3erdem allelevanten Studien
einschlief3lich der verfugbaren Quellen in Absch4i@ auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellemedevanten Studien sollen fur

die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfigbat@uellen Orientieren Sie sich dabei an der beispadten
Angabe m der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen
Uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der KontroWergleichsgruppe
zweckmalige/ergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools
vornehmen, berticksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle4-9: Studienpool RCT mit dem zu bewentelen Arzneimittel

Studienkategorie verflgbare Quellerf
Studie zur gesponserte|  Studie Studien- Registereintradf Publikation
Studie Zulassung des|  Studie” Dritter bericht
zu
bewertenden (ja/nein
Arzneimittels | (ja/nein) (ja/nein) (ja/nein (ja/nein [Zitat]) [zitat])
(ja/nein) [zitat])

ggf. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools

Vergleichsgruppe® kontrolliert , zweckmaRige Vergleichstherapie(n)

ja

ClinicalTrials.gov:
NCT01212991
[Medivation 2014h

EU Clinical Trial s
Register:
EudraCT Number:
ja 201002082141

PREVAIL | ja ja nein [Medivatio | [Medivation 2011
n 20149

ja[Beer
2014

ICTRP Search
Portal:

EUCTR2010
02082141-DE

[Medivation 2010h

PharmNet.Bund:
201002082141
[Medivation 2010b

aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)

Keine

a: Bei Angabe Aj an Quelle(n(z. B. ublkatibnen, StudienbeZidhte, Studdenregeste
eintrage)mit anzugebenund zwar als Verweis auf die in Abschrit? genannte ReferenzlistBarlber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Ahgdhiste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintréage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Be
Uber Studiendesign ufatier-ergebnisse.

*Vergleichsgruppe: Placebo +Androgendeprivationstherapie
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen StudignRCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpiopulder in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie fUr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Infomationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf gintiang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle4-10: Charakterisierung der eingeschlossenen StudRG@T mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Androgenentzugs
therapie, bei denen
eine Chemotherapie
klinisch noch nicht
indiziertist

Ereignisses und
1) Einleitung einer

zytotoxischen Chemotherapi
2) Einsatz eines Wirkstoffes

zur Behandlung von
Prostatakrebs.

NachbeobachtungBis 28

Tage nachEinnahmeder
letztenStudienmedikabn

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (zahl dgr. <ggf. Runin, Behandlung, der Durchfiihrung patientef.nrelevante
doppelblind/einfach ~ Charakteristika, zB. randomisierten Nachbeobachtung> sekundare
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Endpunkte
parallel/crossover
etc.>

PREVAIL RCT, doppelblind, Erwachsene Ménner  Enzalutamid+ 0920107 09/2013 28.09.2010 Priméare Endpunkte:
placeb&ontrolliert, mit metastasierte ADT (n=872); (Datenschnitt 16.09.2013 - Gesamtiiberleben
multizentrischmulti-  kastrationsresistente  p|acebo + ADT Interimsnalysg Weltweite - Radographisch
national, Phase Il Prostatakarzinomit  ( = g45) ScreeningWoche-4 bis-1 Durchfiihrung in 207 progressionsfreies
Studie asymptomatiscira (28 Tage) Studienzentren Uberleben

oder mild BehandlungDie (USA, Kanada,
symptomatische i : i« England, Frankreich,
Studientherapie erfolgte bis ' .
Verlauf der Zum Auftreten einer Spanien, Sekundére
Erkrankung nach di hischen P . Deutschland Endpunkte:
Versagen der radiogrgphischen Progressior D . ' s
oder eines skeletlen anemark, - Zeit bis zum

Schweden, Finnland,

Italien, Polen,
Niederlande,
Belgien, Osterreich,
Russland, Litauen,
Slowakei, Israel,
Australien,Singapur
SidkoreaJapai

Auftreten des ersten
skelettalen Ereignisses
- Zeit bis zur
Einleitung einer
zytotoxischen
Chemotherapie

- Zeit bis zur PSA
Progression

- Lebensqualitat

er f ol gafety fodow n - Schmerz
upf. Alle Patienten werden - Sicherheit
auf Uberleben oddsis zum
Tag des Todes beobachtet.
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Tabelle4-11. Charakterisierung der InterventioneRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Enzalutamid Vergleichsgruppe gof. weitere Spalten mBehandlungscharakteristika
z.B. Vorbehandlung, Behandlung in der Ruin-Phase etc.

PREVAIL Enzalutamid 160ng Placebo Die Patienterurftenkeine vorherige zytotoxische Chemotherapie fir Prostatakrebs erhalten oder inne
pro Tag (4 Kapseln je (4 kapseln taglich) der vierwdchigerScreeningPeriode OpiafAnalgetika fiir Schmerzen biegjt durch Prostatakrebs

40mgQ) + eingenommetmaben
+ . Folgende Medikamente durften wahrend 8ereeningPeriode nicht eingenommen werden:
] Beibehaltung der .
Beibehaltung der bestehenden - Flutamid
‘ bestethendl?n konventionellen -  Bicalutamid oder Nilutamid (6 Wochewmashout notwendig)
onventionellen  androgendeprivation _ g ibi i i i
Androgendeprivation (LHR?H-AngIoga) 5 U-Reduktasdnhibitoren (Finasterid, Dutasterid)
(LHRH-Analoga) - Ostrogene

- Cyproteronacetat

- Antitumorale Wirkstoffe gegen Prostatakrebs

- Systemisch wirksame Glukokortikoidedie > 10 mg pro Tag Prednison entsprechen
- Androgene

- Behandlung mit pflanzlichen Arzneimitteln, die fur ihre hormonelle Anbstatakreb#\ktivitat
und/oderfur ihre PSALevel Senkung bekannt sind.

- Prufsubstanzen

o Patientendie an Studien mit Medikamenten teilgenommen haben, die die Androgensynthg
oder den Adrogenrezeptor blockieren.

o Patienten, die bereits an einer vorherigen Studi€Endtlutamideilgenommen haben.

Folgende Medikamente sollten wahrend 8ereeningPeriode und der aktiven Behandlung beibehalten
werden:

- Bisphosphonate oder weitere zugelassene Knochen anvisierende Wirkstoffe fiir die Behandlung ¢
metastasierenden Prostatakarzinoms

- LHRH-Analoga

Folgende Medikamentwarenwéahrend der Studie erlaubt:

- Bluttransfusionen und Wachstumsfaktoren

- Steroide bis zu einer quivalenten Dosis vommtOPrednison pro Tag
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- Schmerztherapie nach derzeitigem Therapiestandard

- Strahlentherapie

- VakzineTherapien

- Palliative operative Verfahren zur Behandlwug skelettalen Ereignissen
Folgende Therapiewarenerlaubt sobald der Patient eine radiographische Progression oder ein skeletts
Ereignis aufvies

- Hormontherapien mit anderen Antiandrogenen
- Anti-Tumor Behandlung

Eine Androgendeprivationstragie musge wahrend der Studie fortgefihrt werden. Sobald die ADT been
wurde, musse der Patient aus der Studie ausgeschlossen werden.

Tabelle4-12 zeigt die Begleitmedikationen, die bei mehr af% Bler Patienten in jeder Behandlungsgruppg
zum Einsatz gekommen sind.

ADT: Androgendeprivationstherapie; LHRHteinisierendes Hormon Releasifigrmon
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Tabelle4-12: Auflistung der Begleitmedikamente, welche mehr &6 8er Patienten des
jeweiligen Arms wahrend der Behandlung erhielten

Begleitmedikamente

Enzalutamid

(N=871)

Vergleichsgruppe

(N=844)

Anzahl der Patientenvelche mindestens ein
Begleitmedikament bekamen

871 (100%)

842 (99,8%)

Medikamente des ReniingiotensinSystems

439 (50,4%)

380 (45,0%)

Lisinopril 53 (6,1%) 50 (5,9%)
Perindopril 47 (5,4%) 32(3,8%)
Ramipril 84 (9,6%) 58 (6,9%)
Analgetika 560 (64,3%) 505 (59,8%)
Fentanyl 48 (5,5%) 52 (6,2%)
Morphin 95 (10,9%) 84 (10,0%)
Oxycodon 99 (11,4%) 83 (9,8%)
Panadeine co (Codeinphosphat, Paracetamol) 70 (8,0%) 81 (9,6%)
Paraceamol 416 (47,8%) 371 (44,0%)
Tramadol 101 (11,6%) 74 (8,8%)
Antiandmische Zubereitungen 113 (13,0%) 66 (7,8%)
Eisen 50 (5,7%) 29 (3,4%)
Antibiotika (systemische Gabe) 313 (35,%%) 244 (28,%%0)
Amoxicillin 60 (6,9%) 37 (4,4%)
Ciprofloxacin 59 (6,8 %) 44 (5,2%)
Cvr;::ijsltaorfrfr;o(;?sheD,aarlrrTl]t(laeSntzundl|che/ admifektive 90 (10,3%) 68 (8,1%)
Loperamid 48 (5,5%) 41 (4,9%)
Antiemetika 72 (8,3%) 65 (7,7%)
Ondansetron 50 (5,7%) 34 (4,0%)
Antiinflammatorische un@ntirheumatische Wirkstoffe 440 (50,5%) 379 (44,%%)
Diclofenac 107 (12,3%) 94 (11,1%)
Ibuprofen 203 (23,3%) 162 (19,2%)
Naproxen 57 (6,5) 45 (5,3%)

Antithrombotische Medikamente

418 (48,00)

376 (44,5%)

Acetylsalicylsaure

284 (32,6%)

234(27,7%)

Clopidogrel 47 (5,4%) 36 (4,3%)
Enoxaparin 42 (4,8%) 53 (6,3%)
Warfarin 46 (5,3%) 57 (6,8%)
(3-Blocker 225 (25,8%) 204 (24,2%)
Atenold 44 (5,1%) 44 (5,2%)
Bisoprolol 51 (5,9%) 45 (5,3%)
Metoprolol 78 (9,0%) 72 (8,5)
CalciumKanal Blocker 225 (25,8%) 176 (20,%%)
Amlodipin 146 (16,8%) 100 (11,8%)

Enzalutamid (XtandiTM)
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Begleitmedikamente

Enzalutamid

(N=871)

Vergleichsgruppe

(N=844)

Kortikosteroide (systemische Gabe)

231 (26,5%)

255 (30,2%)

Dexamethason 86 (9,9%) 99 (11,7%)
Prednisolon 50 (5,7%) 61 (7,2%)
Prednison 78 (9,0%) 91(10,8%)
Diuretika 218 (25,0%) 177 (21,0%)
Furosemid 79 (9,1%) 88 (10,4%)
Hydrochlorothiazid 73 (8,4%) 42 (5,0%)
Protonenpumpeninhibitoren 363 (41,7%) 320 (37,9%)
Esomeprazol 52 (6,0%) 41 (4,9%)
Omeprazol 121 (13,9%) 116 (13,70)
Pantoprazol 96 (11,0%) 84 (10,0%)

Medikamente fur funktionelle gastrointestinale
Erkrankungen

150 (17,2%)

114 (13,5%)

Metoclopramid 84 (9,6%) 73 (8,6%)
Medikamente fur Knochenerkrankungen 303 (34,8%) 296 (35,1%)
Denosumab 82 (9,4%) 58 (6,9%)
Zoledronséaure 184 (21,1%) 199 (23,6%)
Antidiabetika 134 (15,4%) 134 (15,%%)
Metformin 91 (10,4%) 92 (10,9%)
Endokrine Therapie 831 (95,4%) 807 (95,6%)
Goserelin 352 (40,4%) 356 (42,2%)
Leuprorelin 378 (43,4%) 359 (42,5%)
Triptorelin 86 (9,9 %) 79 (9,4%)
Laxantien 232 (26,6%) 193(22,9%)
DocusatNatrium 51 (5,9%) 44 (5,2%)
Macrogol 3350 50 (5,7%) 47 (5,6%)
Lactulose 63 (7,2%) 38 (4,5%)
Lipidsenker 382 (43,%%) 369 (43,7%)
Atorvastatin 120 (13,8%) 102 (12,1%)
Fischol 63(7,2 %) 57 (6,8%)
Rosuvastatin 58 (6,7%) 49 (5,8%)
Simvastatin 134 (15,4%) 111 (13,2%)
Mineralstoffe 366 (42,0%) 338 (40,0%0)
Calcium 160 (18,4%) 164 (19,4%)
Cholecalciferol, Calcium 64 (7,3%) 63 (7,5%)
Kalium 54 (6,2%) 38 (4,5%)
Schilddriisenhormone 50 (5,7%) 40 (4,7%)
Levothyroxin 44 (5,1%) 34 (4,0%)
Urikosurika 49 (5,6%) 52 (6,2%)
Allopurinol 43 (4,9%) 48 (5,7%)
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Enzalutamid Vergleichsgruppe
Begleitmedikamente (N=871) (N=844)
Urologika 210 (24,1%) 185 (21,%%)
Tamsulosin 119 (13,7%) 101 (12,00%)
Vakzine 73 (8,4%) 34 (4,0%)
Influenzavakzie 61 (7,0%) 28 (3,3%)
Vitamine 299 (34,3%) 257 (30,5%)
Ascorbinsaure 51 (5,9%) 37 (4,4%)
Cholecalciferol 37 (4,2%) 46 (5,5%)
Multivitamin 66 (7,6%) 64 (7,6)
Vitamin D 128 (14,7%) 102 (12,1%)

Enzalutamid (XtandiTM)
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Tabelle4-13: Charakterisierung der StudienpopulatioiledRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Fehlend: 5

Studie N Alter ECOG Performance BPI Schmerz Dauer der Lokalisation der Metastasen Therapie-
Gruppe Mittelwert (SD) statusbei punktzahl (Frage 3)  Erkrankung bei Studienbeginn abbrecher
Minimum Studn?nbeg(l)nn N , (Monate) n (%) n (%)
Maximum (0, 1,2) n (%) (0-1;2-3 ; 40 Mittelwert
(SD)
Minimum
Maximum
Knochen: 348 (39,92
0-1: 569 (66,2%6) e (39.9)
71,3(8,5) Status 0: 584 (67,%) 78,6 (59,1) Weichteilgewebe: 124 (14%)
PREVAIL 2-3: 275 (32,00)
., 872 43,0 Status 1: 288 (33,%) i 0,2 Knochen und 504 (57,8 %)
Enzalutamid . 04:15 (1,7%) , .
93,0 St a t2u0s(0,02) Fehlend: 13 326,6 Weichteilgewebe: 39%15,1%)
' Keine: 7 (0,8%)
Knochen:335 (39,6%)
0-1: 567 (67,3%) : .
PREVAIL 71,2 (8,4) Status 0: 585 (69,%) 2-3: 262 (31.26) 76,2 (55,7) Weichteilgewebe: 149 (17 %)
-3. , 20
Vergleichs 845 42,0 Status 1: 260 (30,%) O4: 11 (1,3%) 0,1 Knochen und 783 (92,7%)
gruppe 93,0 St at2us(0,0%) ' el 275,4 Weichteilgewebe: 355 (42%)

Keine: 6 (0,7%0)

Enzalutamid (XtandiTM)
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Tabelled-14Char akteri

sierung

e rv s u by in RCP ipifdem zA Bewdrtenden Arzneimittel

Studie N Alter ECOG Performance BPI Schmerz Dauer der Lokalisation der Metastasen Therapie-
Gruppe Mittelwert (SD) statusbei punktzahl (Frage 3) Erkrankung bei Studienbeginn abbrecher
Minimum (Studu?n)beg(lnr)] (0-1;23;: 40 (Morllate) n (%) n (%)
: 0,1,&2)n (% n (% Mittelwert
Maximum (%) (Median)
Alter <75 Jahre
Knochen:222(40,0
0-1: 365(65,8) . .
66,4(6,1) Status 0415 (74,8) Weichteilgewebe79 (14,2)
PREVAIL 2-3:167(30,1)
. 43,0 Status 1140 (25,2) . 65,0 (52,2) Knochen und 331(59,9
Enzalutamid p 04:12(2,2) . .
74,0 St at2uls(0,0p Weichteilgewebe247(44,5)
Fehlend: 1X2,0) i
Keine:7 (1,3
Knochen:211 (3,2)
0-1:379(68,5 . .
PREVAIL 66,4(5,5) Status 0419(75,8) 2-3:162(29.3 Weichteilgewebel03(18,6)
Vergleichs 553 42,0 Status 1134(24,2 0'4_ 70 3') 66,1(55,9 Knochen und 507(91,7)
ruppe 74,0 St a t2u0s(0,08 ' ’ Weichteilgewebe236 (42,7
artipp ucs(0.0p Fehlends (0,9) chiefigew (42.7)
Keine: 3(0,5)
Alter O75 Jahre
Knochen:126(39,
0-1:204(64,4) . . (39.1
PREVAIL 80,1(3,8) Status 0169 (53,3 2-3: 108 (34, Weichteilgewebe45 (14,2
Enzalutamid 75,0 Status 1148(46,7) C').4' 3(0 9)’ 102,4(90,0 Knochen und 174(54,9
93,0 St a t2u0s(0,0p ' ' Weichteilgewebei46 (46,1)
Fehlend2 (0,6) .
Keine: 0(0,0)
Knochen:124 (42,5
0-1:188(64,4) . . (42.9)
PREVAIL 80,4(4,3 Status 0166 (%,8) 2-3:100(34.2) Weichteilgewebe46 (15,8)
Vergleichs 292 75,0 Status 1126(43,2) O.4' a1 4)’ 95,6 (80,3 Knochen und 277 (949)
ruppe 93,0 St a t2u0s(0,0 A Weichteilgewebe119 (40,8
aruipp 0.5 Fehlend: Q0,0) g (408)
Keine:3 (1,0)
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Tabelle4-15: Char akterisierung der S ubbugrroipRE)eft dénRe mpivestendeq Azneinoitiela v s .
Studie N Alter ECOG Performance BPI Schmerz Dauer der Lokalisation der Metastasen Therapie-
Gruppe Mittelwert (SD) statusbei punktzahl (Frage 3) Erkrankung bei Studienbeginn abbrecher
Minimum (Studu?n)beg(lnr)] (0-1;23;: 40 (Morllate) n (%) n (%)
: 0,1,&2)n (% n (% Mittelwert
Maximum (%) (Median)
Europa
Knochen:171(36,8
0-1:276(59,9 . noc. en (36,8)
71,2 (8,3) Status 0: 314 (67,5) Weichteilgewebe70 (15,1)
PREVAIL 2-3:165(35,5)
., 465 44,0 Status 1: 151 (32,5) . 71,4(59,9) Knochen und 277(59,6)
Enzalutamid . 04:14(3,0 ) )
90,0 St a t2uGs(0,0p Weichteilgewebe219(47.1)
Fehlend:10(2,2) .
Keine:5(1,1)
Knochen:162 (363)
0-1:265 (B 4) . .
PREVAIL 71,4 (8,2) Status 0314 (70Q4) 2-3:167(37.4 Weichteilgewebe80 (17,9)
Vergleichs 446 42,0 Status 1132 (29,6) 04 102 2’) 74,5(66,2 Knochen und 413(92,9
gruppe 92,0 St a t2us(0,0D ' ’ Weichteilgewebe201 (45,1)
Fehlend4 (0,9 X
Keine:3(0,7)
Nicht-Europa
Knochen:177(43,5)
0-1:293(72,0 . .
PREVAIL 71,5 (8,9 Status 0270 (663) 2-3:110(27.0) Weichteilgewebe54 (13.3)
Enzalutamid 430 Status 1137(33,7) C').4' 10 2) 86,8(69,0 Knochen und 228(560)
93,0 St a t2u0s(0,0p ' ' Weichteilgewebei74(42,8)
Fehlend3 (0,7) .
Keine:2 (0,5)
Knochen:173(43,4)
0-1:302(75,7) . .
PREVAIL 71,0(8,7) Status 0271(67,9) 2.3:95(23.9 Weichteilgewebe69 (17 3)
Vergleichs 399 42,0 Status 1128(32,1) 04 10 3) 78,2(61,9 Knochen und 371(93,0
ruppe 93,0 St a t2u0s(0,0 o Weichteilgewebe154 (38,6
Jruipp 0.5 Fehlend:1 (0,3) g (386)
Keine: 3(0,8)
Enzalutamid (XtandiTM) Seite133von 68E
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Tabelle4-16¢ Char akterisierung der Subgr uRQYeitde Rubenertemden(Azeeimttted c h | a n d
Studie N Alter ECOG Performance BPI Schmerz Dauer der Lokalisation der Metastasen Therapie-
Gruppe Mittelwert (SD) statusbei punktzahl (Frage 3) Erkrankung bei Studienbeginn abbrecher
Minimum (Studu?n)beg(]ln;] (0-1;23;: 40 (Morllate) n (%) n (%)
: 0,1,&)n(% n (% Mittelwert
Maximum (%) (Median)
Deutschland
Knochen: 1 (26,8
0-1: 23 (56,1) Knochen: 1.(26,8)
70,9 (9,1) Status 0: 3482,9) Weichteilgewebe: 717,1)
PREVAIL 2-3:18(439)
Enzalutamid 49,0 Status 1. 7 (17,1) 54:0(0,0) 79,8(73,2 Knochen und 25 (61,0
87,0 St a t2uCs(0,0p L Weichteilgewebe: 2(56,1)
Fehlend (0,0 ,
Keine:0 (0,0
Knochen:15 (35,
0-1:26 (61,9 , noc. en:1s (35,9
PREVAIL 70,6 (8,2) Status 0: 37 (88,1) 2-3:15(35.7) Weichteilgewebeb (14,3)
Vergleichs 42 51,0 Status 1: 5 (11,9) 04 102 4’) 71,9(68,2 Knochen und 38(90,5
gruppe 87,0 St a t2us(0,0D T Weichteilgewebe: 2150,0
Fehlend0 (0,0) .
Keine:0 (0,0
Europa
Knochen: 80 (37,
0-1: 253 (59,7) . noc. en (37,1
PREVAIL 712 (8,2 Status 0: 80 (660) 2-3: 147(34.7) Weichteilgewebe63 (14,9
Enzalutamid 424 44,0 Status 1144(34,0) 04 143 3’) 70,6(58,9 Knochenund 252 (59,4)
90,0 St a t2u0s(0,0p ' ’ Weichteilgewebei96 (46,2
Fehlend:10(2,4) .
Keine:5(1,2)
Knochen:147(36,
0-1:239(59,2 . . (36.9
PREVAIL 715(8,2) Status 0: 27 (68,6) 2-3:152(37.9 Weichteilgewebe74 (18,3)
Vergleichs 404 42,0 Status 1: 12731,4) O.4' 9(2 2) 74,8(65,5 Knochen und 375 (92,8)
ruppe 92,0 St a t2u0s(0,08 T Weichteil be: 80 (44,6
grupp a t2u0s(0,0p Fehlend (1,0 eichtei gewe e: 80 (44,6)
Keine: 3 (0,¥
Enzalutamid (XtandiTM) Seite134von 68t
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Tabelle4-1727 Char akt eri si e GlaasapScare 1@ S 8D igROT mipderm zu Bewertenden Arzneimittel
Studie N Alter ECOG Performance BPI Schmerz Dauer der Lokalisation der Metastasen Therapie-
Gruppe Mittelwert (SD) statusbei punktzahl (Frage 3) Erkrankung bei Studienbeginn abbrecher
Minimum (Studu?n)beg(lnr)] (0-1;23;: 40 (Morllate) n (%) n (%)
: 0,1,&2)n (% n (% Mittelwe rt
Maximum (%) (Median)
GleasonScoreO7
Knochen:168(40,
0-1:264(63,9 . : (40.9
PREVAIL 71,8(8,1) Status 0267(64,95 2-3:137(33.) Weichteilgewebe54 (13,0
Enzalutamid 14 45,0 Status 1147(35,9 0'4_ 9(2 2) 97,8(88,0 Knochen und 232(56,0)
90,0 St a t2us(0,0P Y Weichteilgewebe187 (45,2
Fehlend4 (1,0) .
Keine:5(1,2
Knochen:140(36,4)
0-1:244(63,4) . .
PREVAIL 72,4(7,7) Status 0259(67,3 2-3:133(345) Weichteilgewebe71 (18,4)
Vergleichs 385 52,0 Status 1126(32,7) 0'4_ a4l 0; 95,1(89,9 Knochen und 360 (93,5)
gruppe 92,0 StatusO2: 0 (0,0) ' ' Weichteilgewebei70(44,2
Fehlend4 (1,0) i
Keine:4 (1,0)
GleasonScoreO8
Knochen: 18 (39,6)
0-1: 286 (67,9 . .
PREVAIL 70,6(8,9 Status 0: 25(69,6 2-3: 124(29.2 Weichteilgewebe: 63 (14,9)
Enzalutamid 24 43,0 Status 1129(30,4) C').4' 5(1 2) 54,8(41,9 Knochen und 255 (60,1
93,0 St a t2u0s(0,0p R Weichteilgewebe: 1B(45,0)
Fehlend: 92,1) .
Keine: 2(0,5)
Knochen: 17441,
0-1: 205(69,7) Knoc 19
PREVAIL 69,8(8,7) Status 0305(72,1) 2-3: 121(286) Weichteilgewebe: 7817,3)
Vergleichs 423 42,0 Status 1: 18(27,9 O.4' 6(1 4) 56,1(40,7) Knochen und 388(91,7)
gruppe 93,0 St a t2uGs(0,0P ' ' Weichteilgewebe: 11 (40,4)
Fehlend: 10,2) .
Keine: 2 (0,5
Enzalutamid (XtandiTM) Seite135von 68E
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Tabelle4-18& Char akterisierung der Sub gr/odprieber) bdi Studeezbegnfa Us.aneiriir RCT mindenn n g
zubewertenden Arzneimittel
Studie N Alter ECOG Performance BPI Schmerz Dauer der Lokalisation der Metastasen Therapie-
Gruppe Mittelwert (SD) statusbei punktzahl (Frage 3) Erkrankung bei Studienbeginn abbrecher
Minimum Studienbeginn (0-1;2-3; 40 (Monate) n (%) n (%)
Maximum (0, 1,2) n (%) n (%) Mittelwert
(Median)
Viszerale Erkrankung bei Studienbeginn: Ja
Knochen:0 (0,0)
0-1:60(61,2) ) .
PREVAIL 72,9(8,2 Status 059 (60,2) 2-3:36(36.7) Weichteilgewebel8 (18,4
. 43,0 Status 139(39,8) N ) 90,1(80,2 Knochen und 69(70,9
Enzalutamid . 04:1(1,0 ) )
88,0 St a t2uGs(0,0p Weichteilgewebe80 (81,6
Fehlend1 (1,0) )
Keine:0 (0,0
Knochen:0 (0,0
0-1:65(61,3) . .
PREVAIL 71,0(7,6 Status 067 (63,2) 2-3:40(37.7) Weichteilgewebe22 (20,8
Vergleichs 106 53,0 Status 139(36,8) 04 00 6) 73,3(65,9 Knochen und 104(98,1)
ruppe 89,0 St a t2u0g0,0% T Weichteilgewebe84 (79,
artipp uc{0,0p Fehlend:1 (0,9 ichteilgewebes4 (79,2
Keine:0 (0,0
Viszerale Erkrankung bei Studienbeginn: Nein
Knochen:348 (45,
0-1:509(65,9 . nO(.: en (45.0
PREVAIL 71,1(8,5) Status 0525(67,9 2-3:239(30.9 Weichteilgewebel06(13,7)
Enzalutamid 774 44,0 Status 1249(32,9 0;1- 141 8’) 77,1(61,2 Knochen und 436(56,3
93,0 St a t2uGs(0,0P ' ' Weichteilgewebe313 (40,4
Fehlend:12(1,6) .
Keine:7 (0,9)
Knochen:335(45,3
0-1:502(67,9 . .
PREVAIL 71,3 (8,9 Status 0518(70,1) 2-3:222(30.,0 Weichteilgewebel27(172)
Vergleichs 739 42,0 Status 1221(29,9 04 10 5’) 76,7(64,4 Knochen und 680(92,0
gruppe 93,0 St a t2uGs(0,0P ' ) Weichteilgewebe271 (36,7)
Fehlend4 (0,5) X
Keine:6 (0,8)
Seite136von 68t
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Tabelle4-19: Charakterisierung der (j®Svs. mgnjiuRCP mitdenfzk bewvertbndem Areneimitet a s e n
Studie N Alter ECOG Performance BPI Schmerz Dauer der Lokalisation der Metastasen Therapie-
Gruppe Mittelwert (SD) statusbei punktzahl (Frage 3) Erkrankung bei Studienbeginn abbrecher
Minimum (Studu?n)beg(lnr)] (0-1;23;: 40 (Morllate) n (%) n (%)
: 0,1,&2)n (% n (% Mittelwert
Maximum (%) (Median)
Knochenmetastasen: Ja
Knochen:348(47,0
0-1: 478 (64,5) . . (47.0)
71,4 (8,6) Status 0: 492 (66,4) Weichteilgewebe0 (0,0)
PREVAIL 2-3: 240 (32,4)
Enzalutamid 741 43,0 Status 1: 249 (33,6) O4: 13 (L8) 77,1 (59,9 Knochen und 449(60,6
93,0 St a t2us(0,0P ' ’ Weichteilgewebe393(53,0
Fehlend: 10 (1,3) .
Keine: 0 (0,0)
Knochen:335(48,9
0-1: 454 (65,8) . .
PREVAIL 71,3 (8,4) Status 0: 476 (69,0) 2-3: 221 (32,0) Weichteilgewebe0 (0,0)
Vergleichs 690 42,0 Status 1: 214 (31,0) 04 1001 4’) 71,9(59,95 Knochen und 647(93,9
gruppe 93,0 St a t2us(0,0D ' ’ Weichteilgewebe355 (51,4
Fehlend: 5 (0,7) X
Keine: 0 (0,0)
Knochenmetastasen: Nein
Knochen:0 (0,0)
0-1:91(69,9 . .
PREVAIL 710(8,1) Status 092 (70,2 2-3:35(26,) Weichteilgewebe: 24 (94,7
Enzalutamid 131 46,0 Status 139 (29,9 04 201 5') 87,0(76,9 Knochen und 56 (42,7
90,0 St a t2u0s(0,0p T Weichteilgewebe0d (0,0)
Fehlend3 (2,3 .
Keine: 7 6,3
Knochen:0 (0,0)
0-1:113(72,9 .
PREVAIL 70,8(84) Status 0109(70,3) 2.3:41(26.5 Weichteilgewebe: 49 (96,1
Vergleichs 155 48,0 Status 1: 4¢29.7) 04 10 6) 95,6(89,2 Knochen und 137(88,9
ruppe 92,0 St a t2u0s(0,0 U Weichteilgewebe0 (0,0
Jruipp 0.5 Fehlend (0,0) ' 0.9
Keine: 6 3,9
Enzalutamid (XtandiTM) Seite137von 68t
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Tabelle4-20: Beobachtungszeit der Studienpopulation und Subgruippeer ITT-Population
fur d a Ses@mtiiberlebéri RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittiel Monaten)

Studie N Enzalutamid N Vergleichsgruppe
Gruppe Median Median
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
Min./Max. Min./Max.
Studienpopulation
20,7 19,1
PREVAIL 872 20,3 (6,1) 845 18,8 (7,0)
0,7/35,5 0,6/35,5
Subgruppen
20,2 19,2
Alter <75 Jahre 555 20,4 (6,0) 553 19,3(6,8)
0,7/33,6 0,635,5
19,8 18,6
Al t &xJahé 317 200,6,2) 292 17,7(7.3)
1,935,5 1,331,6
Region 19,6 19,0
Europd 465 19,9 (5,7) 446 18,3 (6,7)
1,1/31,8 0,7/32,2
Region 21,1 19,2
Nicht-Europa 407 20,7 (6,4) 399 19,3 (7,2)
0,7/35,5 0,6/35,5
17,7 17,4
De“th:h'a”d 41 17,6 (3,6) 42 16,0 (5,2)
7,2/23,8 4,3/22,6
. 19,8 19,2
De”tSCh""r‘]r:n('n Europa) 45, 20,1 (5,9) 404 18,6 (6,8)
1,1/31,8 0,7/32,2
GleasonScore 21,0 19,4
57 414 20,9 (6,0) 385 18,9 (6,8)
1,1/35,5 1,3/35,5
GleasonScore 19.4 18,8
o8 424 19,6 (6,0) 423 18,7 (7,1)
0,7/32,4 0,6/32,2
. 18,7 18,3
VlszeralejaErkrankung 98 18,6 (7.9) 106 17,5 (8,2)
0,7/32,7 1,3/33,8
. 20,4 19,2
V'Szeralﬁei:kra”k””g 774 20,5 (5,8) 739 19,0 (6,8)
1,1/35,5 0,6/35,5
Knochenmetastasen 199 18,8
ia 741 20,0 (6,1) 690 18,5 (7,1)
0,7/35,5 0,6/35,5
Knochenmetastasen 21,2 19,9
i 131 21,6 (5,6) 155 19,9 (6,2)
1,1/31,3 3,9/31,6
a: inklusive Russland und Israel
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Tabelle4-21: Beobachtungszeited Studienpopulationind Subgruppeim derSafety
Populationi RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittigl Monaten)

Studie N Enzalutamid N Vergleichsgruppe
Gruppe Median Median
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
Min./Max. Min./Max.
Studienpopulation
171 54
PREVAIL 871 16,3 (7,4 844 7,7 (6,0)
0,7/356 0,7/31,7
Subgruppen
17,0 51
Alter <75 Jahre 554 16,1 (7,3 552 7,7 6,1
0,7/33,8 0,7/31,7
171 5,6
Al t @xJahé 317 16,5 (7,6 292 7,7(56)
1,835,6 0,9/277
Region 174 52
Europd 464 16,0(7,)) 446 7,6(5,9
0,9314 0,7/283
Region 16,7 55
Nicht-Europa 407 16,6 (7,9 398 7,9(6,0
0,7/356 0,9/31,7
153 3,8
De“th:h'a”d 41 14,1 (5,6 42 5,7 (4,9
2,1/237 1,2/195
: 175 5,3
Deutschlarl]r:n(ln Europa) 423 162 (7.2 404 78(6.0
0,9314 0,7/283
GleasonScore 175 52
57 413 17,0(7,3 385 7,8(6,0
0,9356 0,928,7
GleasonScore 164 53
68 424 155 (7,3) 422 7,6 (5,9
0,7/322 0,7/31,7
. 14,8 4,6
VlszeralejaErkrankung 98 141(8.3 106 5.9 (4.4
0,7831 1,0/25,8
. 174 55
Vlszeralﬁeliir:krankung 773 165 (7.2 738 8.0 (6.1)
0,9356 0,7/31,7
Knochenmetastasen 166 5.1
ja 740 159(7,3 689 7,4 (5,7
0,7/356 0,7/31,7
Knochenmetastasen 189 59
Hein 131 183(7,5 155 9,1(6,8)
1,1/314 1,2314
a: inklusive Russland und Israel
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Tabelle4-22: Behandlungszeier Studienpopulatiomnd Subgruppem derSafety
Populationi RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittigl Monaten)

Studie N Enzalutamid N Vergleichsgruppe
Gruppe Median Median
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
Min./Max. Min./Max.
Studienpopulation
16,6 4,6
PREVAIL 871 15,8 (7,6) 844 7,0 (6,1)
0,2/35,6 0,1/31,7
Subgruppen
16,6 44
Alter <75 Jahre 554 15,7(7,5 552 7,1(6,2
0,2/33,8 0,3/317
16,6 4,9
Al t @xJahé 317 16,1(7,9) 292 70(5,7
0,935,6 0,1/277
Region 16,7 4.4
Europd 464 155 (7,3) 446 6,9(6,0
0,3/309 0,3/28,3
Region 166 4,6
Nicht-Europa 407 162 (8,0 398 72(6,1)
0,2/35,6 0,1/31,7
14,8 3,6
De“th:h'a”d 41 136 (5.9) 42 51(5,1)
1,823,7 0,619,5
: 16,8 4,6
De”tSCh""r‘]r:n('n Europa) /-5 157 (7.4) 404 71(6.)
0,3/309 0,3/28,3
172 44
G'eas(;’;‘ Score 413 16,6 (7.6) 385 7.1(6,1)
0,3/35,6 0,1/28,7
Gleason Score 160 45
68 424 151 (7,5) 422 7,0(6,0)
0,2/32,2 0,3/31,7
. 139 3,7
VlszeralejaErkrankung 98 136 (85) 106 52 (4.4)
0,7/33,1 0,1/24,8
. 16,8 4,7
Vlszeralﬁeliir:krankung 773 161 (75) 738 7.3(62)
0,2/35,6 0,3/31,7
Knochenmetastasen 164 4.4
ia 740 155(7,6) 689 6,7(5,8)
0,2/35,6 0,1/31,7
188 55
Knochenner:wnetastasen 131 180(7.7) 155 8.4(69)
0,9312 0,3305
a: inklusive Russland und Israel
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassévidchen Sie auch Aafen zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Die Studie PREVAIL st eine multinationale, randomisierte, doppelblinde,
placeb&ontrollierte Phasell-Studie. Sie ist multizentrisch angelegt unschloss
Chemotherapimaive erwachsene Manner mit mCRPC mit asymptomatischem oder mild
symptomatischem Verlauf der Erkrankung nach Versagen deriAGiE Studie einZiel der
Studie war die Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Enzalutamid im Vergleich
zu Placebo bei Patienten mitmCRPC mit einem asymptomatischra oder mild
symptomatisch@ Verlauf, bei denen eine Chemotheragliaisch noch nichindiziertist.

Insgesamt wurden .17 Patienten im Verhéaltnis 1:1 randomisie8/2 Patienten indie
EnzalutamidGruppeund 845 Patienten in deNergleichsarmDie Kriterien des zugelassenen
Anwendungsgebietes vdtnzalutamidstimmen mit den Charakteriisa dereingeschlossenen
Patientenin der Studietberein wodurch @ Studie als Ganzesine Relevarz fir die
Bewertungerlangt

Enzalutamidwurde gemall dem aktuellen Zulassungsstatus verabreicht. Die Patienten im
EnzalutamidArm erhielten160mg Enzalutamidoro Tag(4 Kapseln je 40ng). Die Patienten

im Vergleichsarmerhielten Placebo welches in Aussehenmit der Enzalutamidherapie
identisch warund in der gleichen Frequenz verabreicht wurdie Studienbehandlung
bestand audortlaufendenZyklen zu je 28 Tagen undmusstebis zum Auftreten einer
Progressionoder eines skelettalen Ereignisses und einem Beginn einer zytotoxischen
Chemotherapie oder einer Behandlung mit einem Wirkstoff fur Prostatakoeigefuhrt
werden Patienten mussten zusathi zur Studienmedikation die
Androgendeprivationstherapie in Form einer operativen Kastration oder einer Behandlung mit
einem LHRHAnalogon beibehalten. Nach der Randomisierung erhielten 985 in
EnzalutamidArm und 95,68% im Vergleichsarm eine endokrin€herapie mit LHRH
Analoga.

Primare Endpunkte waren d&Gesamtiiberlebérund dasiadiographische progressionsfreie
Uberlebefi. Daneben wurde die AZeit bis zum Auftreten der ersten skelettalen
Komplikatiori, ASchmerd, ALebensqualitdt die AZeit bis zumBeginn einer zytotoxischen
Chemotherapi@sowie die Sicherheit erfasst.

Fur die Studie warenlrei Auswertungszeitpunkte geplant, eine Interimsanalyse sowie die
finale Auswertung fir den EndpunkGesamtiiberlebénund eine finale Analyse fiir den
primaren BdpunktAadiographisciprogressionsfreies Uberlelieie finale Auswertung fir

den Endpunkt rPFS fand am 06. Mai 2012 staihe Interimsanalyse fir den Endpunkt
Gesamtiuberleben war nach 444 eingetretenen Todesfallen gépkarhterimsanalysam

16. September 2013 war zugleich die finale Analyse, da die Zielkriterien bereits erreicht
wurden Nach der Entscheidung, dass die Interimsanalyse zugleich die finale Analyse
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darstellt, konnten die Patienten dé&ergleichsarm zu einer Behandlung miEnzalutamd
wechseln Crossover). Ein Longterm FollowUp war im Studienprifplan  mit
Nachbeobachtungen alle 12 Wochen geplant.

Tabelle4-13 zeigt, dass die Patientencharakteristika in beiden Behandlungsarmen weitgehend
vergleichbar waren. Die Studienpopulation war im Mittel 7EBzalutamid) bzw71,2Jahre
(Vergleichsarm)alt; 67,0% der Patienten in der Enzalutan@duppe und 69,% in der
Vergleichsgruppéatten einefeCOGPerformanceStatusvon 0. Eine Schmerzpunktzahl von

0 i 1 nach BPI-SF hatten 66,% in der Enzalutami@ruppe und 67,% in der
Vergleichsgruppe Der Mittelwert der Dauer der Erkrankurgg zwischen 76,2 und 78,6
Monaten Ebenso vergleichbar war die Lokalisation der Erkrankung (Knochen,
Weichteilgewebe, Knochen und Weichteilgewebe) bei Studienbeginn zwischen den beiden
Behandlungsgruppen.

Eine Vergleichbarkeit der Patientencharakteristika zeigte sich dartber hinausdi@ber
Subgruppen hinweflabelle4-14 - Tabelle4-19).

Tabelle 4-20 bis Tabelle 4-22 geben einen Uberblick Uber die Beobachtungsdéiireden
Endpunkt AGesamt ¢berl ebenf un ddie 8éhandluddgszeih er h e i
in der SafetyPopulation Die Beobachtungsdauest fir beide Studienarme der T
Population, auch tber die Subgruppen hinweg, vergleichbar und lag im Median (Minimum;
Maximum) bei 20,7 (0,7; 35,5) in der Enzalutar@duppe und bei 19,1 (0,6; 35,5) in der
VergleichsgruppésieheTabelle4-20).

Die Sicherheitsendpunkte wurden bis #ollow-up-Visite, 28 Tage nach Einnahme der
letzten Studienmedikation, vor der Einnahme eines anderen Prifmittels eduer
Chemotherapie, je nachdem welches Ereignis zuerst eintrat, registriert. Da die genannten
Ereignisse im Vergleichsarm deutlich friher auftraten als im Enzalutamad unterscheidet

sich die Beobachtungsdauer der StudienarmgeirBafetyPopulationum knapp 12 Monate
voneinander. Der Enzalutam#&trm wurde im Median (Minimum; Maximum) Uber 17,5 (0,7;
35,6) Monate, deYergleicharm tber 5,4 (0,7; 31,7) Monate beobachtet (siedille4-21:

)-

Die Patienten in der Enzalutam@ruppe wurden im Median (Minimum; Maximum) 16,6
(0,2; 35,6) Monate uh die Patienten in deWergleichsgruppe4,6 (0,1; 31,7) Monate
behandeli(sieheTabelle4-22). Zum Zeitpunkt der Interimsanalyse fir das Gesamtiberleben
hatten 57,86 der 872 randomisierten Patienten im Enzalutafmid und 92,726 der 845
randomisierten Patienten iMergleichsarmdie Behandlung der Medikation abgebrochen.
Aufgrund einer Progression der Erkrankung ha#téry % der Patienten in dé&tnzalutamid
Gruppeund 68,3 der Patienten in devergleichsgruppedie Therapie beendeWWeitere
Grinde waren unter anderemunerwinschte Ereignisse (8% Enzalutamid; 6,06
Vergleichsgruppe und die Ricknahme der Einwilligungserklarung @&4Enzalutamid;
4,7% Vergleichsgruppe
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Inwieweit die demografischen Daten und Charakteristika zu Beginn der PREMAtie mit

der mCRPGPatientenpopulation in Deutschland vergleichbar sind, lasst sich nicht eindeutig
beurteilen. Die Ubereinstimmung bezuiglich Rasse und ethnische Zugehdrigkeit sind evident.
Valide Daten zu ECOG Performance Status, Alter und Metastasenlokalisation in der
deuschen Zielpopulation (erwachsene Manner mit metastasiertem, kastrationsresistentem
Prostatakarzinom mit asymptomatischem oder mild symptomatischem Verlauf, bei denen eine
Chemotherapilinisch noch nicht indizierist) liegen jedoch nicht vor. Die in negalen
Krebsregistern verfg¢ggbaren Daten sind zu wuns
Krankheitsstadien differenziert wird.

Auf der anderen Seite gibt es keine Anhaltpunkte oder Griinde, warum sich die Patienten in
Deutschland in ihren Charttistika von der Studienpopulation unterscheiden sollten. Da
auch Diagnosekriterien, Behandlungsleitlinigdookson 204, Mottet 2014 Wirth 2014

sowie die verfigbaren Therapieoptionen in Deutschland mit den Landern, aus denen Patienten
in die Studie eingegangen waren, Ubereinstimmen, steht die Vergleichbarkeit des
Versorgungskontextes und damit die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auRer Frage,
zumal Patienten aus Deutdand (83 4,8 %) an der Studie teilgenommen haben. Aus Europa
(inkl. Israel und Russland) stammten insgesamt 911 Patienten und 58mfo des
Studienkollektivs.

Epidemiologische Literatur, die diesbezuglich weiterhelfen kdnnte, ist nicht verfigbar.

Nach ausfuhrlicher Recherche verblieb einzig der Artikel von Stegnlet al. aus dem
ersichtlich wird, dass das Patientenkollektiv der PREVAIL Studie in seinen Charakteristika,
beispielsweise hinsichtlich Alter, Metastasenlokalisation und Gleason Score, mit der dort
beschriebenen Patientenpopulation in Europa, insbesond®eutschland, vergleichbar ist.
[Sternberg 2013

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens ihnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbagdang
4-F.
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Tabelle4-23: Verzerrungspotenzial auf Studieneb&rRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

In der PREVAILStudie wurde die Randomisierungssequenz mittels eines
computergesteuerten Randomisierungsschemas  (permutierte Blockrandomisierung,
stratifiziert nach Studienzentrum) erzeugt. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung wurde
durch Mitteilung Uber di Zuweisung der Patienten zu einer Therapiegruppe Uber ein
interactive voice response sysfarteractive web response systerfiVRS/IWRS)
gewabhrleistet. Alle Patienten, Untersucher, das Personal der Studienzentren sowie die
Mitarbeiter des Sponsors warerrbindet, und die Enzalutamidind Placebd&apseln waren
bezlglich ihres Aussehens und ihrer Verpackung identisch. Zudem wurden sie in gleicher
Weise und Haufigkeit verabreicht. Im Studienbericht gab es keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Bericht@attung.Von einem madglichen Einfluss auf die Verzerrung der
Ergebnisse aufgrund eines Therapiewechsels au¥etgteichsgruppen die Enzalutamid
Gruppe Crossoverl) kann nicht ausgegangen werden. Eine Entblindung der Patienten fand
erst nachDurchfihrung derinterimsanalyseund Erreichung des Zielkriteriumstatt. Fur
Patienten derVergleichsgruppebestand die Mdoglichkeitim Rahmen eineropenlabel
Verlangerungsphase auf eine Behandlung mit Enzalutamid zu wech$ds.

Verzerrungspotenzialde St udi e wurde daher mit Aniedri gi

Kriterien fur eine Minimierung des Verzerrungspotenzials erfillt.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patietevanten Endpunkte,

auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angab#emersten Tabellenzeile. Flgen

Sie fUr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-24: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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4.3.1.3.1 Endpunktei RCT

431311Endpunkt AGesdmE€Clyber|l ebent

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fl
Studie das Verzerrungspotenzial abhdpunktebene in einer Tabelle zusammenge
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabg
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschliel3end s
Ergebnisse, wenn mdglich und swef, in einer MetaAnalyse zusammengefasst u
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindest
folgenden Angaben enthalten:

I Ergebnisse der IT-Rnalyse

I Zahl der Patienten, die in die Agag eingegangen sind

T dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

T bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

T bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Grappee Angabales
relativen Risikosdes Odds Ratiasnd der absoluten Risikoreduktion

I entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

I Effektschatzer mit zugehorigem Standardfehler

T Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, I
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die KapMaier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fur die Auswertung eine andere Population als dieR@pulation herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safé®ppulation) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegesollen diese in einer Metdnalyse zusammengefas
werden wenn die Studien ausnedizinischen (zB. Patientengruppen) und thedischen
(z.B. Studiendesignicrinden ausreichend vergleichbar sind. &sjeweilszu begriinden
warum eine Metahnalyse durchgefihrt wurde oder warum eine Matalyse nicht
durchgefuhrt wurdézw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die MAtsalyseeinbezogen
wurden Sofern die vorliegenden Studien fur eine MAtalyse geeignet sind, sollen d
MetaAnalysen als Fored®lot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreiche
Informationen zur Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwideheStudien in
Form von geeigneten statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Absti2nftd. Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne d3@ntigkng der
Studienzugehdrigkeit (B. GesamiVierfeldertafel per Addition der Einz8lierfeldertafeln)

r jede
fasst
bllarisch
ollen die
nd

ens die

nach

St

e
rnde

soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschéatzt werden kann.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jedeeStudler folgenden
Tabelle. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-25; OperationalisierungvoA Ges amt ¢ber |l ebenfi in RCT mit
Arzneimittel

Studie Operationalisierung

PREVAIL Das Gesamtiiberleben war definiert als die Zeit zwischen Randomisierung und Tod

jedweder Ursache. Der Uberlebensstatus wurde durch den Untersucher und/oder der
Studienkoordinator mittels Kontakt mit dem Patienten, der Familie des Patienten, eing
arderen Arztes oder zum Zeitpunkt der regul&Felow-Up Visite und fiir ProtokoH
spezifische Analysen (Interimsanalyse) erhoben.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren i8 die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbog&mhang
4-F.

Tabelle4-26: Bewerting des Verzerrungspotenzials RilG e s a mt ¢ IN&RET naitloleann i
zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlie3ende Einschatzung.

Die Studie wurde doppelt verblindet durchgefuhrt. Sowohl die Patienten als auch das
behandelnde Personal uader der Prifarzt warefiber dengesamten Studigeitraum
verblindet. Aus dem Studienbericht ergaben sich keine Hinweiseiraiérgebnisgesteuerte
Berichterstattung. Der EndpunkiGesamtiiberlebénwurde anhand der [FPopulaton
ausgewertet, welche als die Gesamtheit aller randomisierten Patienten defini€@asvarT-

Prinzip wurde adaquat umgesetzt. Es wurden keine sonstigen das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Faktoren identifiziert. Das Vemegspotenzial fir den Endpkt
Gesamtuberlebenurde daher mihiedrig bewertet.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpuhiii e s a mt ¢ bfier jedleecinzelnefiStudie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammiassend.

Tabelle4-27: Ergebnisse filA Ge s a mt ¢ IN&®RET ndt loleenrzd bewertenden
Arzneimittel (Timeto-eventAnalyse)

Endpunkt Enzalutamid vs.
Studie Enzalutamid Vergleichsgruppe Vergleichs
gruppe
Pat|e'nten Median Patienten Median Hazard Ratid
N& mit [95 %-KI] N® | mit Ereignis | [95 %-KI] [95 %-KI]
Ereignis Monate n (%) Monate p-Wert
n (%)
Gesamtiberlebenzum Zeitpunkt der finalen Analyse
0,71
PREVAIL | 872 | 241(27,9 [3035’3 ] 845 | 299(354) [2838,5 ] [0,6G 0,84
e e p < 0,0001
a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: Die Hazard Ratidcbasiert auf einem unstratifizient€ox-Regressionsmodefinit der Behandlung als einzige
Kovariate)
Kl: Konfidenzintervall n. e.: nicht erreicht
Alle Angaben beziehen sich auf die Analyse der-Fdpulation.

In der PREVAIL-Studie starben imuswertungszeitrauranter einer Enzalutami@herapie
27,6% (241872) der Patienten, wohingegen 3%4 (299845) der Patienten in der
VergleichsgruppeverstarbenDas medi ane AGesamt ¢be-Glumpd en i
betrug 32,4 Monate (9%-KI [30,1; n.e.]), wahrend Patienten in d€ergleichsgruppem
Median 30,2 Monate (9%-KI [28,0; n.e.]) Uberlebten. i Hazard Ratiobetrug 0,71 (95%6-

Kl [0,60; 0,84], p<0,0001) und zeigte damit einen statistisch signifikanten Vorteil fur die
EnzalutamidGruppegegenuber devergleichsgruppe
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20 Treatment Mo. of Subjects Censored Event Median 95% O
18] —— Enzalutamide 160 mg 872 £31(72%) 241 (28%) 324 [30.1, NYR]
] —--——-- Flacebo 845 546 (B5%) 299 (35%) 302 [28.0, NYR]

4 Log-Rank Test: p= =0.0001

1 Hazard Ratio (95% Cf): 0.706 (0.596, 0.837)
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Duration of Overall Survival (Months)

e

Enzalutamide 160 mg:

Event/Cum Events  0/0 &8 1321 25146 2672 91 45/156 251181 35216 13229 91238 3241 241
Patients at Risk 872 B3 850 824 TaT 745 566 305 244 128 33 2 0
Hacebo:

Event/Cum Events  O/0 &8 48/56 36/92 43135 45/180 391219 40/259 180277 141281 61297 2299 /299
Patients at Risk 845 835 7381 T44 701 644 484 325 213 102 27 2 0

Abbildung2: KaplanMeier Kurve fur den EndpuniéGesamtiiberlebériMedivation 2014b

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine -Metdyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Ahatigsen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfaf3egdinden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine MAatalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebmigsden deutschen
Versorgungskontext.

MetaAnalysen konnten nicht durchgefiihrt werden, da nur eine Studie vorlag.
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4.3.1.3.1.2E n d p u R&diografhischpr ogr essi onsf iBGTes ! ber |

ebe

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-28: Operationalisierung voARadiographiscp r ogr essi onsfrei es

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Operationalisierung

PREVAIL

Das radiographisch progressionsfreie Uberleben (rRESEfiniert als der Zeitraum
zwischen Randomisierung und frihesten Nachweis einer ragibigchen Progression odé
eines Todeseintrittes jedweder Ursache innerhalb 168 TageAbachchder Behandlung.
Die Bewertung des Endpunktes erfolgte durch einen unabhangig und zentral durchge
radiologischen Review fur CT, MRT und Knoch&nrintigrafie. Eine Untersuchung wurde
in Woche 9, 17 und 25 sowie danach alle 12 Wochen vorgenommen.

Eine Radiographische Progression wird angenommen, wenn:

- in Woche 9 zwei oder mehr neue Lasionen im Knochenscan identifiziert werden,
durch zwei weitere neué®Ls i onen mi t t e6 \Wochémbestatigewelen s

- nach Woche 9 zwei neue Lasionen identifiziert werden, mussen diese durch ein
erneutes Knochenscan, ebenfalls 6 Wochen spéter, bestatigt werden.

Eine Krankheitsprogression im Weichteilgewebe mudsté\halysezwecke nicht durch
eine zweite Untersuchung kontrolliert werden.

Die Bewertung der radiographischen Progression wurde durch eine unabhéngige und
durchgefiihrte radiologische Prifung auf Basis Response Evaluation Criteria In Solid
Tumoss (RECIST) 1.1. (fur Krankheitsprogression im Weichteilgewebe) und den
Konsensud_eitlinien derProstate Cancer Clinical Trial Working Group(RCWG)
vorgenommen.

Sensitivitdtsanalysen wurden ebenfalls unter Verwendung der zentralen
Beurteilungskriterien fir radiographische Progression durchgefiihrD&enschnitfir die
primare Analyse lag bei 410 beobachteten und zentral bestimmterErelgRissen zum
Zeitpunk der Interimsanalyse fur den Endpunkt GesamtiberldbenStichtagtr den
Endpunkt war der 8Mai 2012, nicht wie fur alle anderen Analysen der 16. September ?

b ¢

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt

mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie diBewertung mit den Angaben in

der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbagdang

4-F.

Enzalutamid (XtandiTM) Seite150von 68&



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-29: Bewertung des VerzerrungspotenzialsABadiographisciprogressionsfreies
! b er | ia B&Emit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jedgtudie die abschlieRende Einschatzung.

Die Bewertung der radiographischen Progression erfolgte unabhéangig und zentral auf Basis
der anerkannten RECISHriterien Version 1.1. (fur Krankheitsprogression im
Weichteilgewebe) und den Konsendigstlinien derProstate Cancer Clinical Trial Working
Group 2(PCWG).Die Studie wurde doppelt verblindet durchgefiihrt. Sowohl die Patienten
als auch das behandelnde Personal/adet der Prifarzt waren wahrend der gesamten
Studiendauer verblindet. Aus dem Studienberiatgfaleen sich keine Hinweise aeine
ergebnisgesteuerte Berichterstattunger Endpunkt Aadiographisch progessionsfreies
Uberlebeii wurde anhand der rPAS$T-Population ausgewertet, welcabenso wie die ITT
Populationals die Gesamtheit alleandomisierten Patienten definiert wan Gegensatz zur
ITT-Population wurderjedoch 84 Patienten von der Analyse ausgeschlgsdansie zum
Zeitpunkt degPFSStichtagesioch nicht randomisiert ware®as ITT-Prinzip wurde somit
adaquat umgesetzt. Es wlen keine sonstigen das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren identifiziert. Das Verzemgspotenzial fiir den Endpunkfradiographisch
progressionsfreies Uberleldenwurde daher minhiedrig bewertet.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpdikadiographischp r ogr essi onsfr ei es
fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile
ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-30: Ergebnisse fiirlRadiographiscp r o gr e s si on s firTRET mitsden ber | e
zu bewertenden Arzneimitt€Timeto-eventAnalyse)

Endpunkt Enzalutamid vs.
Studie Enzalutamid Vergleichsgruppe Vergleichs
gruppe
Patienten Median Patienten Median Hazard Ratid
N? | mit Ereignis [95 %-KI] N? | mit Ereignis | [95 %-KI] [95 %-KI]
n (%) Monate n (%) Monate p-Wert

Radiographischprogressionsfreies Uberlebezum Zeitpunkt der finalen Analyse

n.e 3,9 0,19
PREVAIL | 83Z 118 (14,2) [13 8 n ] 801° 321 (40,1) 3 7_’5 4 [0,15 0,23

e e p <0,0001

a: Anzahl Patienten in der Auswertung

b: Die Hazard Ratidcbasiert auf einem unstratifizient€ox-Regressionsmode(init der Behandlung als einzige
Kovariate)

c¢: Insgesamt wurden 84 Patienten nicht in die Auswertung einbezogen, da Sie \matdasthnitt nach 410
beobachteten Ereignissanch nicht randomisiert waren

KI: Konfidenzintervall n. e.: nicht erreicht

Alle Angaben beziehen sich auf die Analyse dRFSITT-Population.

Das mediane Aradiographisch progressionsfrei
Gruppe wurdenochnicht erreicht (986-KI [13,8; n.e.]) im Vergleich zu 3,9 Monaten (9&

Kl [3,7; 5,4]) in derVergleichsgruppeDie Hazard Ratiowar mit einem Wert von 0,19

(95%-K1 [0,15; 0,23], p< 0,0001) statistisch signifikant zugunsten der Enzaluta@rigope.

Patienten hatten zum Zeitpunkt dieralen Auswertung unter Enzalutamid somit ein um%1
reduziertes Risiko fiur eimadiographisch@rogression im Vergleich zur Kontrollgruppe.
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Die Sensitivitatsanalysen fur das radiographiscyressionsfreie Uberleben zeigten folgende

Ergebnisse (siehe auch Abschdi.5.9:

1.

Anstatt einer zentral unabhangigen Auswertung des radioigcp progressionsfreien

Uberlebens wurde der Endpunkt basierend auf der Beurteilung des Pridasgewertet:

HR = 0,22 (95%-KI [0,18; 0,27]), p< 0,0001

2.
der Inter msanal yse des
herangezogen:
HR = 0,31 (95%-KI [0,27; 0,35]), p< 0,0001
3.

Basierend auf der Beurteilung des Prifarztes wurde fir die Analyse des rPFS der Stichtag

Endpunkt swerdrm@seatpunkt ¢ b er |

Patienten, welche die Behandlung ohne Nachweis einer Progression der Erkrankung oder

Tod wahrend der Studie abgebrochen habemgdemubetrachtet, als hatten sie am letzten
Tag der Studienmedikation ein rPE&ignis gehabt:

HR = 0,19 (95%-KI [0,15; 0,23]), p< 0,0001

Patienten, welche aufgrund jeglichen Grundes vor einer nachweisbaren Progression der

Erkrankung gestorben waren, wlen betrachtet, als hatten sie ein rPFS Ereignis gehabt,
unabhangig von der Largler Zeit nach Therapieabbruch:

HR = 0,17 (95%-KI [0,15; 0,21]), p< 0,0001

Enzalutamid (XtandiTM)
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5. Patienten, welche ein skelettales Ereignis erfahren haben, einschlie3lich einer
Strahlentherapie Uf Prostatakrebs ohne nachweisbare Progression der Erkrankung,
wurden betrachtet, als hatten sie ein rPFS Ereignis am Datum des friihesten Ereignisses
oder Intervention gehabt. Dasselbe gilt fir Patienten, die eine antineoplastische Therapie
ohne Nachweisieer Progressioder Erkrankung erhalten hatten:

HR = 0,18 (95%-KI [0,15; 0,22]), p< 0,0001

6. Das Datum der nachsten geplanten Visite wurde herangezogen, wenn eine Progression an
einer ungplanten Visite ermittelt wurde:
HR = 0,19 (95%-KIl [0,15; 0,23]),p < 0,0001

7. Patienten mit einer Progression in den Weichteilgeweben wurden zensiert, wenn sie nicht
bis zur Woche 13 eine Bestéatigung durch eine Computertomographie (CT) erhalten haben.
Patienten mit einer Progression der Erkrankung im Knochen bendtigeeBestatigung
per CT genald Protokoll:

HR = 0,23 (95%-KI [0,19; 0,30]), p< 0,0001

8. Patienten, welche die Therapie primér aufgrund einer klinischen Progression abgebrochen
hatten, wurden betrachtet, als hatten sie eine Progression der Erkrankung zund&atum
letzten Einname der Studienmedikation gehabt:

HR = 0,18 (95%-KI [0,14; 0,22]), p< 0,0001

Die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalysen bestatigten somit die Ergebnisse der Hauptanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine -Metdyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe vorArdbtsen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Afetigsen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassegidinBen Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefuihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meiyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnigsgea deutschen
Versorgungskontext.

MetaAnalysen konnten nicht durchgefiihrt werden, da nur eine Studie vorlag.
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431313Endpunkt AZeit bis zur ersté@mRCTskel ettbe

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-31: OperationalisierungvoA Z e i t b i s eztutrb eezrosgteenne ns kkeol mp | i
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

PREVAIL Die Zeit bis zur ersten skelettbezogenen Komplikation war definiert als Zeitraum zwisc
Randomisierung undemerstem Auftreten einer skelettbezogenen Komplikation.

Eine skelettbezogene Komplikation war definiert als eine Bestrahlung des Knochens o
chirurgischer Eingriff am Knochen, eine pathologische Knochenfraktur, eine
Ruckenmarkkompressiader eine Andrung der antineoplastischen Therapie zur
Behandlung von Knochenschmerzen.

Eine Verénderung der Schmerzmedikation bei Knochenschmerzen oder die Einfiihrun
Biphosphonaten oder Denosumab galt nicht als skelettbezogenes Ereignis.

Das Auftreten von skelétezogenen Komplikationen wurde regelméafig bei den geplante
und ungeplanten Studienvisiten und lmgig-termfollow-up-Visiten durch den Untersucher
oder Studienkoordinator beurteilt und dokumentiert.

Patienten, die zum Zeitpunkt der jeweiligen Analyseimlskelettales Ereignis aufwiesen,
wurden zum Zeitpunkt des letzten Studienbesuchs zensiert. Patienten bei denen keine
Bewertung nach Studienbegistattfand wurden zum Zeitpunkt der Randomisierung
zensiert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur srediesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgendeabelle zusammen. Flgen Sie flir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbagdarig
4-F.

Tabelle4-32 Bewertung des VerzerrungspotenzialsAiz e i t bi s zur ersten

Komp | i KnRCT noitrdéim zu bewertenden Arzneimittel
I 2 S =
s 5 2 z
E GCJ E E)l (%2 1% g c 9
o Q 2 n .2 £ 5 ) o
o Q Q EN QB o o
n o o= 5 £ T T =1 7)
o< c o = c = 0 o))
c.9o S g o0 79 S c g
3T ol =5 2 g 2 g >
= 3 c 5 S cEc 9 < 5 3
K%) 52 gt 8G Qg =
N 25 o] Q= S o N5
Studie 35 o c S 3 2 D @ o c
> © > LW <o L m X < >
PREVAIL niedrig ja ja ja nein niedrig

Enzalutamid (XtandiTM) Seitel55von 68&

<

<



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlie3&idschatzung.

Das Auftreten skelettbezogener Komplikationen wurde regelmaf3ig bei den geplanten und
ungeplanten Studienvisiten sowie bangtermfollow-up-Visiten durch den Untersucher oder
Studienkoordinator beurteilt und dokumentiefdie Studie wurde abppelt verblindet
durchgefuhrt. Sowohl die Patienten als auch das behandelnde Persdodeudér Prifarzt

waren wahrend der gesamten Studiendauer verblindet. Aus dem Studienbericht ergaben sich
keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung. DEndpunkt AZei t bi
skelettbezogenen Kompl i Papulationnafisgewartet,dvelche alsh a n d
die Gesamtheit aller randomisierten Patienten definiert war. Da#$tifizip wurde adaquat
umgesetzt.Insgesamt wurde das Verzerrungspatal fir den EndpunkiZeit bis zum

Beginn einer skelettbezogenen Komplikafiaiaher mit niedrig bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den EndpudkZ e i t bis zur er sten
Ko mp | i Kiajede eimeéine Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie
eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend
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Tabelle4-33: Ergebnisse flA Ze i t bi s zbuerz oegresnteenn KsoKREN Ieittkta t i o n
dem zu bewertenden Arzneimit{@imeto-eventAnalyse)

Endpunkt Enzalutamid Vergleichsgruppe Enzalutamid vs.
Studie Vergleichsgruppe
Patlgnten Medolan Pangnten Medolan Hazard Rati&
N& mit o [95%- | mit | [95%- [95 %-KI]
Ereignis Kl Ereignis Kl p-Wert
n (%) Monate n (%) Monate
Zeit bis zur ersten skelettbezogenen Komplikatiozum Zeitpunkt der finalen Analyse
31,1 31,3 0,72
PREVAIL 872 (3?173 [29,5 845 (3?29@ [23,9 [0,61; 0,84]
' n.e] ' n.e] p < 0,0001
Zeit bis zur Bestrahlung des Knochengum Zeitpunkt der finalen Analyse
n.e. 31,3 0,69
PREVAIL 872 (Zlgg [31,1; 845 (222% [31,3 [0,57 0,84
' n.ej ' n.ej p =0,0003
Zeit bis zur Knochenoperationzum Zeitpunkt der finalen Analyse
11 n.e. 11 n.e. 0,81
PREVAIL 872 (1.3 [n.e; 845 1.3 [n.e.; [0,35 1,89
' n.e] ’ n.e.] p=0,63
Zeit bis zur pathologischen Knochenfrakturzum Zeitpunkt der finalen Analyse
39 n.e. 3 n.e. 1,00
PREVAIL 872 45) [n.e.; 845 3.7 [n.e.; [0,63 1,6]]
' n.e.] ' n.e.] p=0,98
Zeit bis zur Rickenmarkkompressionzum Zeitpunkt der finalen Analyse
39 n.e. 40 n.e. 0,79
PREVAIL 872 (45) [n.e.; 845 @7 [n.e.; [0,52; 1,27
' n.e.] ' n.e.] p=0,28
Zeit bis zur Anderung der antineoplastischen Therapie zur Behandlung voKnochenschmerzerzum
Zeitpunkt der finalen Analyse
16 n.e. 29 n.e. 0,45
PREVAIL 872 (1.9) [n.e; 845 (3.4) [n.e.; [0,25 0,83
' n.e.] ' n.e.] p=0,01
a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: Die Hazard Ratidbasiert auf einem unstratifiziert€ox-Regressionsmodell (mit der Behandlungeifeiger
Kovariate)
Kl: Konfidenzintervall n. e.: nicht erreicht
Alle Angaben beziehen sich auf die Auswertung derPiopulation.

Die mediane AZeit bis zur ersten skelettbezo
vergleichbar lang, im Enzalutam&m 31,1 Monate (986-KI [29,5; n.e.]), im
Vergleicharm 31,3 Monate (9%-KI [23,9; n.e.]). Das Risiko einer skelettbezogenen
Komplikation war unter einer Behandlung mit Enzalutamid jedoch unf28ignifikant

geringer alsn derVergleichsgrupp€éHR = 0,72, 95%-KI [0,61; 0,84], p< 0,0001).
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Risiko eines Ereignisses unter Enzalutamid statistisch signifikant geringer als unter der
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K-M Curves for time to first skeletal-related event (SRE):
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K-M Curves for time to first skeletal-related event(SRE): Change of anti-neoplastic therapy to treat bone pain
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antineoplastischen Therapie zur Behandhuoig Knochenschmerzén

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Metdyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe vorArdbtsen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Afetigsen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefuihrt wurde bzw. warum eine NMatalyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meiyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

MetaAnalysen konnten nicht durchgefiihrt werden, da nur eine Studie vorlag.
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431314Endpunkt AREChmer zi

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-34: Operationalisierung voASchmer#in RCT mit demzu bewertenden
Arzneimittel

Studie Operationalisierung

PREVAIL Die Erhebung deEndpunks Schmerzrfolgteunter Verwendung desragebogesBP11 SF
(Brief Pain Inventory short forn), welcher von Patienten beantwortet wird und dazu dikat
Schmerzintensitat und die Wirkung von Schmerz auf das tagliche Leben zu messen.

Die mittlere Schmerzintensitamngan pain intensity scarerrechnete sich dabei aus dem
Durchschnitt der Punktzahlen der Fragen 3, 4, 5 und 6 des BPI (schlimmster Srhder
vorangegangenen 24 Stunden, geringster Schmerz in den vorangegangenen 24 Stunden
durchschnittliche Schmerzen, Schmerzen im Augenblick).

Der Schmeravird auf einer Skala von 0 bis 10 bewertet, wobei O Punkte Schmerzfreiheit U
10 Punkte die hodte Schmerzstufe bedeuteten, und sich die Angabe der Patienten nach
schlimmsten erfahrenen Schmenzler vergangenen 24 Stunden richtete.

Der starkste Schmerz innerhalb der letzten 24 Stunmien §everity scojewar definiert als
Frage 3 des BPI.

Die Beeintrachtigung durch den Schmerz innerhalb der letzten 24 Styaderinferference
scorg errechnete sich aus den FragenRA

Die Bewertung mittels BPI erfolgte zu Studienbeginn, in Woche 13 und in Woche 25.
Angaben zur Validitat des Fragebogéinslen sich in Abschnit4.2.5.2

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsgens inrAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbdgdrany
4-F.

Tabelle4-35: Bewertung des VerzerrungspotenzialsAi® ¢ h mie RCA it dem zu
bewertenden Arzneimittel
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a: siehe Erlauterung im Text
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlie3ende Einschatzung.

Der EndpunkiA S ¢ h mverrdezniit dem validierteBrief Pain Inventoryshort brm-(BPI-SF)
Fragebogen erhobebie Studie wurde doppelt verblindet durchgeftihrt. Sowohl die Patienten

als auch das behandelnde Personal und/oder der Prifarzt waren wahrend der gesamten
Studiendauer wveélindet. Aus dem Studienbericht ergaben sich keine Hinweise auf
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotential beeinflussende
Aspekte.

Von einem moglichen Einfluss auf die Verzerrung der Ergebnisse aufgrund eines
Therapiewebsels aus deévergleichsgruppén die EnzalutamieGruppe Crossovey) ist nicht
auszugeherkine Entblindung der Patienten fand erst nach Durchfihrung der Interimsanalyse
und Erreichung des Zielkriteriums statt.

Das ITT-Prinzip konnte fir Auswertungen tusir Woche 13 adaquat umgesetzt werden. Fur

die nachfolgenden Datenauswertungen umfasste die Studienpopulation wenigeboadei70
Ausgangspopulation (N 1.717), was sich inbesondere aus der hdbp-out-Rateinfolge
Krankheitsprogressiomm Vergleichsarm ergab. Ein Vergleich der Studienarme war damit
erschwertDaher wurde das Verzerrungspotenti al fé
mit niedrig und in Woche 2&1it hoch bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den EndpurkiS ¢ h ine r(axderung gegeniiber
Studienbeginn) fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Figen Sie fir jede Studie
eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle4-36: Ergebnisse f¢r ASchmerzia in RCT mit dem zu bewertenden Ar ;
Studie Enzalutamid Vergleichsgruppe Enzalutamid vs.
Mittelwert (SD Mittelwert (SD) Vergleichsgruppe
N? Studienbeginn Ende Delta” N? Studienbeginn Ende Delta” SMD p-Wert
[95 %-KI]
Mittlere Schmerzintensitat (mean pain intensity sco)gBPI-SF Frage 3, 4, 5 und 6n Woche 13
0,75 0,96 0,24 0,69 1,36 0,71 -0,34
<
PREVAIL 763 (0,98) (1,46) (1,36) 604 (0,96) (1,61) (1,46) [-0,44;-0,23] p<0,0001
Mittlere Schmerzintensitat (mean pain intensity scod)gBPI-SF Frage 3, 4, 5 und 6n Woche 25
0,75 1,02 0,30 0,69 1,17 0,58 -0,19 _
PREVAIL 698 (0,98) (1,52) (1,44) 358 (0,96) (1,60) (1,49) [-0,32;-0,06] p=0,004
Starkster Schmerz innerhalb der letzten 24 Stundefpain severity scofg(BPI-SF Frage 3) in Woche 13
1,03 1,42 0,41 0,98 1,95 1,03 -0,30
<
PREVAIL 770 (1,32) (2,07) (2,01) 611 (1,28) (2,28) (2,16) [-0,40;-0,19] p<0,0001
Starkster Schmerz innerhalb derletzten 24 Stunden(pain severity scofe(BPI-SF Frage 3) in Woche 25
1,03 1,47 0,49 0,98 1,70 0,84 -0,16 _
PREVAIL 705 (1,32) (2,11) (2,09 360 (1,28) (2,30) (2,25) [-0,29;-0,04] p=001
Beeintrachtigung durch den Schmerz innerhalb der letzten 2&tunden (pain interference scorg(BPI-SF Frage 9) in Woche 13
0,72 1,02 0,31 0,64 1,34 0,77 -0,27
<
PREVAIL 734 (1,22) (1,72) (1,67) 589 (1,16) (1,90) (1,81) [-0,37;-0,16] p<0,0001
Beeintrachtigung durch den Schmerz innerhalb der letzten 24 Stundefpain interference scorg(BPI-SF Frage 9) in Woche 25
0,72 0,99 0,30 0,64 1,17 0,66 -0,22 _
PREVAIL 674 (1,22) (1,68) (1,66) 344 (1,16) (1,82) (1,68) [-0,35;-0,09] p=0,0009
a: Anzahl Patienten in der Auswertung und Relevanz fir Delta
b: Der Unterschied (Delta) zwischen Studienbeginn und Ende bezieht sich nur auf die in der Auswertung relevante AnzakgaubRatiem der Mittelwert (SD) zu
Studienbeginfedochauf die Gesamtanzahl der Patienteder Auswertung bezieht, kann es Zowkeichungen zwischen der Differeman Studienbeginn/Ende und dem
Delta kommen.
BPI-SF:Brief Pain Inventoryshort form SD: Standard Deviation SMD: Standardized Mean Differenckl: Konfidenzintervall
Alle Angaben beziehen sich auf die Analyse Iddar-Population
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Gemessen wurde die Veranderung gegenuber Studienbeginn in Woche 13 und Woche 25 fir
die Amittlere Schmerzintensit&{mean pain intensity scoréBPI| Frage 36), denAstarksten
Schmerz innerhalb der letzten 24uideri (pain severity scorefBPI Frage 3)sowie die
ABeeintrachtigung durch Schmerz innerhalb der letzten 24 Stiigoain interference score)

(BPI Frage 9AF).

Da sich die Patienterzu Studienbeginnnoch in einemasymptomatische oder mild
symptomatisch@ Stadium der Erkrankung tafden war eine Veranderung dékmi t t | er en
Schmerzintensitét(mean pain intensity scorepn klinischer RelevanZAufgrund der hohen
Drop-out-Rate im Vergleichsarm warire Vergleichbarkeit der Studienpopulationem

Woche 25jedoch nicht mehr gegeben. Deshalb werden die Ergebrssseohl flr den
Auswertungszeitraurbis zur13. Woche als auch fur digeit bis zur25. Woche dargestellt
(Tabelle4-36).

Die Amittlere Seah manr inténsity ecoyesiiey bdi Patiefiten unter
Enzalutamidzwischen Studienbeginn und Wochei@B8Mittel um 0,24 (SD: 1,36) Punkte an.
Bei Patientenin der Vergleichsgruppeerhéhte sich die Punktzahl im Mittel um 0,71 (SD:
1,46). Die SMD betrug0,34 05%-KI [-0,44; -0,23]) und fiel mit einem fWert von

p < 0,0001 statistisch signfikant zugunsten der Enzalutddehandlung aus.

Auch f¢r den Ast ar kdtedrrzt®ah fpinzvaiynsdesantida | b d e
die ABeeintrachtigung durch Sc tpareintaferéncener ha
score)fiel der Anstieg der Schmerzpunktzahl in Woche 13 in der Enzalut&migpe im

Mittel mit 0,41 (SD: 2,01) und 0313(SD: 1,67) geringer aus als in dégrgleichsgruppenit

1,03 (SD: 2,16) und 0,77 (SD: 1)8lnsgesamt stieg die Schmerzpunktzahl auch fir den
Astarksten Schmer z i nner (panl severith escore)in@ dig t e n 2
ABeeintracht iegruzn g ndnuerrchha | ¢ hdngpain interferenteescore? 4 St
unter der Behandlung mit Enzalutanddutlichweniger stark an ais derVergleichsgruppe

Die SMD betrug0,30 05 %-KI [-0,40;-0,19]) und-0,27 ©5 %-KI [-0,37;-0,16]) beijeweils

p < 0,0001.

Derselbe Trendeigte sichfur beide Teilendpunkte auch in Woche 25. Die SMD betrug hier

fer die Amitt | e mean pRio intemsity scired, 19606 %-KI {-@,32:80,06))

mit einem pWert von p=0, 00 4 , fer den Astl® dek etrtenn24 Sc h me
St u n ¢pamsaverity score),16 05 %-KI [-0,29;-0,04]) mit einem pNert von p=0,01

und f ¢r die ABeeintr2chtigung dur ch@paischmer :
interference score}0,22 ©5%-KI [-0,35;-0,09]) mit einem pNert von p=0,0009. Der
Unterschied zwischen den Behandlungsarmend&hit auch hierstatistisch signifikant

zugunsten @ier Behandlung mit Enzalutamid
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Metdyse medizinisch und
methodisch gegnet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von -Metlysen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Atetigsen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine M&malyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskaext.

MetaAnalysen konnten nicht durchgefiihrt werden, da nur eine Studie vorlag.

Enzalutamid (XtandiTM) Seitel66von 68&



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 18.12.2014
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

431315Endpunkt AZeit bis zum BRQi nn einer Opi

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-37: OperationalisierungvoAZei t bi seizmenr BOgi ant her api e
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

PREVAIL Der Endpunkt AZeit bis zum Beginn einer
zwischen Randomisierung und dem Beginn einer Opiattherapie. ZiktiBalder Patienten
basiert auf der individuellepost hocAuswertung detherapiebegleitende@piatgabe jedes
einzelnen Patienten anhand @zse Report FornDa eine Opiatgabe aus sehr
unterschiedlichen Grunden wieB. Husten erfolgte, wurde der Eitgaon Opiaten
differenziert nach

1. Opiatgabe zur Prostatakarzindmedingten Schmerzbehandlung
2. Opiatgabe (jeglicher Grund)

Patienten, die bis zum Zeitpunkt des Datenschnitts keine Opiattherapie erhalten hatten,
28 Tage nach Einnahme der letzten Studienmedikagaoriert. Ein Opiatgebrauch vor der
Randomisierung ging nicht in die anschlieRende Analyse ein.

Tabelle4-38: Opiate zur Prostatakarzinebedingten Schmebehandlung (inklusive
kombinierter Opiate) RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Arzneimittel Enzalutamid Vergleichsgruppe
(N=872) (N=845)
n (%) n (%)

PREVAIL  Alle 255 (292) 239(28,3
Alfentanil 1(0,1) 0 (0,0)
Analgetika 0(0,0) 1(0,2)
Dextropropoxyphenhydrochlorid 2(0,2) 2(0,2)
(Aporex®)
Buprenorphin 8(0,9) 5 (0,6)
Codein 6 (0,7) 4 (0,5)
Dextropropoxyphenhydrochlorignd 1(0,2) 0 (0,0)
Paracetama(Di-Gesi¢)
Dihydrocodein 1(0,2) 1(0,1)
Fentanyl 34 (3,9) 41 (4,9)
Frosst 282 0 (0,0) 1(0,1)
Hydrocodon 3(0,3) 4 (0,5)
Hydromorphon 30 (3,4) 16 (1,9)
Ketobemidon 2(0,2) 3(0,4)
Acetylsalicylséaure und Codein 1(0,1) 0 (0,0)
(Kodimagnyf)
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Studie Arzneimittel Enzalutamid Vergleichsgruppe
(N=872) (N=845)
n (%) n (%)
Paracetamol, Koffein und Opiumpulver 3(0,3) 2 (0,2)
(Lamaliné)
Lenoltec mit Codein Nr. 1 4 (0,5) 10 (1,2)
Methadon 2(0,2) 1(0,1)
Morphin 69 (7,9) 64 (7,6)
Ibuprofen, Codeinphosphat und 1(0,1) 0 (0,0)
ParacetomalNiyprodol®)
Naloxon W/Oxycodon 0 (0,0) 1(0,1)
Oxycocet 12 (1,4) 6 (0,7)
Oxycodon 79 (9,1) 69 (8,2)
OxycodorAPAP 0 (0,0) 1(0,1)
Paracetamol und Codeinphosphat 47 (5,4) 59 (7,0)
(Panadeine CY
Paraceamol und Tramadol 2(0,2) 0 (0,0)
Paracetamol und Dihydrocodein (Param 1(0,1) 0 (0,0)
118)
Pethidin 3(0,3) 2(0,2)
Hydrocodon und Acetaminophen 1(0,1) 3(0,4)
(Proce?)
Paracetamol und Dihydrocodein 0 (0,0) 1(0,1)
(Remedein®)
Paracetamol, Koffein und Codein 1(0,1) 3(0,4)
(Solpadein®)
Tapentadol 1(0,1) 1(0,1)
Naloxon Hydrochlorid und Oxycodon 11 (1,3) 10 (1,2)
Hydrochlorid (Targiff)
Tramadol 70 (8,0) 47 (5,6)
Tramadol und Paracetamallfracef’) 23 (2,6) 21 (2,5)
Tilidin (Valoron® N) 2(0,2) 0 (0,0)
Hydrocodon und Paracetamafi¢odin®) 15 (1,7) 12 (1,4)
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Tabelle4-39: Opiatezur SchmerzihandlungeglicherGrund(inklusive kombinierter Opiate)
T RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Arzneimittel Enzalutamid Vergleichsgruppe
(N=872) (N=845)
n (%) n (%)

PREVAIL Alle 330(378) 307 (363)
Alfentanil 3(0,3) 2(0,2)
Analgetika 1(0,2) 2(0,2)
Dextropropoxyphenhydrochlorid 2(0,2) 2(0,2)
(Aporex’)
Buprenorphin 11 (1,3) 6 (0,7)
Codafen 0(0,0) 1(0,1)
Codein 15 (1,7) 12 (1,4)
Dihydrocodein, Methylephedrin 1(0,1) 0(0,0)

Hydrochlorid, Chlorphenamin und
Koffein (Codenon§)

Paracetamol, Codeinphosphat und 2(0,2) 1(0,1)
Phenylephrin Hydrochlorid (Codfal

Cold & Flu)

Paracetamol, Codeinphosphat und 2(0,2) 0(0,0)

Phenylephrin Hydrochlorid/
Paracetamol, Phenylephrin
Hydrochlorid undChlorpheniramin
Maleat Codraf’ Daytime/Nightimé

Dihydrocodein und Diprophyllin 0 (0,0) 1(0,2)
(Coughcod& N)

Dextropropoxyphenhydrochlorignd 1(0,1) 0(0,0)
Paracetamq(Di-Gesi¢)

Dihydrocodein 2(0,2) 3(0,4)
Fentanyl 65 (7,5) 61 (7,2)
Frosst 282 0(0,0) 1(0,1)
Hydrocodon 4 (0,5) 5(0,6)
Hydromorphon 36 (4,1) 22 (2,6)
Ketobemidon 3(0,3) 3(0,4)
Acetylsalicylsaure und Codein 1(0,1) 0(0,0)
(Kodimagnyf)

Paracetamol, Koffein und Opiumpulve 5 (0,6) 2(0,2)
(Lamaliné)

Lenoltec mit Kodein Nr. 1 7 (0,8) 12 (1,4)
Methadon 3(0,3) 1(0,1)
Morphin 95 (10,9) 85 (10,1)
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Studie Arzneimittel Enzalutamid Vergleichsgruppe
(N=872) (N=845)
n (%) n (%)
Ibuprofen,Codeinphosphat und 1(0,2) 0 (0,0)
Paracetomal\lyprodof®)
Naloxon W/Oxycodon 0(0,0) 1(0,1)
Oxycocet 15 (1,7) 10 (1,2)
Oxycodon 97 (11,1) 81 (9,6)
OxycodonAPAP 1(0,2) 5 (0,6)
Oxymorphon 1(0,1) 0(0,0)
Lysozymchlorid, 1(0,1) 0(0,0)
Dihydrocodeinphosphat, Methylphedr
Hydrochlorid und Acetaminophen
(Pabron Goly
Paracetamol und Codeinphosphat 60 (6,9) 76 (9,0)
(Panadeine C9
Paracetmaol und Tramadol 2(0,2) 0(0,0)
Paracetamol und Dihydrocodein 1(0,1) 2(0,2)
(Paramoi118)
Pethidin 7 (0,8) 4 (0,5)
Piritramid 1(0,1) 0(0,0)
Hydrocodon, Acetaminophe®roce?) 8(0,9) 7 (0,8)
Paracetamol und Dihydrocodein 0(0,0) 1(0,1)
(Remedein®)
Remifentanil 4 (0,5) 4 (0,5)
Paracetamol, Koffein und Codein 3(0,3) 3(0,4)
(Solpadein®)
Sufentanil 3(0,3) 2(0,2)
Tapentadol 1(0,1) 1(0,1)
Naloxon Hydrochlorid und Oxycodon 13 (1,5) 11 (1,3)
Hydrochlorid (Targiff)
Tilidin 1(0,2) 1(0,2)
Tramadol 95 (10,9) 65 (7,7)
Tramadol und Paracetamdlifracef’) 34 (3,9) 22 (2,6)
Tilidin (Valoron® N) 4 (0,5) 2(0,2)
Hydrocodon und Paracetamol 19 (2,2) 16 (1,9)
(Vicodin®)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren i8 die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbog&mhang
4-F.

Tabelle4-40: Bewerting des VerzerrungspotenzialsfiZ ei t bis zum Begi nn
Opi at t Im&k€Tanptidenizu bewertenden Arzneimittel
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PREVAIL niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlie3ende Einschatzung.

Die Studie wurde doppelt verblindet durchgefuhrt. Sowohl die Patienten als auch das
behandelnde Personal und/oder der Prifarzt waren Uber die gesamte Studiendauer verblindet.
Aus dem Studienbericht ergaben sich keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Patientedie bis zum Zeitpunkt des Datenschnitteine Opiattherapie
erhalten hattenwurden 28 Tage nach Einnahme der letzten Studienmedikatensiert.
Patientenbei denen keine Bewertung nach Studienbegnfolgte wurden zum Zeitpunkt der
Randomi sierung zensiert. Der Endpunwkurde AZei t
anhand der ITAPopulation ausgewertet, welche als die Gesamtheit aller randomisierten
Patienten definiert war. Das ITHrinzip wurde somit adaquat umgesetzt. Es wurden keine
sonstigen das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren identifizieals D
Verzerrungspotenzial fg¢r den Endpunkt wurde

Stellen Sie die Ergebnisse fir den EndpuhliZ e i t bis zum Begifirn ei ne
jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Figen Sie fur jede Studie eine fewnZei
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Der Endpunkt AZeit bis zum Beginn einer Oj
Opiatgabe zur Prostatakarzindrmadingten Schmerzbehandlung und 2) Opiatgabe (jeglicher
Grund)ausgewertetTabelle4-41; Tabelle4-42).
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Tabelle4-41: Ergebnisse flA Z e i t
beding)fiin RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitf€lmeto-eventAnalyse)

bi s

Zz um B e g(Prostatalaizinoenr

Endpunkt Enzalutamid vs.
Studie Enzalutamid Vergleichsgruppe Vergleichs
gruppe
Pat::i;\ten Median Patienten Median Hazard Ratid
N2 o [95 %-KI] N? | mit Ereignis | [95 %-KI] [95 %-KI]
Ereignis Monate n (%) Monate -Wert
n (%) P
Zeit bis zum Beginn einer Opiattherapie(Prostatakarzinom-bedingt) zum Zeitpunkt der finalen Analyse
0,56
n.e. 21,8
PREVAIL | 872 | 255(292) [n.e: n.el 845 | 239(28,3 [18.9: n.e] [0,47, 0,67]
T e p <0,0001

a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: DieHazard Ratidbasiert auf einem unstratifizierten G®egressionsmodell (mit der Behandlungeifeziger

Kovariate).

Kl: Konfidenzintervall;n.e.: nicht erreicht
Alle Angaben beziehen sich auf die Analyse der-HAdpulation.

Tabelle4-42: Ergebnisse f¢r AZeit bjegichezGrumdl Be g nnn
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt@lifheto-eventAnalyse)
Endpunkt Enzalutamid vs.
Studie Enzalutamid Vergleichsgruppe Vergleichs
gruppe
Paue_nten Median Patienten Median Hazard Ratid
N mit [95%-KI] | N® | mit Ereignis | [95 %-KI] [95 %-KI]
Ereignis Monate n (%) Monate p-Wert
n (%)
Zeit bis zum Beginn einer Opiattherapie (jeglicher Grund)zum Zeitpunkt der finalen Analyse
0,57
PREVAIL |872 | 330(378) 22';'_6‘ 845 | 307 (363) 1211_5’27 L [0,49; 0,67]
(22,5 n.e.] [12.1; 21,5] p < 0,0001
a: Anzahl Patienten ider Auswertung
b: DieHazard Ratidbasiert auf einem unstratifizierten G®egressionsmodell (mit der Behandlungeifeziger
Kovariate).
Kl: Konfidenzintervall;n.e.: nicht erreicht
Alle Angaben beziehen sich auf die Analyse der-HAdpulation.
Zum Zeitpunkt der finalen Analyse zeigtsich in beiden Auswertungen jeweils ein
signifikanter Vorteil unter der Behandlung mit Enzalutaniidi e medi ane AZei t

Beginn ei nerwudein zeiddn Meswertyngeaui im Vergleicharm erreicht
(Opiatgabe zurProstatakarzinosbedingt&®s SchmerzbehandlungMedian=21,8 Monate
(95%-KI [18,9 n.e]) und Opiagabe (jeglicher Grund): Mediasr 15,7 Monate (956-KI
[12,1 21,5)).
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Die Patienterunter einer Behandlung mit Enzalutanhigtten zum Zeitpunkted Auswertung
ein um 4344 % reduziertesRisiko fur den Beginneing Opiattherapie im Vergleich zur
Vergleichgruppe (Opiatgabe zur Prostatakarzindmadingten Schmerzbehandlung
HR =0,%, 95%-KI [0,47; 0,67], p <0,0001und Opiatgabe (jeglicher Grund}jdiR =0,57,
95 %-KI [0,49; 0,67], p< 0,000).

E-M Curves for time to first Opdats use for Pain related to Prostats Camcer including Combination Oplatas
211
ITT Populaticn
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Abbildung10: KaplanMe i er Kurve f¢r den Endpunkt AZeit
OpiattherapieRrostatakarzinodbeding) i
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E-M Curvas for time to first Opiate use for All Esasons including Combination Oplates
mll
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Abbildung11: KaplanMeierKur ve f ¢r den Endpunkt AZeit bi
Opi attherapie (jeglicher Grund)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Metdyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe vorArdbtsen
quanttativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Nwed/sen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metalyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

MetaAnalysen konnten nicht durchgefihrt werden, da nur eine Studagvo
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431316Endpunkt AZeit bis zum Beginn ieRCier zyt

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-43 Operationalisierung von AZeit bis zun
Chemot herapieidn in RCT mit dem zu bewertenden
Studie Operationalisierung

PREVAIL Der Endpunk®Zeit bis zum Beginn einer zytotoxisch€memotherapiist definiert alsdie
Zeitspanne zwischeser Randomisierung bis zum Beginn einer zytotoxischen Chemothera
zur Behandlung des Prostatakrebgeatientendie eine zytotoxische Chemotherapie fur nicht
Prostatakrebbedingte Malignitaten lggnnen mussten, wurden nicht in die Analyse
eingeschlossen.

Patientendie sich keiner zytotoxischen Chemotherapie bis zum Zeitpunidaesnschnitts
unterzogen, wurden entweder bei der letzten VaiterdemDatenschnitzensiertPatienten
bei denerkeine Bewertung nach Studienbeginn erholvarde wurden zum Zeitpunkt der
Randomisierung zensiert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jetledi® mit einem BewertungsbogenAnhang
4-F.

Tabelle4-44: Bewertung des Verzerrungspotenzialg r AZeit bis zum Begin
zytotoxischen Chemotherapied in RCT mit dem
[ 2 o [

S o = R =2 &

2 c @ D 9 g 2 c B
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o < c o e c 1] (o))
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27T T c T = Q 29 2c

= 3 £ 3 S St X o 2

(S =a zE 25 [T L a5

. N 25 © o L= £ a8 NS
Studie S 3 S 23 0 & v S0
PREVAIL niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlie3ende Einschatzung.

Die Studie wurde doppelt verblindet durchgefuhrt. Sowohl die Patienten als auch das
behandelnde Personahd/oder der Priufarzt waren tber die gesamte Studiendauer verblindet.
Aus dem Studienbericht ergaben sich keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Patientedie keine zytotoxische Chemotherapie bis zum Zeitpunkt des
Datenschnitterhaltenhatten wurden entweder bei der letzten Visite odem Zeitpunkt des
Datenschnitts zensiert. Patienten bei denen keine Bewertung nach Studienbeginn
stattgefunden hatte wur den zum Zei tpunkt der Randomi si
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bis zum Beginnien e r zytotoxischen Chemot-Ropulaigni el w
ausgewertet, welche als die Gesamtheit aller randomisierten Patienten definiert war.-Das ITT
Prinzip wurde somit adaquat umgesetzt. Es wurden keine sonstigen das Verzerrungspotenzial
beeinfussende Faktoren identifiziert. Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt wurde

daher mit Aniedrigi bewertet
Stellen Sie die Ergebnisse f¢r den Endpunk
Chemot herapiein f¢r jJede eirmda. |Figen Sgtflir gedee 1 n

Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-45: Ergebnisse f¢r AZeit bis zum Beginn e
RCT mit dem zu bwertenden Arzneimitt¢limeto-eventAnalyse)
Endpunkt Enzalutamid vs.
Studie Enzalutamid Vergleichsgruppe Vergleichs
gruppe
Patr::ai?ten Median Patienten Median Hazard Ratid
N# o [95 %-KI] N? | mit Ereignis | [95 %-KI] [95 %-KI]
Ereignis Monate n (%) Monate p-Wert
n (%)
Zeit bis zum Beginn einer zytotoxischen Chemotherapie zum Zeitpunkt der finalen Analyse
0,35
PREVAIL | 872 | 308 (35,3) [25288_’2 el 845 | 515 (60,9) 9 71012 2] [0,30; 0,40]
L 1 . . L L 1 p < 0,0001

a: Anzahl Patienten in der Auswertung

b: DieHazard Ratidbasiert auf einem unstratifizierten G&®egressionsmodell (mit der Behandlungeifeziger
Kovariate).

Kl: Konfidenzintervall;n.e.: nicht erreicht

Alle Angaben beziehen sich auf die Analyse der-Fdpulation.

Die mediane Zeit bis zuBeginn einer zytotoxischen Chemotherapétrug im Enzalutamid

Arm 28,0 Monate (980-Kl: [25,8; n.e.]) und im Vergleichsarm 10,8 Monate (85I [9,7;
12,2]). Das entspricht einer Differenz von mehr als 17 Monateanstgn von Enzalutamid.
Insgesamt verzjerte eine Behandlung mit Enzalutamid den Beginn einer zytotoxischen
Chemotherapie um 6% gegenlber deVergleichsgruppeDer Unterschied war statistisch
signifikant (HR= 0,35 95 %-KI [0,30; 0,40} p < 0,0001).
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Tabelle4-46. Anzahl Patienten mit einem skelettalen Ereigmid Beginn einerytotoxische

Chemotherapie

Enzalutamid (N = 308}
Patienten mit Ereignis

Placebo (N=515)
Patienten mit Ereignis

n (%) n (%)

Patienten mit eineskelettbezogenen Komplikation 157 (51,0) 215 (41,7)
(SRE)

Bestrahlung des Knochens 108 (35,1) 148 (28,7)

Knochenoperation 6 (1,9) 9 (1,7)

pathologisché&nochenfraktur 18 (5,8) 15 (2,9)

Ruckenmarkkompression 16 (5,2) 25 (4,9)

Anderung deantineoplastischen Therapie zu 13 (4.2) 24 (4.7)

Behandlung von Knochenschmerzen

a: Anzahl Patienten mit einer zytotoxischen Chemotherapie
Alle Angaben beziehen sich auf die Analyse der-FAdpulation.

Von den 308 chemotherapeutisch behandelten PatieamtdbnzalutamidArm erlitten 157
(51,0%) ein skelettales Ereign{SRE) In der Vergleichsgruppe waren 285 (41,7%) von
515 Patienten mit einer skelettbezogenen Komplikation.

Insgesamt traten bei 278/872 Patienten unter Enzalutamid und bei 309/845 Patienten unter der

Vergleichstherapie ein SRE auf (siehe Abschdif.1.3.1.3 Tabelle 4-33). Somit haben
jeweils mehr als die Halfte der Studienteilnehn®&,5% der Patienten im Enzalutarridm
und 69,6% der Patienten im Vergleichsarrmit einem sklgbezogenen Ereignis eine

Chemotherapie begonnen.

Enzalutamid (XtandiTM)
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AZeit

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Metdyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Ahatigsen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Méa-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meiyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen

Versorgungkontext.

MetaAnalysen konnten nicht durchgefiihrt werden, da nur eine Studie vorlag.

Enzalutamid (XtandiTM)
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431317Endpunkt AGesundheitsbieREbDgene Lebensqua

431317IEndpunkt

AGesundheitsbezogePm®RCIebensqu

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

-

C

Tabelle4-477 Operationalisierung nrsqualitathGce BACRéhei t sb
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Operationalisierung

PREVAIL

Die Auswertung der Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erfolgte anhand des Fragebc
Functional Assessment of Cancer Thergrostate(FACT-P) Version 4 Der FACT-P ist ein
validierter, multidimensionaler Patientenfragebogen, bestehend aus 27 Kernfragen vertei
vier Doménen (korperliches, familiavssziales, emotionales Wohlbefinden und Funktionalit
Einefiinfte Doméne, bestelaus 12 Fragenu krankheitsspezifischen Symptomen.

Auf einer Skala von 0 bis 4 @ trifft Uberhaupt nicht zu, 4 trifft sehr zu) bewerten die
Patienten dabei, inwieweit die jeweiligen Aussagen auf sie zutreffen. Die Fragen der erst
Domanen richten sich gendéran Patienten mit einer Krebserkrankung. Zusammengenom
ergeben diese vier Doméanen den FAGTFragebogenKunctional Assessment of Cancer
Therapy- Genera), und die Summe der vergebenen Punkte ergibt die Gesamtpunktzahl fi
FACT-G. Die Fragen deftinften Doméane, der Prostatakarzin@ubskala, richten sich spezie
an ProstatakarzinofRatienten. Die Summe der vergebenen Punkte aller finf Doméanen er
die Gesamtpunktzahl fir den FAEH. Die Erhebung der Lebensqualitat mittels FAEWurde
zu Studiaebeginn, in Woche 5, Woche 13 und danach alle 12 Wochen durchgefihrt.

Angaben zur Validitét des Fragebogens finden sich in Abschnitt 4.2.5.2.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie diBewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fiur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungshbagpdarig

4-F.
Tabelle4-48: Bewertung des Verzerrungspotenz
nachFACTPiA i n RCT mit dem zu bewertenden
[ 2 5 fs
S o = R 2 o
L < L D 9 g 2 = 2
oo Q2 0n 2 < 5 ) o
o Q Q EN QB o) o
o o< 5 < S 2 &
o < S o = c = n o))
c.e S g o0 79 = c g
27T == T 28 %9 2
s 2 £ S S - s e £ s S
<R7%) = a o= 25 LG 35
, N 235 T = S a N5
Studie 23 4 28 T3 ¥ i
Ja(Woche (V\,/\Ioligggm)
PREVAIL niedrig ja 13) nein ja ja
(Woche 25} /'hoch
(Woche 25}

a: siehe Erlauterung im Text
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlie3ende Einschatzung.

Der Endpunkt AGesundheitsbezogaevarde arhant edass validerten t 2 t i
Patientenfragebogens FAEX erhoben. Sowohl Patienten als auch das behandelnde
Studienpersonal und die Priufarzte waren Uber die gesamte Studiendauer verblindet. Es gibt
keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichtersgattoder sonstige das
Verzerrungspotential beeinflussende Faktoren.

Das ITT-Prinzip konnte fur Auswerturgyn bisWoche 13 adaquat umgesetzt werden. Fur die
nachfolgeden Datenauswerturen umfasste die Studienpopulation weniger als%@er
Ausgangspopulation (N 1.717), was sich inbesondere aus der holop-outRate im
Vergleicksarm ergab. B Vergleich der Studienarmear damit erschwertFir Woche 25
wurde das ITTPrinzip daher nichhdaquat umgesetz

Von einem mdoglichen Einfluss auf die Verzerrung der Ergebnisse aufgrund eines
Therapiewechsels aus d¥ergleichsgruppen die Enzalutamidsruppe Crossover) kann

nicht ausgegangen werden. Eine Entblindung der Patienten fand ersturatifiibrung der
Interimsanalyse und Erreichung des Zielkriteriums statt. Die Moglichkeit eines Wechsels auf
eine Enzalutamidehandlung bestand fir Patienten Yergleichsgruppem Rahmen einer
anschli®ndenOpenlabelVerlangerungsphase.

Insgesamt wirdlas Verzerrungspotential auf Endpunktebiémelie Auswertung in Woche 13
als niedrig und fur die Woche 28s hoch eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den EndpuAkBe sundhei t shezogene Leb
FACT-P fi(Timeto evertAnalyse)fur jedeeinzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fligen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend
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Tabelle4-49: Ergebni sse fogene LébEsqalititthaceFA®EIb é n RCT mit dem zu(Véerandesungt e nden
gegenubettudienbeginn)
. Enzalutamid Vergleichsgruppe . .
Studie Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Enzalutamid vs. Vergleichsgruppe
B Studien Ende Delta” N? Studien Ende Delta” SMD p-Wert

beginn beginn [95 %-KI]
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach FAGF Gesamtpunktzahlin Woche 13

11959 119,52 -0,12 11941 115,89 -4,48 0,28
PREVAIL 3 (17,78) (19,32 (14,59 605 (1792 (20,47 (16,29 [0,18 0,39 p<0,0001
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach FACF Gesamtpunktzahlin Woche 25

11959 120,22 -0,29 11941 116,10 -3,85 0,22 _
PREVAIL 11 (17,78) (19,23 (15,98 350 (1792 (19,92 (15,58 [0,10 0,35 p=0,0006
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach FAGE Gesamtpunktzahlin Woche 13

8542 85,30 -0,12 8532 8287 -2,92 0,24
PREVAIL 788 (13,48 (14,45 (11,32 615 (1337) (15,05 (12,32 [0,13; 0,34] p<0,0001
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach FAGE Gesamtpunktzahlin Woche 25

85,42 85,76 -0,02 85,32 8294 -2,65 0,22 _
PREVAIL 25 (13,48) (1429 (12,22 356 (13,37) (1457) (11,73 [0,09; 0,34] p=0,0008
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach FAGF Koérperliches Wohlbefindenin Woche 13

2483 23,75 -1,20 24,77 23,17 -1,83 0,15 _
PREVAIL 811 (3,39 (4,39) (3,94) 632 (348 (4,75) (4,26) [0,05; 0,26] p=0,004
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach FAGF Korperliches Wohlbefindenin Woche 25

24,83 23,84 -1,28 24,77 23,58 -1,51 0,06 _
PREVAL] ™1 @3 (4,32 o | °® | @4y | @29 (3,73 0070, P=osT
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach FAGRF Verhaltnis zu Freunden, Bekannten und Familien Woche 13

2122 21,66 0,44 2163 21,57 0,04 0,07 _
PREVAL ] P wom (589 Gea | | 682 (552 (549 [-0,03 0,19 P18
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. Enzalutamid Vergleichsgruppe . .
Studie Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Enzalutamid vs. Vergleichsgruppe
B Studien Ende Delta” N? Studien Ende Delta” SMD p-Wert
beginn beginn [95 %-KI]
Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat nach FACGF Verhaltnis zu Freunden, Bekannten und Familien Woche 25
21,22 21,89 0,64 21,63 21,25 0,12 0,09 _
PREVAIL 736 (6,01) (5,40 (5,63 304 (5,82) (5,69 (5,895 [-0,03 0,22 p=015
Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat nach FAGF Seelisches Wohlbefindem Woche 13
1852 19,39 0,87 1820 18,40 0,09 0,23
<
PREVAL | ™9 1 @ay (3.8 39 | | wm (4,09 (343 [012033 p<0.0001
Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat nach FAGF Seelisches Wohlbefindeim Woche 25
1852 19,45 0,99 18,20 18,41 -0,03 0,29
<
PREVAIL | 78 1 (e (3,73 G4 | % | @on (4,19 (3,79 [0,16 0,42 p=0.0004
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach FAGF Funktionelles Wohlbefindenin Woche 13
20,75 20,52 -0,27 20,68 19,64 -1,27 0,20 B
PREVAIL | 892 1 (567 (5,90 489 | %" | e9 (5.80 (5.4 [0,09,030 P=0,0002
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach FAGF Funktionelles Wohlbefindenin Woche 25
20,75 20,59 -0,38 20,68 19,72 -1,30 0,18 _
PREVAIL | 738 | (s67) (5,71 609 | > | 69 (5,74 (5.4 [0,05 0,30 p=0.006
Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat nach FAGRF Prostatakarzinom-Subskalain Woche 13
3422 34,27 -0,07 3404 32,94 -1,58 0,26
<
PREVAIL | 18 1 (6,09 (6,59 59 | | 629 (7,00 (6,09 [0,160,39 p=0.0001
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach FAGF ProstatakarzinomSubskalain Woche 25
34,22 34,43 -0,31 34,04 33,22 -1,19 0,15 _
PREVAIL | 735 1 (6.09) (6.59 699 | % | 29 (6,99 (6,08 [0,02.0,27 P=0.02
a: Anzahl Patienten in der Auswertung Relevanz fiir Delta
b: Der Unterschied (Delta) zwischen Studienbeginn und Ende bezieht sich nur auf die in der Auswertung relevante AnzakganDResieh der Mittelwert (SD) zu
Studienbeginn jedoch auf die Gesamtanzahl der Patienten in der Auswesiglgt, kann es zu Abweichungen zwischen der Differenz von Studienbeginn/Ende und
Delta kommen.
FACT-G: Domane 14; FACT-P: Doméne %5; Kl: Konfidenzintervall; SDStandard DeviationSMD: Standardized Mean Difference
Die Angaben beziehen sich auf die fur die jeweilige Analyse der innerhalbd&uswertungspopulation fir FAGP infrage kommenden Patienten.
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Di e Ver&2nderung der Ages undh eACT-B bgegeriilsee n e n
Studienbeginn ergab hinsichtlich der FACT-P-Gesamtpunktzahlund der FACT-G-
Gesamtpunktzahlfiir beide Auswertungszeitraumé€l3. und 25. Woche signifikante
Unterschiede zwischen den Therapiearni#e mittlere GesamtpunktzaBhnkin Woche 13

mit einer SMD von0,28 (95%-KI [0,18; 0,39), p<0,0001 (FACTFP) bzw.0,24 (95 %-KI

[0,13; 0,34]), p<0,0001 (FACTG) untereiner Behandlung mit Enzalutamvadeniger stark

als unterder Behandlungn derVergleichsgruppeBei Betrachtung der Wocl#b setzte sich

der positive Trend fir Enzalutamid mit einer SMD von 0,22 99Kl [0,10; 0,35]),

p =0,0006 (FACTFP) bzw. 022 (95%-KI [0,09; 0,34]), p =0,0008(FACT-G) fort (Tabelle
4-49). Die SubskalenKérperliches Wohlbefinden (Woche 13feelisches Wohlbefiraah,
Funktionelles Wohlbefindesowie die ProstatakarzineBubskalazeigenfir die dargestellten
Auswertungszeitrdumgegenuber Studienbegifpeweils signifikante Unterschiede zugunsten
der Behandlung mitEnzalutamid.Lediglich fir die Doméane Verhaltnis zu Freunden,
Bekannten und Familie sowie Korperliches Wohlbefinden (Woche 25) waren die
Unterschiele zwischen den Vergleichstherapien nicht statistisch signifikaive(le4-49).

100
h —SE85ETE- Enzalutamide 160 mg|
05
201 -4 A-k-4 A-k- Placebo
= es
o 207
D 751
L 709
a 851
T o807
6 554
I =0 —————————— ————
= 45
2
2 35 TR
= -
30
§ 25 1 - e
S ol T TR | Y )
o 20 Treatment MNo. of Subjects Censorad Bvent ' —_ Megan ___95%CL ___ ______
8 157 Enzalutarride 160 mg 872 416 (48%) 456 (52%) 1.3 [11.1,13.9]
10 ---—-- Placebo 845 436 (52%) 409 (48%) 56 [5.5, 58]
54 Log-Rank Test: p= <0.0001
o ] Hazard Ratio (95% CI): 0,625 (0.542, 0.720)
T T T 1T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1 T T T T T T T T T
0 3 8 ] 12 15 18 21 24 27 an 33 38
Time to Degradation of FACT-P (Months)
Enzalutamide 160 mg:
Event/Cum Events  0/0 2471247 84811 37/348  4O3BB 32420  26/M46 21448 4/452 3/455 10456 0/456 /458
Patients at Risk 872 536 442 376 298 26 126 87 2 23 5 1 0
Hacebo:
Event/Cum Events  0/0 303303 56359 217380 91389 11/400 4/404 21406 1407 21409 01409 0/409 01409
Patients at Risk B45 257 161 g5 2] 45 25 16 12 3 1 0 0

Abbildung13: KaplanMe i er Kur v e r den Endpunkt AGesun

feé
nach FACTP Ge s a mt p[Medikation 20a4b i

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Metdyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe vorAndbtsen
qguantitativ zgammen und stellen Sie die Ergebnisse der Matdysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgeflhrt
wurde bzw.warum einzelne Studien ggf. nicht in die MAtalyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

MetaAnalysen konnten nicht durchgefiihrt werden, da nur eine Studie vorlag.
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431317Zndpunkt

Tabelle. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

AGesundheitsbezo@ddiBCTLebensqu
Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden

-

C

Tabelle4-50: Operationalisierung von AGeshbhilhientshb
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

PREVAIL Die Gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde zusétzlich raitbelpean Quality of Life

Five-Domain ScaldEQ-5D) bestimmit.

Der EQ5D ist ein standardisiertes Dokument zur Messung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat und besteht aus zwei Teilen, einer deskriptiven Beschreibung des
Gesundhei t sz usMisaahAhaogue Soafd (e\ lmRisten Aeil beantworten
die Patienten Fragen zu den fiinf Domanen Beweglichkeit/Mobilitat, Fahifikesich selbst
zu sorgen, alltagliche Tatigkeiten, Schmerzen/kdrperliche Beschwerden und
Angst/Niedergeschlagenheit, welche jeweils anhand eiffeudn kt skal a ( Ake
Aernsthaftes Probl emi) b e wisuatAnalogeSealéd e(nV. A
machen die Patienten eine generelle Angabe zu ihrem Gesundheitszustand, welchen sie
einer Skala von 0 bis 100 (Osehlechtester vorstellbarer Zustad@0 = begr vorstellbarer
Zustand bewerten. Der EE@D-Fragebogen wurde vom Untecher oder Studienkoordinator
direkt an die Patienten gegeben. Die Erhebung des Fragebogens erfolgte bei Studienbeg
Woche 13 und anschliel3end alle weiteren 12 Wochen.

Angaben zur Validitét des Fragebogens finden sich in Abschnitt 4.2.5.2.

BewertenSie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewenig mit den Angaben in

der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbagpdarig

4-F.

Tabelle4-51: Bewertung des Verzerrungspotenzials
LebensqualitittnachEQ DA i n RCT mit dem #elh bewertenden

< 2 2 [
S o R < i~
S
Qc ) FoflY) i 2 c Q
o9 = n £ 5 ) o
o Q ] E'N o = > o
(] e c = =
& c o D £ c S b7 o)
cQ % g (] E a 0 g c kv
23 2c T 2 a9 2c
T = =3 S & < o X T 3
N N o= o= o .0 ] N &
° @ = S o s O
Studie 35 3 c S8 2 T 9 o c
> © > W <o W m ¥ < > W
Niedrig
S . Ja (Woc.he (Woche 13)
PREVAIL niedrig ja 13) nein ja ja hoch
Woche 25
( ) (Woche 25}
a:siehe Erlauterung im Text

Enzalutamid (XtandiTM) Seitel84von 68&



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlie3ende Einschatzung.

Der Endpunkt AGesundheitsbezogene Lebensqu
validierten Patientenfragebogens £5Q erhobenSowohl Patienten als auch das behandelnde
Studienpersonal und die Prufarzte waren tber die gesamte Studiendauer verblinddt. Es gib
keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das
Verzerrungspotential beeinflussende Faktoren. DasHiifizip konnte flr Auswertungen bis

Woche 13 adaquat umgesetzt werden. Fiur die nachfolgenden Datenauswertungen umfasste
die Studienpopulation weniger als 79 der Ausgangspopulation N1.717), was sich
inbesondere aus der hohdérop-outRate im Vergleichsarm ergab. Ein Vergleich der
Studienarme war damit erschwedftir Woche 25 wurde das ITHrinzip daher nicht adaquat
umgesetzt.

Von einem mdoglichen Einfluss auf die Verzerrung der Ergebnisse aufgrund eines
Therapiewechsels aus der Vergleichsgruppe in die Enzalu@migpe Crossover) kann

nicht ausgegangen werden. Eine Entblindung der Patienten fand erst nach Durchéigirun
Interimsanalyse und Erreichung des Zielkriteriums statt. Die Moglichkeit eines Wechsels auf
eine Enzalutamidehandlung bestand fir Patienten der Vergleichsgruppe im Rahmen einer
anschlieBendeng@nlabelVerlangerungsphase.

Insgesamt wird das Vemengspotential auf Endpunktebeibe Woche 13 als niedrig und fur
Woche 25als hoch eingestulft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den EndpunkGe sundhei t shezogene Leben
5 D iiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sigfle Studie eine neue
Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle4-52: Ergebnisse f¢r AGesundhe-b DB b nr oB € Tieemdritented ArengimitgVerandeérang n a ¢ h
gegenuber Studienbeginn)

Studie M?;;izfgg) Vl\j:tgtls\l/s::rstg(rsugf © Enzalutamid vs. Vergleichsgruppe
N3 Studien Ende Delta” B Studien Ende Delta’ SMD p-Wert

beginn beginn [95 %-KI]
Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat nach ERD VAS Gesamtpunktzahlin Woche 13

7715 77,51 0,16 75,94 72,87 -3,79 0,23
PREVAIL 759 (16,74) (15,99 (16,38 585 (17,53 (18,38 (17,60 [0,13 0,34 p<0,0001
Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat nach ERD VAS Gesamtpunktzahlin Woche 25

77,15 77,67 -0,15 75,94 74,10 -2,66 0,15
PREVAIL 704 (16,74) (16,49 (16,59 344 (17,53) (17,47 (16,53 [0,02 0,29 p=002
a: Anzahl Patienten in der Auswertung und Relevanz fiir Delta
b: Der Unterschied (Deltgwischen Studienbeginn und Ende bezieht sich nur auf die in der Auswertung relevante Anzahl an Patienten. Da sich ekl $MiXyelw
Studienbeginn jedoch auf die Gesamtanzahl der Patienten in der Auswertung bezieht, kann es zu Abweichungen zBifienenzieon Studienbeginn/Ende und
dem Delta kommen.
EQ-5D: European Quality of Life Fiv®omain ScalgKl: Konfidenzintervall; SD:Standard DeviationSMD: Standardized Mean DifferencéAS: Visual Analogue
Scale
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Tabelle4-53;

Ergebni sse
Tabelle fir die Veranderung von Studienbeginn zu Woche 13)

fer

Endpunkt

AGestPDdhent REd§zmgeéndeime b eBhiftewalr i e;:

Doméne Studien- Enzalutamid (N = 872) Vergleichsgruppe(N = 845)
beginn Level1 | Level2 | Level 3 n. b. Fehlend Total Level1 | Level2 | Level 3 n. b. Fehlend Total
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Beweglichkeit, | Level 1 | 527 (60,4)| 71(8,1) | 0(0,0) 22(25) | 22(25) |642(73,6)| 393 (46,5)| 74(8,8) | 1(0,1) 21(25) | 128(15,1)| 617 (73,0)
Mobilitat Level 2 | 69(7,9) | 127 (14,6)| 2(0,2) 4 (0,5) 13 (1,5) | 215(24,7)| 41(4,9) | 103 (12,2)| 0 (0,0) 7(0,8) 57 (6,7) | 208 (24,6)
Level 3 | 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,2) 1(0,2)
n.b. 8(0,9) 3(0,3) 0(0,0) 1(0,1) 1(0,1) 13(1,5) |9(11) 1(0,2) 0(0,0) 3(0,4) 4(0,5) 17 (2,0)
Fehlend | 0(0,0) 2(0,2) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(0,2) 1(0,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,2)
Total 604 (69,3)| 203 (23,3)| 2 (0,2) 27(3,1) |36@1) |872(00) | 444 (52,5)| 178 (21,1)| 1 (0,1) 31(3,7) | 190 (22,5)| 844 (99,9)
Fahigkeit fir | Level 1 | 735(84,3)| 18 (2,1) | 3(0,3) 27(3,1) | 30(3,4) |813(93,2)| 547(64,7) | 25(3,0) | 5(0,6) 27(3,2) | 171(20,2)| 775 (91,7)
zg:rgesﬁ'bﬁ U T level2 135 |25(29 |101) [101) |405 |44G0) |1113) |18@21) |2(02) |202 |15(1.8) |48(7)
Level 3 | 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 3(0,4) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 3(0,4)
n.b. 8(0,9) 1(0,1) 0(0,0) 2(0,2) 2(0,2) 13(1,5) | 9(11) 0(0,0) 0(0,0) 4(0,5) 4(0,5) 17 (2,0)
Fehlend | 1(0,1) 1(0,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(0,2) 1(0,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,2)
Total 757 (86,8)| 45(5,2) | 4(0,5) 30(34) |36(41) |872(100) | 571(67,6)| 43(5,1) | 7(0,8) 33(3,9) | 190 (22,5)| 844 (99,9)
Alltagliche Level 1 | 531(60,9)| 100 (11,5)| 8 (0,9) 25(2,9) | 22(2,5) | 686(78,7)| 401 (47,5)| 101 (12,0)| 7 (0,8) 20 (2,4) | 136 (16,1)| 665 (78,7)
Tatigkeiten Level 2 | 64(7,3) | 83(95) |5(0.6) |5(0.6) |10(11) |167(19.2)| 2530 |72(85) |5(06 |8(09) |47(G6) | 157(18.6)
Level 3 | 0(0,0) 1(0,1) 0(0,0) 0(0,0) 3(0,3) 4(0,5) 0(0,0) 1(0,1) 0(0,0) 0(0,0) 3(0,4) 4(0,5)
n.b. 6(0,7) 4(0,5) 0(0,0) 2(0,2) 1(0,1) 13(1,5) | 5(0,6) 5 (0,6) 0(0,0) 3(04) 4(0,5) 17 (2,0)
Fehlend | 1(0,1) 1(0,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(0,2) 1(0,2) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,2)
Total 602 (69,0)| 189 (21,7)| 13(1,5) | 32(3,7) | 36(4,1) | 872(100) | 432 (51,1)| 179 (21,2)| 12 (1,4) | 31(3,7) | 190 (22,5)| 844 (99,9)
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Doméne Studien- Enzalutamid (N = 872) Vergleichsgruppe (N=845)
beginn Level1 | Level2 | Level3 n. b. Fehlend Total Level1 | Level2 | Level3 n. b. Fehlend Total
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Schmerzen, | Level1 | 336(385)| 106 (12,2)| 3(0,3) | 16(1,8) | 16 (L. | 477 647) | 242 (28,6)| 142 (16,8)| 3(0,4) | 16(1,9) | 81(9.6) | 484 (57.3)
'é%ffr:\'jvcerzen Level 2 | 107(12,3) 231(265)| 6 (0,7) | 1224 | 19022 |375(43,0)|53(63) | 162(19.2)] 11(1.3) |11(13) | 102 (12.1)| 339(40,1)
level3 |000 |10 |101 |101 |0@©0 [303 [000 [000 [101 |000 [304 |405
n.b. 708 |506 |1(01) |101) |101) |15Q07 |202 |7(08 |0(00) |3(04) |45 |16(9)
Fehlend | 1(01) |1(01) |0(00 |0(©00 |00 |2(02 |101 |000 |000 [0(00 [0(00 |1(01)
Total 451 (51,7)| 344 (39,4)| 11(1,3) | 30(3.4) | 36(41) | 872(100) | 298 (35,3)| 311 (36,8)| 15(1,8) | 30(3,6) | 190 (22,5)| 844(99,9)
Angst, Level 1 |523(60,0)| 72(8,3) |1(01) |21(24) |26(30) |643(73,7) 368(43,6)| 78(9.2) |6(07) |20(24) | 129(153)| 601 (71,1)
Depression Level2 | 7283) | 123(14.1)| 405 |506) |9(10) |213(244)|50(5,9 |103122)|202 |708 |5565 | 217257
Level3 |0(00) |0(00 |1(01) |0(©00 |0(00 |11 |000 |202 |405 [000 |[1(01) |7(08)
n.b. 708 |405 |000 |101 [101) |13@5 |304 |708 |0(©00 |3(04 |506 |18(@21)
Fehlend | 0(00) |2(02 |00 |0(©00 |0(©0 |2(02 |101) [000 |000 [0(00 [0(©00 |1(01)
Total 602 (69,0)| 201 (23,1)| 6(0,7) | 27 (31) |36(4,1) | 872(100) | 422 (49,9)| 190 (22,5)| 12 (1.4) | 30 (3,6) | 190 (22,5)| 844 (99,9)
n. b.: nicht beantwortet
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Tabelle4-54:

Ergebni sse
Tabelle fiur die Veranderung von Studienbeginn zu Woche 25)

fer

Endpunkt

AGestPDdhent REd§zmgeéndeime b eBhiftewalr i e;:

Domane Studien- Enzalutamid (N = 872) Vergleichsgruppe(N = 845)
begim Level 1 Level 2 Level 3 n. b. Fehlend Total Level 1 Level 2 Level 3 n. b. Fehlend Total
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Beweglichkeit,| Level 1 | 473(54,2) | 86 (9,9) | 1(0,1) 20(2,3) | 62(7,1) |642(73,6)| 228 (27,0)| 47 (5.6) | 1(0,1) 17 (2,0) | 324 (38,3) | 617 (73,0)
Mobilitat Level 2 | 70(8,0) | 102 (11,7)| 2(0,2) 7(0,8) 34(39) |215(24,7)| 27(3.2) |58(6,9) |1(01) 1(0,1) 121 (14,3)| 208 @4,6)
Level 3 | 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,2) 1(0,2)
n.b. 7(0,8) 3(0,3) 0 (0,0) 0(0,0) 3(0,3) 13(1,5) | 4(0,5) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 13(1,5) | 17 (2,0)
Fehlend | 0(0,0) 2(0,2) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(0,2) 1(0,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,2)
Total 550 (63,1) | 193 (22,1)| 3(0,3) 27 (31) | 99(11,4) | 872 (100) | 260 (30,8)| 105 (12,4)| 2 (0,2) 18 (2,1) | 459 (54,3)| 844 (99,9)
Fahigkeit fiir | Level 1 | 677 (77,6)| 21 (2,4) | 5(0,6) 24(2,8) |86(9,9) |813(93,2)| 313(37,0)| 24(2,8) |1(0,2) 22(2,6) | 415(49,1)| 775 (91,7)
zigrgjﬁ'bsuu level2 |13(15 |18@1 |1(01) [303) |9@0) |44G0) [809 |708 [202 |00 [31387) |4867)
Level 3 | 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(0,2) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,2) 3(0,4)
n.b. 9 (1,0 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 4(0,5) 13(1,5) | 5(0,6) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 12(1,4) |17 (2,0)
Fehlend | 2(0,2) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(0,2) 1(0,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,2)
Total 701 (80,4)| 39 (4,5) | 6(0,7) 27 (31) |99 (11,4) | 872(100) | 329 (38,9)| 31 (3,7) | 3(0,4) 22 (2,6) | 459 (54,3)| 844 (99,9)
Alltagliche Level 1 | 511(58,6)| 79(9,1) | 8(0,9) 20(2,3) | 68(7,8) | 686(78,7)| 238(28,2)| 59 (7,0) |2(0,2) 19 (2,2) | 347(41,1) | 665 (78,7)
Tatigkeiten > 64 (73) | 67(7.7) |607) |506) |2529 |167(192)|1922) |39@6) |202 |1(041) |9 1L4) | 157 (186)
Level 3 | 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,1) 3(0,3) 4(0,5) 1(0,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 3(0,4) 4(0,5)
n.b. 5(0,6) 4 (0,5) 0(0,0) 1(0,1) 3(0,3) 13(1,5) | 3(04) 1(0,1) 0(0,0) 0(0,0) 13(1,5) | 17 (2,0)
Fehlend | 1(0,1) 1(0,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(0,2) 1(0,2) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,2)
Total 581 (66,6)| 151 (17,3)| 14 (1,6) | 27 (3,1) | 99(11,4) | 872 (100) | 262 (31,0)| 99 (11,7) | 4 (0,5) 20 (2,4) | 459 (54,3)| 844 (99,9)
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Doméne Studien- Enzalutamid (N = 872) Vergleichsgruppe (N=845)
beginn Level1 | Level2 | Level3 n. b. Fehlend Total Level1 | Level2 | Level3 n. b. Fehlend Total
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Schmerzen, Level 1 | 326 (37,4)| 99 (11,4) | 7(0,8) 10 (1,1) | 35(4,0) | 477 (54,7)| 155 (18,3)| 75(8,9) | 1(0,1) 12 (1,4) | 241(28,5)| 484 (57,3)
'é%ffr:\'jvcerzen Level 2 | 112 (12,8)| 177 (203)| 9(1.0) |18(21) |59(6.8) |375(43.0)/30(@36) |90(107) |8(0.9 |8(09 | 203(24,0)| 339 (40,1)
Level 3 | 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,1) 2(0,2) 3(0,3) 0(0,0) 1(0,1) 0 (0,0) 0 (0,0) 3(0,4) 4 (0,5)
n.b. 5 (0,6) 6 (0,7) 0(0,0) 1(0,1) 3(0,3) 15(1,7) | 0(0,0) 4(0,5) 0(0,0) 0(0,0) 12 (1,4) | 16 (1,9)
Fehlend | 1(0.1) 1(0,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(0,2) 0(0,0) 1(0,2) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,2)
Total 444 (50,9)| 283 (32,5)| 16 (1,8) | 30(30,4) | 99 (11,4) | 872 (100) | 185 (21,9)| 171 (20,2)| 9 (1,1) 20(2,4) | 459 (54,3)| 844 (99,9)
Angst, Level 1 | 478(54,8)| 71(8,1) | 4(0,5) 20 (2,3) | 70(8,0) | 643 (73,7)| 226 (26,7)| 43(5,1) | 1(0,1) 14 (1,7) | 317 (37,5)| 601 (71,1)
Depression " Cel2 | 84(9.6) | 93(10.7) | 3(0.3) | 7(08) | 26@30) | 213@44)| 29 (34) | 5666 |202 |607) | 124147 217 257)
Level 3 | 0(0,0) 1(0,1) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,1) 0(0,0) 1(0,2) 2(0,2) 0(0,0) 4(0,5) 7(0,8)
n.b. 7(0,8) 2(0,2) 1(0,2) 0(0,0) 3(0,3) 13(1,5) | 3(04) 1(0,2) 0(0,0) 0(0,0) 14(1,7) | 18(21)
Fehlend | 0(0,0) 2(0,2) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(0,2) 1(0,2) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,2)
Total 569 (65,3)| 169 (19,4)| 8 (0,9) 27 (3,1) | 99 (11,4) | 872 (100) | 259 (30,7)| 101 (12,0)| 5 (0,6) 20 (2,4) | 459 (54,3)| 844 (99,9)
n. b.: nichtbeantwortet
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Bei der Betrachtung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt nach e&D-\EXD
Gesamtpunktzahl ergab sich in Woche 13 gegenlber Studienbeginn mit einer Zunahme der
mittleren Punktzahl um 0,16 Punkte in der EntaahidGruppe bzw. einer Abnahme um 3,79
Punkte in deNergleichsgruppeine SMD von 0,2395 %-KI [0,13; 0,34], p<0,0001) und

damit ein signifikanter Vorteil zugunsten der Behandlung mit Enzalutamid. In Woche 25
reduzierte sich die mittlere Punktzahl bleiden Behandlungsarmeanter Enzalutamid um

0,15 Punktein derVergleichsgrupp@im 2,66 Punkte. Die SMD betrug 0,15 @#&Kl [0,02;

0,28]). Mit einem pWert von p=0,02 zeigte sich ebenfalls ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Vergleichstherapien zugunsten von Enzal(Taedle4-52).

Zu Anderungen innerhalb der einzelnen Doméanen des HB0Q-Fragebogens
(Beweglichkeit/Mobilitat, Fahigkeit fur sich selbst zu sorgen, alltdgliche Tatigkeiten,
Schmerzen/kérperlieh Beschwerden und Angst/Depression) geberTdille4-53 und die
Tabelle4-54 einen Uberblick Uber die Auswertungszeitraume Woche 13 und Woche 25. So
fanden sich zwischen Studienbeginn und der Analyse in Woche 13 be8B23% der
Patienten in der Enzalutam@ruppe und bei 47,866,8% der Patieten in der
Vergleichsgruppédeine Veranderungeim den einzelnen Domé&nen. Zu Verbesserungen kam
es beil,312,4% der Studienteilnehmer unter der Behandlung mit Enzalutamid und bei 1,7
6,3 % der Studienteilnehmer untéergleichdehandlungVerschlechterugen ereigneten sich

bei 2,513,2% der EnzalutamiPatienten und bei 3,88,5% der Patienten in der
Vergleichsgruppe

In Woche 25 traten bei 5%/,7% in der Enzalutami®Gruppe und bei 29,87,8% der
Patienten in deNergleichsgruppekeine Veranderungen in den einzelnen Doménen auf.
Verbesserungen waren bei 1,8,8% der Patienten unter Enzalutangdgentbed,1-3,7 %

in derVergleichsgruppeu verzeichnen. Zu Verschldehungen in den einzelnen Domanen
kamesin der EnzalutamidGruppe bei 3,113,2% und in deNVergleichsgruppdei 3,19,9%

der Patienten.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Metdyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe vorArdbtsen
guantitativ zisammen und stellen Sie die Ergebnisse der Metdysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefuihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw warum einzelne Studien ggf. nicht in die Matalyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

MetaAnalysen konnten nicht durchgefiihrt werden, da nur eine Studie vorlag.
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431318Endpunkt AS$SRQTher heitf

4313181Endpunkt AUner w¢nisREhte Ereignissedit

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle455 Operationalisierung von AUnerwe¢gnschte
bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

PREVAIL Ein Unerwiinschtes Ereignis (UE) war definiert als jedes unginstige und unbeabsichtigte
Zeichen, Symptomder jede Erkrankung (einschlieBlich klinisch signifikanter Laborbefund
welche anhanddédat i on al C a n onemon Toxicisy tCiitdrial for ddverse Events
(NCFCTCAE) , Ver si o3rklassifiziert warergdie @rRalimerQler klinischen
Studie bei einem Patienten oder einer Versuchsperson auftraten oder sich verschlechtert
unabhangig davon, ob das Auftreten des unerwinschten Ereignisses mit dem medizinisc
Produktin Zusammenhang stamdler nicht. Sofer es moglich war eine Diagnose zu stellen,
wurde diese dokumentiert. Unerwiinschte Ereignisse wurden bei der Visite auf unspezifig
Nachfragen des Untersuchers hin festgestellt oder wenn der Patient Symptome schilderts
sie bei der Untersuchung voglen. In zusatzlichen Tests wurden klinisch signifikante
Anomalitaten beztglich Vitalzeichen, EKG, Labortests und anderen diagnostischen Proz¢
untersucht.

Nicht schwerwiegende UEs wurden im Zeitraum von der Einnahme der ersten
Studienmedikation bis zurollow-up-Visite, 28 Tage nach Einnahme der letzten
Studienmedikatiomder bis 1 Tagor der Einnahme eines anderen Prifmittels deéen Beginn
einerChemotherapie, je nachdem welches Ereignis zuerst eintrat, registriert.

Die Registrierung schwerwiegemdUES(SUE) hingegen begann zum Zeitpunkt der
Unterzeichnung der Einverstandniserklarung.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studieeimém Bewertungsbogen Anhang
4-F.

Tabelle4-56: Bewertung des Ver zwinschierEgegp sisleGTz i al s f
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

- ) —
@ 2 o ©
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Enzalutamid (XtandiTM) Seite1l92von 68&



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlie3ende Einschatzung.

Die Studie wurde doppelt verblindet durchgefihrt. Sowohl die Studienteilnehmer als auch das
Studienpersonal waren Uber die gesamte Studiendauer verblinmdatviinschte Ereignisse
wurden innerhalb der Sicherheitspopulatig8afetyPopulation) ausgewertet,die alle
randomisierten Patientedie mindestens eine Dosis der Studienmedika®ilaaeboerhalten
hatten.einschloss. Di&afetyPopulation(N = 1.715) unterschied sich von der HFopulation
(N=1717) nur um einen Patienten pro Behandkarm.Das ITT-Prinzip wurde adaquat
umgesetzt.

Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstatfilsiges nicht Allerdings betrug die
mediane Behandlungsdauer mit der Studienmedikaigh Monate im Enzalutamidarm und

4,6 Monate im Vergleicharm. Da bei langere Behandlungszeitmehr unerwinschte
Ereignisse auftreten konnekijnnte sichdie Auswertung der Sicherheitsendpunkte nachteilig
fur die EnzalutamiéBehandlungauswirken. Fur dichotome Datenauswertungen wurden daher
erganzendduswertungerfur die ersten 90age und 180 Tage der Behandlumgder noch

eine Vergleichbarkeit der Behandlungsarme gewahrleistet war, durchgefuhrt. Um den
unterschiedlichen Behandlungsdau&echnung zu tragen, wurde zusatzlich die Anzahl der
Patienten mit mindestens einem Ereignso 100 Patientenjahren analysierDas
Verzerrungspotential wird daher als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse f¢gr den Endpunkt
Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fur jede Studie eine redlgeesn. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle4-57: Ergebnisse f¢gr AUnerwegnschte Er ei geh(Dishetane Analgse)y RCT  mi t
Endpunkt Enzalutamid Veraleichsaruppe Enzalutamid vs. Enzalutamid vs. Enzalutamid vs.
Studie g grupp Vergleichsgruppe Vergleichsgruppe Vergleichsgruppe

Patienten Patienten
a o a mit RR [95%-KI] ® OR [95%-KI] © ARR [95%-KI] °
N mit Ereignis N .
n (%) Ereignis p-Wert p-Wert p-Wert
n (%)

Unerwiinschte Ereignisse 90 Tage

0,97 [0,93; 1,01] 0,84 [0,65; 1,08] -0,02 }0,06; 0,01]
PREVAIL 871 720 (82,7) 844 718 (85,1) 0=0.18 0=0.18 0=0.18
Unerwinschte Ereignisse 1180 Tage

1,00 [0,97; 1,03] 0,98 [0,70; 1,36] -0,00 F0,03; 0,03]
PREVAIL 71 791 44 7 1

8 91(90,8) 8 68 (91,0) D=0.90 p=0.90 0= 0,90

Unerwinschte Ereignisse zum Zeitpunkt der finalen Analyse

1,04 [1,02; 1,06] 2,26 [1,42; 3,62] 0,04 [0,02; 0,06]
PREVAIL 871 844 (96,9) 844 787 (93,2) D= 0,0005 b= 0,0006 b= 0,0005
a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: Basierend auf einem Proc Genmod Modell mit Binomialverteilung
c: Basierend auf einem Proc Logistic Modell
ARR: Absolute RisikoreduktiorKl: Konfidenzintervall OR: OddsRatio; RR: Relatives Risiko
Alle Angaben beziehen sich auf die AuswertungSigietyPopulation.
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Tabelle4-58: Ergebnisse f¢gr AUnerwegnschte Erei gn(Ausveeguiigen nach RO T mi t
Patientenjahren
Endpunkt . . Enzalutamid vs.
Studie Enzalutamid Vergleichsgruppe Vergleichsgruppe
. Anzahl . Anzahl
Patlgnten . Patienten pro Pat@nten . Patienten Rate Ratio[95 %-KI]
a mit Patienten . a mit Patienten
N - . 100 Patienten N — . pro 100 p-Wert
Ereignis jahre . Ereignis jahre . .
n (%) jahre n (%) Patientenjahre
[95%-KI] ° [95%-KI]
Unerwinschte Ereignisse zum Zeitpunkt der finalen Analyse
71,5 145,3 0,49[0,46 0,53
PREVAIL 871 844 (96,9) 1180,1 [67.8: 75,5] 844 | 787 (93,2) 541,6 [137.4: 153.7] b < 0,0001
a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: Ereignisrate pro 100 Patientenjahre = (Anzahl Patienten mit einem Efeaigatenjahre) x 100
Kl = Konfidenzintervall
Alle Angaben beziehen sich auf die AuswertungSigietyPopulation.
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Tabelle4-59: Ergebnisse f¢r AUnerwegnschte Ereignis
Arzneimittel (Timeto-eventAnalyse)

Endpunkt Enzalutamid
Studie Enzalutamid Vergleichsgruppe vs. Vergleichs
gruppe
Patienten Median Patienten Median :
. mit [95 %-KI] . mit [95 %-KI] Hazard Rati
N - N - [95 %-KI]
Ereignis Monate Ereignis Monate Wert
n (%) n (%) P
Unerwiinschte Ereignisse zum Zeitpunkt der finalen Analyse
0,97
0,79 0,76 )
PREVAIL | 871 | 844 (96,9) [0.62: 0,89 844 | 787 (93,2) [0.66: 0,89 [068—7614187]

a: Anzahl Patienten in der Auswertung

b: Die Hazard Ratidbasiert auf einem unstratifizient€ox-Regressionsmode{imit der Behandlung als
einzigerKovariate)

Kl: Konfidenzintervall

Alle Angaben beziehen sich auf die Analyse SafetyPopulation.

Die Ergebnissein Tabelle 4-57 zeigen dass sich die Behandlungsarme hinsichtlich
unerwiinschter Ereignisse in den ersten 180 Tagen der Behandlung kaum voneinander
unterscheidenNach 90 TagemBehandlungrat bei 82,7% (72/871)der Patientemunter der
Behandlung mit Enzalutamid und bei 85%61(718/844)der Patienterin derVergleichsgruppe

ein unerwinschtes Ereignis auf (RR: 0,97 8Kl [0,93; 1,01]), p=0,18). Obwohl die
mediane Behandlungsdauer Yfergleicharmdeutlich geringefum ca. 12 Monate)var alsin

der EnzalutamidGruppe tratenauch fur den Auswertungszeitraulvl80 Tageunter beiden
Therapien bei etwa gleich vielen Patienten Nebenwirkungen auf, unter Enzalutamid bei
791871 (90,8%) Patienten und unm&68/844 (91,06) Patienter{RR: 1,00 (93%-KI [0,97;

1,03]), p=0,90)

Zum Zeitpunkt der finalen Analyse zeichnethsmin signifikanter Unterschied zwischen den
Vergleichsgruppen ab, der W. auf die unterschiedlich lange Behandlungsdauer
zurtckzufihen ist.Dabei erlitten imEnzalutamidArm 96,9% (844/871) der Patienten und

im Vergleicharm 93,246 (787/844) der Patienten ein unerwinschtes Ereignis. Das Relative
Risiko betug 1,04 (95%-KI [1,02; 1,06]) bei einem {Wert von 0,0005 (OR: 2,26 (9%-KI

[1,42; 3.62]), p= 0,0006 und ARR: 0,04 (9%-KI [0,02; 0,06]), p= 0,0005)(Tabelle4-57).

Die mediane Zeit is zum Auftreten eines unerwiinschten Ereignidsstsug 0,79 Monate
unter der Behandlung mit Enzalutamid und 0,76 Monataler Vergleichsgruppe Das
entspricht einer Daar von 2325 Tagen (Enzalutamid: 225 Tage Vergleichsgruppe23-24
Tage) bei eineHazard Ratiovon 0,97 (9%%-KI [0,87; 1,07], p= 0,49)(Tabelle4-59).

Tabelle4-58 fasst die Anzahl der Patienten mit Ereignis pro 100 Patientenjahre zusammen.
Die mittlere Beobachtungszeit betrug fur Patienten imzaittamidArm 171 Monate, fur
Patienten inVergleichgrm 5,4 Monate. Insgesamtfasste did\nalysel721,7 Patientenjahre
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(EnzalutamidArm: 1180,1 Patientenjahre Vergleichsgruppe 541,6 Patientenjahfe Die
Ereignisrate f¢r delBr €Eingmpiugatd prodtdenPatienepjahsec h t e
in der Enzalutamidruppe und 145,3 pro 100 Patientenjahre in\dengleichsgruppeDer
Unterschied zugunsten einer EnzalutaiB&handlungwar mit eing Rate Ratiovon 0,49

(95 %-KI [0,46; 0,53]) und einem{Wert von p< 0,0001 statistisch signifikant.

K-M Curves for time to first Treatment-emergent Adverse Event
All
safety Population

Enzalutamide 160 mg

=8t
100 —& AA— placebo

Event-Free (%)
o
B

Time to First Event (month)

Enzalutanide 160 mg
Event/Cun. Events 0/0 721/721 70/791 29/820 13/833 5/838 3/841 2/843 0/843 0/843 1/844 0/844 0/844
Patients at Risk 871 148 76 47 34 26 16 7 3 1 [ 0 0
Placebo

Event/Cun. Events 0/0 719/719 49/768 9/777 7/784 1/785 0/785 0/785 2/787 0/787 0/787 0/787 0/787
Patients at Risk 844 112 39 23 12 10 € 4 2 1 [ 0 0

Abbildung14: KaplanMe i er Kurve fg¢r den Endpunkt AUner v

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Metdyse medizinisch und
methodisch geeignetingl, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Metdysen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Atetigsen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine MetaAnalysedurchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

MetaAnalysen konnten nicht durchgefiihrt werden, da nur eine Studie vorlag.
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431318EXndpunkt A UnEeeigmssennactStandardised MedDRA Queries
(SMQs) oder ausgewahltéreferred termé i RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-60: Oper at i o n drenwinscetEreignigseracbStandardised MedDRA
Queries(SMQs) oder ausgewahlireferredterm8 i n RCT mit dem zu
Arzneimittel

Studie Operationalisierung

PREVAIL

Unerwiinschte Ereignisse wurden wie im AbschhiBt1.3.1.8.beschrieben, definiert und
registriert.Die unerwiinschten Ereignisse lassen gisthemnach Systemorganklassen (SOC)
und Standardised MedDRA Queri€SMQs) differenzieren. Untaferwendung der
Standardised MedDRAQueri¢€SMQs) Version 16.5owie auf Basis der aktuellS8ummary of
Product Characteristic§SmPC deutsch: Zusammenfasssung der Merkmale des Arzneimit
zu Enzalutamidverden in den folgenden Tabellen die als patierglevant identifiziegn
SMQsoder ausgewahltereferred termslargestellt. Patientenrelevant bezieht sich dabei au
be bestimmungsgemaRe@ebrauch sehr haufig utdufig auftretenden Nebenwirkungen:

= =4 -4 —a -8

= =4 —a -

f

Um zu zeigen, wie sich die Schweregradeteilen wurden fir alle relevanten SM@sd
Preferred termanit CT CAE G¥emdinzefde Analysen durchgefihrt.

Bluthochdruck
Nicht-pathologische Frakturen
Stiurze

Restless LegSyndrom

Kognitive Beeintrachtigungen (Gedachtnisstérung, Aufmerksamkeitsstérung,
Amnesie)

Hitzewallungen

Fatigue(inklusive Asthenie Malaise oder Lethargie
Kopfschmerzen

Angst

Gynakomastie

bewe

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt

mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in

der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbagdang

4-F.
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Tabelle4-61: Bewertung des Verzerrungspotenzialg r AUner w¢ nsinRGTe Erei g
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

= ) —
@ g o ©
& N = N
[J] — N CU)
25 3 28 g < 5 g
O_Q [d) = s = () o
T < E N c & 2 Q
S C 2% D £ c 8 b7 28
c O sg o =7 c <
— jx (O 0n = o a4
20 T T T 2 » 9 2c
s 2 £ S S| 5 < < T 2
2 o9 o — © Qg =
N 25 B o Q.= £ 5 NS
Studie o5 o c =l 29 T q o c
> © > Ul <o W m ¥ < > W
PREVAIL niedrig ja ja ja nein niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlie3ende Einschatzung.

Die Studie wurde doppelt verblindet durchgefuhrt. Sowohl die Studienteilnehmer als auch das
Studienpersonal waren Uber die gesamte Studiendauer verblindet. Unerwiinschte Ereignisse
wurden innerhalb der Sicherheitspopulation ausgewertet, die alle randtenidratienten,

die mindestens eine Dosis der Studienmedika®iaeboerhalten hattenginschloss. Die
Sicherheitspopulation (N 1.715) unterschied sich von der [FPopulation (N=1.717) nur

um einen Patienten pehandlungsarnDas ITTPrinzip wurde daquat umgesetzt.

Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung gibt es nicht. Allerdings betrug die
mediane Behandlungsdauer mit der Studienmedikation 16,6 Monate im Enzalutamidarm und
4,6 Monate im Vergleichsarm. Da bei langerer Behandlungsoeibr unerwinschte
Ereignisse auftreten konnen, kdnnte sich die Auswertung der Sicherheitsendpunkte nachteilig
fur die EnzalutamieBehandlung auswirken. Fur dichotome Datenauswertungen wurden daher
erganzende Auswertungen fir die ersten 90 Tage und 1&)deadBehandlung, in der noch

eine Vergleichbarkeit der Behandlungsarme gewabhrleistet war, durchgefiihrt. Um den
unterschiedlichen Behandlungsdauern Rechnung zu tragen, wurde zusétzlich die Anzahl der
Patienten mit mindestens einem Ereignis pro 100 Patjamien analysiert. Das
Verzerrungspotential wird daher als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Er gb¥nemvinschte&reignisse nadtgtandafdised p u n k t
MedDRA QueriefSMQs) oder ausgewdahltereferred term8 f ¢r j ede einzeln
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle4-62: Er g e b tnesvénscht&rgigniss& nacBtandadised MedDRA QuerigSMQs) oder ausgewahlRreferred terms
Bluthochdrucki i n RCT mit dem zu (DchoweneAnatysed en Ar znei mitt el
Endpunkt Enzalutamid Vergleichsgruppe Enzalutamid vs. Enzalutamid vs. Enzalutamid vs.
Studie Vergleichsgruppe Vergleichsgruppe Vergleichsgruppe

Patienten Patienten

NE mit NE mit RR [95%-KI] ° OR [95%-KI] © ARR [95%-KI] °
Ereignis Ereignis p-Wert p-Wert p-Wert
n (%) n (%)

Bluthochdruck 1-90 Tage

PREVAIL (Gesam

871 58 (6,7)

844 23 (2,7)

2,44 [1,52; 3,92]

2,55 [1,56; 4,17]

0,04 [0,02; 0,06]

p=0,0002 p=0,0002 p=0,0001
_ 2,39[1,26; 4,51] 244[1,27, 4,68 0,02[0,01; 004]
Anteil @6Td 871 32 (3,7) 844 13(15) b= 0,008 0= 0,007 0 0,005

Bluthochdruck 1-180 Tag

(¢

PREVAIL (Gesamt)

871 82 (9,4)

844 32(3,8)

2,48 [1,67; 3,70]

2,64 [1,73; 4,01]

0,06 [0,03; 0,08]

p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001
arieil otd en | waen | s | weo | 2RS4 SILAT. 457 03 001 003

Bluthochdruck zum Zeitpunkt der finalen Analys

REVAL(Gesam) | o | 1) s | so@n | POLO A 2424 470 009 006,017
Anteil 8TQC 871 63 (7,2) 844 23(2,7) 2’6;3 <[1(3f30%041’24] 2’7;3 <[10’,7010;041’53] O’O; Lob?gég’lm]

a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: Basierend auf einem Proc Genmod Modell mit Binomialverteilung
c: Basierend auf einem Proc Logistic Modell
ARR: Absolute Risikoreduktion; CTCAEZEommon Toxicity Criteria for Adverse Everits: Konfidenzintervall; OR:Odds Ratip RR: Relatives Risiko
Alle Angaben beziehen sich auf die AuswertungSigfetyPopulation.

Enzalutamid (XtandiTM)
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Tabelle4-63;

Er g e b tnesvénscht&rgigniss& nacBtandardisedVledDRA Querie$SMQs) oder ausgewahlRreferred terms

Bl ut hochdruckin n RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
E?ud dp?znkt Enzalutamid Vergleichsgruppe Vi?;iirgsgfu;:'e
Anzahl Anzahl
Patienten Patienten Patienten . Rate Ratio[95 %-KI]
. . . . Patienten
N mit Patienten pro 100 N2 mit Patienten pro 100 p-Wert
Ereignis jahre Patienten Ereignis jahre . .
) Patientenjahre
n (%) jahre n (%) 95 %-KI] ®
[95 %-KI] ° °

Bluthochdruck zum Zeitpunkt der finalen Analyse
PREVAIL 10,3 7,4 1,39[0,96 2,07
(Gesamt) 871 121 (13,9) 11801 [8.5: 12,3] 844 40 (4,7) 5416 [5.4: 10,2] 0=0,08

Anteil 53 4,2 1,26[0,77; 2,06]

CTCAB O 871 63 (7,2) 11801 (4.1 69] 844 23(2,7) 5416 2.8 65] D= 036
a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: Ereignisrate pro 100 Patientenjahre = (Anzahl Patienten mit einem Effeai@atenjahre) x 100
CTCAE: Common Toxicity Criteria for Adverse Evertd: Konfidenzintervall
Alle Angaben beziehen sich auf die AuswertungSigfetyPopulation.
Enzalutamid (XtandiTM) Seite201von 68E
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-64: Er g e b tnhesvinscht&rgigniss& nacBtandardised MedDRA Queries
(SMQs)oder ausgewahltereferredtermg Bl ut hochdruckid in RCT mit
Arzneimittel (Timeto-eventAnalyse)

Endpunkt Enzalutamid vs.
Studie Enzalutamid Vergleichsgruppe Vergleichs
gruppe
Patienten Median Patienten Median Hazard Ratid
N? | mit Ereignis | [95 %-KI] N? | mit Ereignis | [95 %-KI] [95 %-KI]
n (%) Monate n (%) Monate p-Wert
Bluthochdruck zum Zeitpunkt der finalen Analyse
2,08
(Pgei\;ﬁ's 871 | 121(139) | |, ne | |84 | q0w@n | ne. e | 44300
.e.;n.e. .e.; n.e. 0<0,0001
Antell ne ne 1,86
CTCAE 871 63 (7,2) [n.e ' n el 844 23 (2,7) [n.e i n el [1,14; 3,03]
03 .C., IL.C. .C., IL.C. p:0’01
a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: Die Hazard Ratidbasiert auf einem unstratifizien€ox-Regressionsmodeg(init der Behandlung als
einzigerKovariate)
CTCAE: Common Toxicity Criteria for Adverse Everit3; Konfidenzintervall; n.e.: nicht erreicht
Alle Angaben beziehen sich auf die Analyse 8SafetyPopulation.

Tabelle 4-62 zeigt, dass Uber alle Auswertungszeitraume Bluthochdruck als unerwiinschtes
Ereignis haufiger unter einer Behandlung mit Enzalutamid auftrat, als unter der
Vergleichstherapie. Dasselbe giltr filen Anteilan Ereignisse mit CTCAE Grad O3, der
gesondert dargestellt wir@ies kann jedoch auf die unterschiedlichen Behandlungszeiten in
den Vergleichsarmen zurtckgefuhrt werden.

Sobetrugdie Ereignisrate fur den Enzalutamdm 10,3 pro 100 Patientenjahre und fir den
Vergleich&rm 7,4 pro 100 Patientenjahi@er Unterschied ist nicht signifika®ate Ratio
1,39(95 %-KI [0,96; 2,01), p=0,08). Die Ereignisrate fur den Anteilit CTCAE Grad O3
liegt bei 5,3 pro 100 Patientenjahre fir Enzalutamid und bei 4,2 pro 100 Patientenjalwe fir
VergleichsgruppéRate Ratio 1,26, 9590-KI [0,77; 2,06], p= 0,36)(Tabelle4-63).

Die mediane Zeit bis zum Ereignis wurde in beiden Studienarmen nicht erreiclitazaed
Ratio betrug2,08 (95%-KI [1,44; 3,00], p< 0,0001) und fiir den Anteihit CT C A B3 1,86
(95%-KI [1,14; 3,03], p= 0,01) (Tabelle4-64).
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K-M Curves for time to first Treatment-Emergent Adverse Events of Hypertension (Narrow SMQ)
Safety Population

iy Enzalutamide 160 mg
~“& 27T Placebo

Event-Free (%)
@
o
|
j
I
I
I
I
I
I
I
I
I

IS s o T B s e o e N I s s o e T L s e e e AL Sy e e Sy e S
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Time to First Event (month)

Enzalutamide 160 mg

Event/Cum. Events 0/0 58/58 24/82 8/90 13/103 7/110 7/117 2/119 2/121 07121 0/121 0/121 07121
Patients at Risk 271 785 697 627 531 429 299 183 117 62 14 2 0
Placebo

Event/Cum. Events 0/0 23/23 9/32 3/38 3/38 1/39 0/39 1/40 0/40 0/40 0/40 0/40 0/40
Patients at Risk 244 650 363 259 151 102 66 35 22 8 2 o o

Abbildung15: KaplanMe i er Kur ve f pmerwidnschtEEigndse nackk t A
Standardised MedDRA Ques(SMQs) oder ausgewahlRreferredtermg Bl ut hoc hdr uc Kk

K-M Curves for time to first CTCAE Grade>=3 Hypertension (Narrow SMQ)
All
Safety Population

—H5=— Enzalutamide 160 mg
— & AA-  placebo

Event-Free (%)
n
«

L e e e e e s s e s e e e e e e e LA s E S ey m e |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Time to First Event (month)

Enzalutamide 160 mg

Event/Cum. Events 0r0 32/32 12/44 3/47 6/53 5/58 2/60 1/61 2/63 0/63 0/63 0/63 0/63
Patients at Risk 871 810 733 667 571 462 326 189 125 66 16 2 o

Placebo

Event/Cum. Events 0/0 13/13 4,17 1/18 2/20 2/22 0/22 1/23 0/23 0/23 0/23 0/23 0/23
Patients at Risk 844 658 371 265 156 105 68 35 22 ] 2 0 0

Abbildung16: KaplanMe i er Kur v e f pmerwinschtErEigndge nackk t A

Standardised MedDRA Queri€SMQs) oder ausgewahlRreferredterms CT CA BT O
Blut hochdruckin

Enzalutamid (XtandiTM) Seite203von 68&



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zuganutzen, Patientengruppen mit therfapdeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-65: Er g e b tnesvénscht&rgigniss& nacBtandardised MedDRA Querig8MQs) oder ausgewahlRreferred term$ Nicht-
pat hol ogi s c h €T rritrdankzu bewestenden ArmneirRittBli¢hotome Auswertung

Endpunkt Enzalutamid Veraleichsarupoe Enzalutamid vs. Enzalutamid vs. Enzalutamid vs.
Studie 9 grupp Vergleichsgruppe Vergleichsgruppe Vergleichsgruppe
Patienten Patienten
NE mit NE mit RR [95 %-KI] ° OR [95%-KI] © ARR [95%-KI] ®
Ereignis Ereignis p-Wert p-Wert p-Wert
n (%) n (%)
Nicht-pathologische Frakturen1-90 Tage
0,83[0,39; 1,79] 0,83[0,38; 1,80] -0,00[-0,01; 0,0]]
PREVAIL (Gesamt) 871 12 (1,4) 844 14 (1,7) 0=0.63 0=0.63 0= 0,63
. 0,39[0,08 1,99 0,39 [0,08; 2,00] -0,00[-0,01; 00Q]
(
Ant ei |l GT 871 2(0,2 844 5(0,6) D= 026 0=0.26 0=024
Nicht-pathologische Frakturen1-180 Tage
1,02[0,55 1,9 1,02[0,54 1,93 0,00[-0,01; 0,01]
PREVAIL (Gesamt) 871 20(2,3 844 19(2,3 0=0.95 0= 0,95 0=0.95
. 0,49[0,12 1,93 0,48 [0,12; 1,94] -0,00[-0,01; 0,@]
(
Antei l 8T 871 3(0,3 844 6(0,7) 0=030 =030 0= 030
Nicht-pathologische Frakturen zum Zeitpunkt der finalen Analyse
2,64[1,68 4,13] 2,77[1,74 443 0,06[0,03; 0,07]
PREVAIL 71 7 44 2
(Gesam) 8 68(7.9 8 530 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
. 1,62[0,71; 3,67 1,63[0,71; 3,74 0,01[-0,00; 0,073
(
Ant ei |l T 871 15(1,7) 844 9(1,) D=025 D= 025 0=025
a: AnzahlPatienten in der Auswertung
b: Basierend auf einem Proc Genmod Modell mit Binomialverteilung
c: Basierend auf einem Proc Logistic Modell
ARR: Absolute Risikoreduktion; CTCAEZommon Toxicity Criteria for Adverse Everf$: Konfidenzintervall; OROddsRatic RR: Relatives Risiko
Alle Angaben beziehen sich auf die AuswertungSigietyPopulation.

Enzalutamid (XtandiTM)
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Tabelle4-66: Er g e b tnesvénscht&rgigniss& nacBtandardised MedDRA Querig8MQs) oder ausgewahlRreferred term$ Nicht-
pat hol ogi sche Fraktureni in RCT mit dem zu bewertenden Arznei
E?uddpi;lnkt Enzalutamid Vergleichsgruppe Vi?;i?:ﬁ;g:ju;;’e
Anzahl Anzahl
Patienten Patienten Patienten . Rate Ratio[95 %-KI]
. . . . Patienten
N mit Patienten pro 100 N2 mit Patienten oro 100 p-Wert
Ereignis jahre Patienten Ereignis jahre : .
) Patientenjahre
n (%) jahre n (%) [95 %-KI] ®
[95%-KI] °
Nicht-pathologischeFrakturen zum Zeitpunkt der finalen Analyse
PREVAIL 5,8 4,6 1,25[0,77 2,03
(Gesamt) 871 68(7,8) 11801 (4,574 844 25 (3,0) 5416 (3.1: 7.0 0= 0,37
Anteil 1,3 1,7 0,77[0,30; 1,99
CTCAB d 871 15 (1,7) 11801 07 23] 844 9(1,1) 5416 0.8: 3.5] D= 058
a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: Ereignisrate pro 100 Patientenjahre = (Anzahl Patienten mit einem EfMeagr@atenjahre) x 100
CTCAE: Common Toxicity Criteria for Adverse Everitd: Konfidenzintervall
Alle Angaben beziehen sich auf die AuswertungSiagietyPopulation.
Enzalutamid (XtandiTM) Seite205von 68&
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Tabelle4-67: Er g e b tnhesvinscht&rgigniss& nacBtandardised MedDRA Queries
(SMQs) oder ausgewahlRreferred term$ Nicht-p at hol ogi sche Fraktur eni
zu bewertenden ArzneimitteTineto-eventAnalyse)

Endpunkt Enzalutamid vs.
Studie Enzalutamid Vergleichsgruppe Vergleichs
gruppe
Patienten Median Patienten Median Hazard Ratid
N? | mit Ereignis | [95 %-KI] N? | mit Ereignis | [95 %-KI] [95 %-KI]
n (%) Monate n (%) Monate p-Wert
Nicht-pathologische Frakturen zum Zeitpunkt der finalen Analyse
1,25
PREVAIL 1 571 | 68(7.8) ne lga| 2530 n.e. [0,77: 2,01]
(Gesamt) [n.e.; n.e] [n.e.; n.e] _
p=0,37
Anteil ne ne 0,70
CTCAE 871 15(1,7) o 844 9(1,) o [0,29 1,67]
o3 [n.e.; n.e] [n.e.; n.e] =042

a: Anzahl Patienten in der Auswertung

b: Die Hazard Ratidbasiert auf einem unstratifizien€ox-Regressionsmodg(init der Behandlung als
einzigerKovariate)

CTCAE: Common Toxicity Criteria for Adverse Everit3; Konfidenzintervall; n.e.: nicht erreicht
Alle Angaben beziehen sich auf die Analyse 8afetyPopulation.

Tabelle 4-65 gibt einen Uberblick uberAnicht-pathologische Fraktur@n fir drei
AuswertungszeitrdumeéNach 90 und 180 Tagen traten in beiden Studienarmen etwa gleich
viele nichtpathologische Frakturen fawvobei der Anteil der Ereignissait CTCAE GradO3

im Vergleich&rm hoher war als im Enzalutarddm. Der Unterschied zwischen den
Vergleichsgruppen war nicht signifikant (nach 90 TageR = 0,83, 95%-KI [0,39; 1,79],
p=0,63 Anteil CTCAE Grad O3 RR = 0,39, 95%-KI [0,08; 1,99], p= 0,26 und nach 180
Tagen: RR= 1,02, 95%-KI [0,55; 1,90], p= 0,95, Anteil CTCAEGradO3 RR= 0,49, 95%-
KI[0,12; 1,93], p= 0,30).

Zum Zeitpunkt der finalen Analyse traten unter Enzalutamid= §8) mehr Anicht
pathdogische Frakturemauf alsin derVergleichsgruppén = 25). Dies durfte durchiie stark
differierende Behandlungszéiegrindet seifRR = 2,64, 95%-KI [1,68; 4,13], p< 0,0001,
Anteil CTCAE GradO3 RR= 1,62, 95%-KIl [0,71; 3,67], p=0,25).

So betrugdie Ereignisrate flr den Enzalutamddm 5,8 pro 100 Patientenjahre und fur den
Vergleich&rm 4,6 pro 100 Patientenjahr&éte Ratio 1,25, 95%-KI [0,77; 2,(2], p=0,37).
Die Ereignisrate fir den Anteil CTCABrad O3 liegt beil,3 pro 100 Patientenjahre fiir
Enzalutamid und bel,7 pro 100 Patientenjahre fidie VergleichsgruppdRate Ratio 1,26,
95 %-KI [0,77; 2,06], p= 0,36)(Tabelle4-66).

Die mediane Zeit bis zum Ereignis wurde in beiden Studienarmen nicht erreiclitazaed
Ratio betrug 1,25 (95%-KI [0,77 2,01], p=0,37) und fiir den Anteil CTCAEGrad O3
HR =0,70 (95%-KI [0,29; 1,67], p=0,42) (Tabelle4-67).
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Event-Free (%)

Enzalutamide 160

mg

Event/Cum. Events

Event/Cum. Events

Patients at Risk

K-M Curves for time to first Treatment-Emergent Adverse Events of Non-pathological Fractures
safety Population

EI, EI, E'{ Enzalutamide 160 mg
—4& 17T Placebo
T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time to First Event (month)
0/0 12/12 2/20 9/29 12/41 2/49 8/57 4/61 4/65 1/66 2/62 0/68 0/68
271 829 756 684 579 470 333 201 126 64 17 2 0
0/0 14/14 5/19 0/19 2/21 1/22 0/22 0/22 3/25 0/25 0/25 0/25 0/25
244 660 371 268 159 106 67 36 20 7 2 0 0

Abbildungl17: KaplanMe i e r
Standardised MedDRA Quesi€SMQs) oder ausgewahlRreferred termg Nicht-

pat hol ogi sche

(%)

Event-Free

Enzalutamide 160

Frakturenin

Kur ve

K-M Curves for time to first CTCAE Grade>=3 Non-pathological Fractures

All
safety Population

f Pmerwidnschte&rgignbge nachk t

mg

Event/Cum. Events

Patients at Risk

Placebo

Event/Cum. Events

Patients at Risk

Sa= = Enzalutamide 160 mg|
—& AAT placebo
L

A=A — LA B ABIET] 55 £

T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Time to First Event (month)

0/0 2/2 1/3 /6 3/9 3/12 2/14 0/14 0/14 0/14 1/15 0/15 0/15
871 839 772 704 606 498 357 220 141 73 20 3 0
0/0 5/5 1/6 0/6 /17 1/8 0/8 0/8 1/9 0/9 0/9 0/9 0/9
844 668 378 271 160 107 68 36 22 3 2 0 0

Abbildung18: KaplanMe i e r
Standardised MedDRA Queri€SMQs) oder ausgewéahlRreferred terms CTCAE Grad

O3i Nichtpat hol ogi sche

Kur ve

Fraktureni

f YmerwdnschtE&rEignsge nachk t
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Tabelle4-68: Er g e b tnesvénscht&rgigniss& nacBtandardised MedDRA Querig8MQs) aler ausgewahltBreferred terms
St¢rzen in RCT mit de mDrkhotorbeAnalgse)t enden Ar znei mitt el (
Endpunkt Enzalutamid Veraleichsarupoe Enzalutamid vs. Enzalutamid vs. Enzalutamid vs.
Studie 9 grupp Vergleichsgruppe Vergleichsgruppe Vergleichsgruppe
Patienten Patienten
a R a mit RR [95%-KI] ® OR [95%-KI] ARR [95%-KI] ®
N mit Ereignis N o
n (%) Ereignis p-Wert p-Wert p-Wert
n (%)
Sturze 1-90 Tage
0,92[0,50; 1,69] 0,92[0,50; 1,71] -0,00 F0,02; 0,01]
PREVAIL (Gesamt) 871 20(2,3 844 21(2,9 0=0.79 =079 =079
. 0,19[0,01; 4,03 0,19 [0,01; 4,03] -0,00 F0,01; 0,@]
Anteil @GT| 871 0(0,0) 844 2(0,2) b=1,00 =094 =094
Stlrze 1-180 Tage
1,00[0,69; 1,72] 1,09[0,68; 1,76] 0,00 F0,02; 0,02]
PREVAIL (Gesamt) 871 37(4,2 844 33(3,9 =072 =072 =072
. 1,29[0,29; 5,7q 1,29 [0,29; 5,80] 0,00 F0,01; 0,a]
Ant ei l 8T| 871 4(0,5 844 3(0,9 0=074 p=074 =074
Stlrze zum Zeitpunkt der finalen Analyse
2,18[1,55; 3,05 2,33[1,62; 3,36] 0,06 [0,04; 0,09]
PREVAIL 71 101(11 44 4
(Gesamt) 8 01(11.9 8 5.9 p<0,0001 p <0,0001 p<0,0001
_ 1,94[0,73; 5,14 1,95[0,73; 5,22 0,01 [-0,00; 0,02]
Anteil @GT| 871 12 (1,9 844 6(0,7) D=018 =018 =017
a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: Basierend auginem Proc Genmod Modell mit Binomialverteilung
c: Basierend auf einem Proc Logistic Mddel
ARR: Absolute Risikoreduktion; CTCAEEommon Toxicity Criteria for Adverse Everits: Konfidenzintervall; OR:Odds Ratip RR: Relatives Risiko
Alle Angaben bezielresich auf die Auswertung d&afetyPopulation.
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Tabelle4-69: Er g e b tnesvénscht&rgigniss& nacBtandardised MedDRA Querig8MQs) oder ausgewahlRreferred terms
St¢rzein in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Auswertungen
E?uddpi;lnkt Enzalutamid Vergleichsgruppe Vi?;i?:ﬁ;g:ju;;’e
Anzahl Anzahl
Patienten Patienten Patienten . Rate Ratio[95 %-KI]
. . . . Patienten
N mit Patienten pro 100 N2 mit Patienten oro 100 p-Wert
Ereignis jahre Patienten Ereignis jahre : .
) Patientenjahre
n (%) jahre n (%) [95 %-KI] ®
[95%-KI] °
Stiirze zum Zeitpunkt der finalen Analyse
PREVAIL 8,6 8,3 1,03[0,70 1,51
(Gesamt) 871 101 (11,6) 11801 [6,9: 10,6 844 45 (5,3) 5416 6,1: 112 0=0.88
Anteil 10 11 0,92[0,30; 2,80
CTCAB d 871 12(1.4) 11801 05 1.9 844 6 (0,7 5416 0.4: 2.8 0= 088
a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: Ereignisrate pro 100 PatientenjakréAnzahl Patienten mit einem Ereigfiatientenjahre) x 100
CTCAE: Common Toxicity Criteria for Adverse Everitd: Konfidenzintervall
Alle Angaben beziehen sich auf die AuswertungSiagietyPopulation.
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Tabelle4-70: Er g e b tnhesvinscht&rgigniss& nacBtandardised MedDRA Queries
(SMQs) oder ausgewahlRreferred termg Stirzége i n RCT mit dem zu bew:
Arzneimittel (Timeto-eventAnalyse)
Endpunkt Enzalutamid vs.
Studie Enzalutamid Vergleichsgruppe Vergleichs
gruppe
Patienten Median Patienten Median Hazard Ratid
N? | mit Ereignis | [95 %-KI] N? | mit Ereignis | [95 %-KI] [95 %-KI]
n (%) Monate n (%) Monate p-Wert
Stiirze zum Zeitpunkt der finalen Analyse
1,10
PREVAIL 1 871 | 101(116) € |gaa| 45(53) n-e [0,77; 1,59]
(Gesamt) [n.e.;n.el] [n.e.;n.el]
p=0,60
Anteil 871 12 n.e. n.e. 0’_86
CTCAB (1.4 [n.e.;n.e] 844 60.7) [n.e.;n.e] [0’3_1’ 2,39]
p=0,76
a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: Die Hazard Ratidbasiert auf einem unstratifiziert€ox-Regressionsmodelinit der Behandlung alksinziger
Kovariate)
CTCAE: Common Toxicity Criteria for Adverse Eveitk;Konfidenzintervall; n.e.: nicht erreicht
Alle Angaben beziehen sich auf dim@lyse deSafetyPopulation.

Tabelle 4-68 gibt einen Uberblick tber dieHaufigkeit von Sturzen fur drei
Auswertungszeitrdume. Nach 90 und 180 Tagen traten in beiden Studienarmen etwa gleich
viele Stlrze auf. Der Unterschied zwischen den Vergleichsgruppen war nicht signifikant
(nach 90 Tagen: RR0,92, 95%-KI [0,50; 1,69], p=0,79; Anteil CTCAE Grad O3
RR=0,19, 95%-KI [0,01; 4,03], p=1,00 und nach 180 Tagen: RR1,09, 95%-KI [0,69;

1,72], p=0,72, Anteil CTCAE Grad O3 RR=1,29, 95%-KI [0,29; 5,76], p=10,74). Zum
Zeitpunkt der finalen Analyse traten unter Enzalutamie {81) mehrStirzeauf alsin der
Vergleichsgruppén = 45), was auf die unterschiedlich lange Behandlungszeit zurtckgefuhr
werden kann (RR 2,18 95%-Kl [1,55; 3,05, p<0,0001, Anteil CTCAE Grad O3
RR=1,94, 95%-KI [0,73; 5,14], p=0,18).

So betrug die Ereignisrate fur den Enzalutarfdm 8,6 pro 100 Patientenjahre urich
Vergleichsrm 8,3 pro 100 Patientenjahr&®ée Ratio 1,03, 95%-KI [0,70; 1,51], p = 088).
Die Ereignisrate fur den Anteil CTCABrad O3 ist mit 1,0 pro 100 Patientenjahre fidlie
EnzalutamidGruppe und mit 1,1 pro 100 Patientenjahre fldie Vergleichsgruppe
vergleichbaiRate Ratio0,92, 95%-KI [0,30; 2,08], p = 0,88) (Tabelle4-69).

Die mediane Zeit bis zum Ereignis wurde in beiden Studienarmen nicht erreiclitazaed
Ratio betrug 1,10 (95%-KI [0,77; 1,59, p=0,60) und firr den Anteil CTCAEGrad O3
HR = 0,86 (95 %-KI [0,31; 2,35], p = 0,76) (Tabelle4-70).
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegjeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-71: Er g e b tnesvénscht&rgigniss& nacBtandardised MedDRA Querig8MQs) oder ausgewahlRreferred terms
Restless LegSyndromii i n RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Endpunkt Enzalutamid Veraleichsarupoe Enzalutamid vs. Enzalutamid vs. Enzalutamid vs.
Studie 9 grupp Vergleichsgruppe Vergleichsgruppe Vergleichsgruppe
Patienten Patienten
NE mit NE mit RR [95%-KI] ° OR [95%-KI] © ARR [95%-KI] °
Ereignis Ereignis p-Wert p-Wert p-Wert
n (%) n (%)
Restless LegSyndrom 1-90 Tage
31,98[1,92; 532,2] 32,58 [1,95; 543,8] 0,02[0,01; 0,03]
PREVAIL (Gesamt) 871 16 (1,8 844 0(0,0) o= n.b. 5= 0,03 0= 058
. 291[0,12 71,29 2,91[0,12; 71,54] 0,00 F0,00; 0,00]
Anteil @8T( 871 1(0,2) 844 0 (0,0 o=n.b. 0= 0,96 0=097
Restless LegSyndrom 1-180 Tage
8,24[1,91; 35,54 8,38 [1,93; 36,39] 0,02[0,01; 0,08]
PREVAIL (Gesamt) 871 17(2,0 844 20,2 0= 0,06 0= 0,005 0= 0,008
. 2,91[0,12; 71,26] 2,91[0,12; 71,54] 0,00 [0,00; 0,00]
Ant ei l 8T 871 1(0,1) 844 0(0,0) p=n.b. D=096 D=097
Restless LegSyndrom zum Zeitpunkt der finalen Analyse
5,81[1,72 19,67] 5,92 [1,74; 20,16] 0,02 [0,01; 0,03]
PREVAIL (Gesamt) 871 18(2,1) 844 3(0,9) 0= 0,005 0= 0,005 0= 0,001
_ 291[0,12 71,26 2,91[0,12; 71,54] 0,00 [-0,00; 0,00]
Anteil @8T( 871 1(0,2) 844 0(0,0 o= n.b. 0= 0,96 0=097

a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: Basierend auf einem Proc Genmod Modell mit Binomialverteilung
c: Basierend auf einem Proc Logistic Modell

ARR: Absolute Risikoreduktion; CTCAEZommon Toxicity Criteria for Adverse Everf$: Konfidenzintervall; OROdds Ratio RR: Relatives Risiko

Alle Angaben beziehen sich auf die AuswertungSigietyPopulation.
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Tabelle4-72: Er g e b tnesvénscht&rgigniss& nacBtandardised MedDRA Querig8MQs) oder ausgewahlRreferred terms
Restless LegSyndromii i n RCT mit dem zu b e waeangdnaeachdl®@hPatemtenjaheen)mi t t e | (Auswert

E?uddpi;lnkt Enzalutamid Vergleichsgruppe Vi?;i?:ﬁ;g:ju;;’e

Anzahl Anzahl
Patienten Patienten Patienten . Rate Ratio[95 %-KI]
. . . . Patienten
N mit Patienten pro 100 N2 mit Patienten oro 100 p-Wert
Ereignis jahre Patienten Ereignis jahre : .
) Patientenjahre
n (%) jahre n (%) [95 %-KI] ®
[95%-KI] °

Restless LegSyndrom zum Zeitpunkt der finalen Analyse

PREVAIL 15 0,6 2,75[0,59; 12,85]

(Gesamt) 871 18(2,1) 11801 0,9 27] 844 3(0,9 5416 [0,1: 23] D= 020

Anteil 0,1 0,0
CTCAB d 871 1(0,1) 11801 0.0,0,4 844 0 (0,0) 5416 0,0, 0,0 n.b.

a: Anzahl Patienten in der Auswertung

b: Ereignisrate pro 100 Patientenjahre = (Anzahl Patienten mit einem Ereignis/Patientenjahre) x 100

CTCAE: Common Toxicity Criteria for Adverse Everitd; Konfidenzintervall ; n.b.: nicht berechenbar

Alle Angaben beziehen sich auf die AuswertungSiagietyPopulation.

Enzalutamid (XtandiTM) Seite213von 68E



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-73 Er g e b n i UnervelinsthgEreigiisse nacBtandardised MedDRA Queries
(SMQs) oder ausgewahlRreferred term$ Restless LegSyndronii i n RCT mit dem
bewertenden ArzneimitteT{meto-eventAnalyse)

Endpunkt Enzalutamid vs.
Studie Enzalutamid Vergleichsgruppe Vergleichs
gruppe
Patienten Median Patienten Median Hazard Ratid
N? | mit Ereignis | [95 %-KI] N? | mit Ereignis | [95 %-KI] [95 %-KI]
n (%) Monate n (%) Monate p-Wert
Restless LegSyndrom zum Zeitpunkt der finalen Analyse
5,14
(PGRei\;ﬁ]"t'; 871 | 18(2.1) [n.(:'_er'] oy | 84| 3004 " ;en e | 1511759
;n.e. .e.; n.e. b= 0,009
Anteil n.e. n.e.
CTCAB 871 1.1 [n.e.; n.el] 844 0(0.0) [n.e.; n.el] n.b.

a: Anzahl Patienten in der Auswertung

b: Die Hazard Ratidbasiert auf einemnstratifiziert& Cox-Regressionsmode{init der Behandlung alsinziger
Kovariate)

CTCAE: Common Toxicity Criteria for Adverse Everits; Konfidenzintervall; n.e.: nicht erreicht;

n.b.: nicht berechenbar

Alle Angaben beziehen sich auf die Analyse SafetyPopulation.

Tabelle4-71 gibt einen Uberblick tiber das Auftreten eifsstless egs Syndromes fir drei
Auswertungszeitrdume. Nach 90 Tageat ttas Ereignis unter Enzalutamid bei 16 Patienten
auf, wovon ein Ereignis als CTCAGrad O3 einzustufen war. Nach 180 Tagen litt in der
EnzalutamidGruppe ein weiterer Patient f117) an einenRestlesd.egs Syndrom.In der
Vergleichsgruppewaren erst neh 180 Tagen zwei Patienten mit einem Ereignis zu
verzeichnenZum Zeitpunkt der finalen Analyse trat in jedem Studienarm jeweils ein weiteres
Ereignis auf (Enzalutamid 1118, Vergleichsgruppe = 3, RR=5,81, 95%-KI [1,72; 19,67],

p = 0,005). Der Unteschied zwischen den Vergleichsgruppen kann auf die unterschiedlich
lange Behandlungszeit zurtickgefuhrt werden.

So betiégt die Ereignisrate fur den Enzalutarmidm 1,5 pro 100 Patientenjahre und fiir den
Vergleichsrm 0,6 pro 100 Patientenjahr®er Unterschied ist nicht signifikar{Rate Ratio
2,75 95%-KI [0,59; 12,85], p = 0,20). Auch de Ereignisrate fiir den Anteil CTCAGradO3

ist mit 0,1 pro 100 Patientenjahre fur Enzalutamid umid 0,0 pro 100 Patientenjahre fdre
Vergleichsgruppeerglaéchbar Rate Rationicht berechenbafTabelle4-72).

Die mediane Zeit bis zum Ereignis wurde in beiden Studienarmen nicht erreictitafaed
Ratiobetrugb,14 (95 %-Kl [ 1,51; 17,54], p = 0,009, Tabelle4-73).
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K-M Curves for time to first Treatment-Emergent Adverse Events of Restless Leg Syndrome
safety Population
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Tabelle4-74: Er g e b tnesvénscht&rgigniss& nacBtandardised MedDRA Querig8MQs) aler ausgewahltBreferred terms
Kognitive Beeintrachtiguniy i n RCT mit dem zu bewertenden Arznei mittel (Di chot o
Endpunkt Enzalutamid Veraleichsaruppe Enzalutamid vs. Enzalutamid vs. Enzalutamid vs.
Studie g grupp Vergleichsgruppe Vergleichsgruppe Vergleichsgruppe
Patienten Patienten
NE mit NE mit RR [95%-KI] ? OR [95%-KI] © ARR [95%-KI] ©
Ereignis Ereignis p-Wert p-Wert p-Wert
n (%) n (%)
Kognitive Beeintrachtigung 1-90 Tage
4,52[1,88; 10,87 4,64[1,91; 11,2% 0,03[0,01; 0,&]
PREVAIL (Gesamt) 871 28(3,2 844 6(0,7) b= 0,0007 D= 0,0007 b= 0,0002
. 0,32 [0,01; 7,92] 0,32 [0,01; 7,93] -0,00 }0,00; 0,00]
Anteil 8T{ 871 0 (0,0) 844 1(0,) p=1.00 D=096 0=097
Kognitive Beeintrachtigung 1-180 Tage
3,49 [1,74; 6,98] 3,60 [1,77; 7,29] 0,03[0,01; 0,69
PREVAIL (Gesamt) 871 36(4,2) 844 10(1,2) b= 0,0004 b= 0,0004 b= 0,000l
) 0,19[0,01; 4,03 0,19 [0,01; 4,03] -0,00 F0,01; 0,00]
Anteil @GT{( 871 0(00) 844 2(02) D= 1.0 =004 0=094
Kognitive Beeintrachtigung zumZeitpunkt der finalen Analyse
3,73[2,04 6,81] 3,89 [2,10; 7,22] 0,04 [0,02; 0,08]
PREVAIL (Gesamt) 871 50(5,7) 844 13 (1,5 p<0,0001 b <0,0001 b <0,0001
. 0,19 [0,01; 4,03] 0,19 [0,01; 4,03] -0,00 }F0,01; 0,00]
Anteil 8T{ 871 0 (0,0) 844 2(0,2) D=1.00 =094 =094
a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: Basierend auf einem Proc Genmod Modell mit Binomialverteilung
c: Basierend auf einem Proc Logistic Modell
ARR: Absolute Risikoreduktion; CTCAEZommon Toxicity Criteria foAdverse Evenisl: Konfidenzintervall; OROdds Ratip RR: Relatives Risiko
Alle Angaben beziehen sich auf die AuswertungSigietyPopulation.
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Tabelle4-75: Er g e b tnesvénscht&rgigniss& nacBtandardised MedDRA Querig8MQs) oder ausgewahlRreferred terms
KognitveBeei ntr @ chti gungi in RCT mit dem zu bewertenden Ar znei mi
E?uddpi;lnkt Enzalutamid Vergleichsgruppe Vi?;i?;ﬁ;‘?u;ze
Anzahl Anzahl
Patienten Patienten Patienten . Rate Ratio[95 %-KI]
. . . . Patienten
N? mit Patienten pro 100 N2 mit Patienten pro 100 p-Wert
Ereignis jahre Patienten Ereignis jahre . .
) Patientenjahre
n (%) jahre n (%) 95 %-KI] °
[95%-KI] °
Kognitive Beeintrachtigung zum Zeitpunkt der finalen Analyse
PREVAIL 4,2 2,4 1,77[0,85: 3,69
(Gesamt) 871 50 6,7) 11801 3.0 59] 844 13(1,5 5416 (1.2 46] =013
Anteil 0,0 0,4 0,00[0,00; n.b]
CTCAB 871 0(0,0 11801 (0,0, n.b] 844 2(0,2 5416 0.1 1.9] 0= 1.00
a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: Ereignisrate pro 100 Patientenjahre = (Anzahl Patienten mit einem Ereignis/Patientenjahre) x 100
CTCAE: Common Toxicity Criteria for Adverse Everit3; Konfidenzintervall ;n. b.: nicht berechenbar
Alle Angaben beziehen sich auf die AuswertungSiagietyPopulation.
Enzalutamid (XtandiTM) Seite217von 68E
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-76:

bewertenden ArzneimitteT{meto-eventAnalyse)

Er g e b tnhesvinscht&rgigniss& nacBtandardised MedDRA Queries
(SMQs) oder ausgewahlRreferred term$ KognitveBe ei nt r @2 chti gungh

Endpunkt Enzalutamid vs.
Studie Enzalutamid Vergleichsgruppe Vergleichs
gruppe
Patienten Median Patienten Median Hazard Ratid
N? | mit Ereignis | [95 %-KI] N? | mit Ereignis | [95 %-KI] [95 %-KI]
n (%) Monate n (%) Monate p-Wert
Kognitive Beeintrachtigung zum Zeitpunkt der finalen Analyse
2,74
(PGReEs\;ﬁ:tI; 871 | 50(5,7) [n.:.'-er} ey |844| 1BQH | e”'_er'] e | [147:5.08]
;n.e. .e.; n.e. b= 0,001
Anteil ne ne 0,00
C}TCAE 871 0 (0,0) [n.e..' n el 844 2(0,2) [ne : n el [0,00; n.b.]
63 ;n.e. .e.; n.e. 0= 1,00
a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: Die Hazard Ratidbasiert auf einem unstratifizien€ox-Regressionsmodg(init der Behandlung als
einzigerKovariate)
CTCAE: Common Toxicity Criteria for Adverse Eventél: Konfidenzintervall n. e.: nicht erreichtn. b.: nicht
berechenbar
Alle Angaben beziehen sich auf die Analyse SafetyPopulation.

Tabelle4-74 gibt einen Uberblick tiber das Auftret&ognitiver Beeintrachtigungefir drei
Auswertungszeitrdume. Nach 90 Tagen dmnatkognitive Beeintéchtigungen unter
Enzalutamid beR3 Patientennach 180 Tagen bei 36 und zum Zeitpunkt der finalen Analyse
bei 50 Patienten auf. Der Anteihit CTCAE Grad O3 davon lag bei null.In der
Vergleichsgruppdtten zunéchst 6 Patiente+90 Tage), dann 10 Ranten (-180 Tage) und

bei der finalen Auswertung 13 Patienten urktegnitiven BeeintrachtigungenRR = 3,73,
95%-KI [2,04; 6,81], p <0,001), wobei der Unterschied zwischen den Vergleichsarmen auf
die unterschiedlich lange Behandlungszeitickgefuhrt werden kann

So betrug ek Ereignisrate fur den Enzalutarmddm 4,2 pro 100 Patientenjahre und fir den
Vergleichsrm 2,4 pro 100 Patientenjahr®er Unterschied ist nicht signifikafRate Ratio
1,77, 95%-KI [0,85: 3,69, p = 0,13). Die Erégnisrate fiir den Anteil CTCABradO3 ist mit
0,0 pro 100 Patientenjahre fur Enzalutamid und bel Pro 100 Patientenjahre fir
VergleichsgruppeergleichbarTabelle4-75).

Die mediane Zeit bis zum Ereignis wurde in beiden Studienarmen nicht erreictitafaed
Ratiobetrug2,74 (95 %-Kl [1,47; 5,08], p = 0,001, Tabelle4-76).
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand:18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

K-M Curves for time to first Treatment-Emergent Adverse Events of Memory Impairment
Safety Population

E', El, E'{ Enzalutamide 160 mg
— 4 A7~ Placebo
£ Y N AA
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0 3 3 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time to First Event (month)
Enzalutamide 160 mg
Event/Cum. Events 0/0 28/28 /36 5/41 4/45 2/47 1/48 1/49 1/50 0/50 0/50 0/50 0/50
Patients at Risk 871 814 741 675 578 471 336 205 129 64 19 3 0
Flacebo
Event/Cum. Events 0/0 6/6 4/10 3/13 0/13 0/13 0/13 0/13 0/13 0/13 0/13 0/13 0/13
Patients at Risk 844 666 378 267 159 107 68 35 21 [ 2 0 0

Abbildung23: KaplanMe i er Kur ve f Pmerwdnscht&rgignbge nachk t
Standardised MedDRA Queri€SMQs) oder ausgewahlRreferred termg Kognitive
Beeintr2chtigungih

K-M Curves for time to first CTCAE Grade>=3 Memory Impairment
safety Population

i Enzalutamide 160 mg
—“& 27~  Placebo
oo a
~ 709
o*
< 5]
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H
& 55
E 50 - - - - -
> 45
]
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354
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101
51
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time to First Event (month)
Enzalutamide 160 mg
Event/Cum. Evente 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 /0 0/0
Patients at Risk 871 841 778 710 614 504 362 223 143 75 20 3 0
Placebo
Event/Cum. Events 0/0 1/1 1/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2
Patients at Risk 844 669 381 271 161 108 69 36 22 8 2 0 0

Abbildung24: KaplanMe i er Kur v e f kmerwdnscht&rgignbge nachk t
Standardised MedDRA Querig8MQs) oder ausgewahl®referred terms CTCAE Grad
O31i KognitveBe ei ntr2chti gungif
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-77: Er g e b tnesvénscht&rgigniss& nacBtandardised MedDRA Querig8MQs) oder ausgewahlRreferred terms
Hitzewallungei i n RCT mi t d e mneimitiel (Diechot@ame Amalpsd)e n Ar
Endpunkt Enzalutamid Vergleichsgruppe Enzalytamid VS. Enzalytamid VS. Enzalgtamid VS.
Studie Vergleichsgruppe Vergleichsgruppe Vergleichsgruppe
Patienten Patienten
NE mit _ NE mit _ RR [95%-KI] ° OR [95%-KI] © ARR [95%-KI] °
Ereignis Ereignis p-Wert p-Wert p-Wert
n (%) n (%)
Hitzewallungen 1-90 Tage
2,22[1,66, 2,98 2,44[1,77, 3,38 0,08[0,05; 0,11]
PREVAIL (Gesamt) 871 | 133(15,3) | 844 58(6,9) 0< 0,000 p < 0,000 p < 0,000
Anteil @8T( 871 0 (0,0) 844 0(0,0) n.b. n.b. n.b.

Hitzewallungen 1-180 Tage

PREVAIL (Gesamt)

871 | 151(17,3)

844 65(7,7)

2,25[1,71; 2,99
p < 0,000

2,51[1,85, 3,47
p < 0,000

0,10[0,07; 0,13]
p < 0,0001

Antei l QT

871 0 (0,0)

844 0 (0,0)

n.b.

n.b.

n.b.

Hitzewallungen zum Zeitpunkt der finalen Analyse

PREVAIL (Gesamt)

871 | 174(20,0

844 67(7,9

2,52[1,93 3,28

2,90[2,15; 3,91

0,12[0,09; 0,15]

p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
. 2,910,122, 71,29 2,91 [0,12;71,54] 0,00 F0,00; 0,00]
Ant ei l 8T 871 1(0,) 844 0(0,0) p=n.b. D=096 D=097

a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: Basierend auf einem Proc Genmod Modell mit Binomialverteilung
c: Basierend auf einem Proc Logistic Modell

ARR: Absolute Risikoreduktion; CTCAEEommon Toxicity Criteridor Adverse EventKl: Konfidenzintervall; OROdds Ratip RR: Relative Risikoreduktion; n.b.: nic

berechenbar

Alle Angaben beziehen sich auf die AuswertungSiagietyPopulation.
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit theesfeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-78: Ergebnis e

Unemviinéchté&reignisse nacBtandardised MedDRA QueriéBMQs) oder ausgewéahlRreferred termg

Hitzewallungeii i n RCT mit dem zu bewertenden Arznei mittel
E?uddpi;lnkt Enzalutamid Vergleichsgruppe Vi?;i?:ﬁg:ju;;e
Anzahl Anzahl
Patienten Patienten Patienten . Rate Ratio[95 %-KI]
. . . . Patienten
N mit Patienten pro 100 N2 mit Patienten pro 100 p-Wert
Ereignis jahre Patienten Ereignis jahre : .
) Patientenjahre
n (%) jahre n (%) [95 %-KI] ®
[95 %-KI] ° °
Hitzewallungen zum Zeitpunkt der finalen Analyse
PREVAIL 14,7 12,4 1,19]0,87; 1,63
(Gesamt) 871 174(20,0 11801 [12.517.4 844 67(7,9 5416 9.5 16,2] 0=028
Anteil 0,1 0,0
CTCAB d 871 1(0,0) 11801 [0,0: 0.2 844 0(0,0 5416 0.0 0,0 n.b.
a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: Ereignisrate pro 100 Patientenjahre = (Anzahl Patienten mit einem Ereignis/Patientenjahre) x 100
CTCAE: Common Toxicity Criteria for Adverse Everit3;: Konfidenzintervall ; nb.: nicht berechenbar
Alle Angaben beziehen sich auf die AuswertungSiagietyPopulation.
Enzalutamid (XtandiTM) Seite221von 68E
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 18.12.2014
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-79: Er g e b tnhesvinscht&rgigniss& nacBtandardised MedDRA Queries

(SMQs)oder ausgewahltereferredtermg Hi t zewal l ungenid i n RCT mit
bewertenden ArzneimitteT{meto-eventAnalyse)
Endpunkt Enzalutamid vs.
Studie Enzalutamid Vergleichsgruppe Vergleichs
gruppe
Patienten Median Patienten Median Hazard Ratid
N? | mit Ereignis | [95 %-KI] N? | mit Ereignis | [95 %-KI] [95 %-KI]
n (%) Monate n (%) Monate p-Wert
Hitzewallungen zum Zeitpunkt der finalen Analyse
2,29
(PGRei\;’:]'t'; 871 | 174(200) | ;'_er'] op |844| 679 | ;'.er; ey | [173:305]
.e.; n.e. .e.; n.e. 0 <0,0001
Anteil n.e. n.e.
CTCAB 871 1.1 [n.e.; n.el] 844 0(0.0) [n.e.; n.el] n.b.

a: Anzahl Patienten in der Auswertung

b: Die Hazard Ratidbasiert auf einem unstratifizient€ox-Regressionsmode{init der Behandlung alsinziger
Kovariate)

CTCAE: CommonToxicity Criteria for Adverse Event&l: Konfidenzintervall n. e.: nicht erreichtn. b.: nicht
berechenbar

Alle Angaben beziehen sich auf die Analyse SafetyPopulation.

Tabelle 4-77 gibt einen Uberblick tber das Auftreten von Hitzewallungen fir drei
Auswertungszeitrdume. Nach 90 Tagen traten Hitzewallungen unter Enzalutamid bei 133
Patienten, nach 180 Tagen bei 151 uadh Zeitpunkt der finalen Analyse bei 174 Patienten
auf. Der Anteilmit CTCAE GradO3 war dabeizu vernachlassigetn derVergleichsgruppe

litten zun&chst 58 Patientetr90 Tage), dann 65 Patientelkr80 Tage) und bei der finalen
Auswertung 67 Patientean Hitzewallungen (RR 2,52, 95%-KI [1,93; 3,28], p< 0,0001)

wobei die Differenz zwischen den Vergleichsarmen auf die unterschiedlich lange
Behandlungszeit zuriickgefuhrt werden kann

So betrug ok Ereignisrate fir den Enzalutariadm 14,7 pro 100 Pagntenjahre und fur den
Vergleichg&rm 12,4 pro 100 Patientenjahi®er Unterschied ist nicht signifika(iRate Ratio
1,19, 95%-KI [0,87; 1,63], p= 0,28, Tabelle4-78).

Die mediane Zeit bis zum Ereignis wurde in beiden Studienarmen nicht erreicttafaed
Ratiobetrug2,29 (95%-KI [1,73; 3,05], p< 0,0001,Tabelle4-79).
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

K-M Curves for time to first Treatment-Emergent Adverse Events of Hot Flush/Flushing
safety Population

T Enzalutamide 160 mg
~4 4T Placebo
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0 3 3 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Time to First Event (month)

Enzalutamide 160 mg
Event/Cunm. Events 0/0 133/133 18/151 6/157 7/164 5/169 2/171 1/172 1/173 0/173 1/174 0/174 0/174
Patients at Risk 871 712 632 570 488 389 274 169 114 58 13 2 0
Placebo

Event/Cum. Events 0/0 58/58 7/65 0/65 1/66 0/66 1767 0/67 0/67 0/67 0/67 0/67 0/67

Patients at Risk 844 625 354 248 147 97 62 34 21 7 2 0 0

Abbildung?25: KaplanMe i er Kur ve f Ymerwinscht€EEigndse nactkk t A
Standardised MedDRA QuerigSMQs) oder ausgewahlireferredtermg Hi t zewal | unge

K-M curves for time to first CTCAE Grade>=3 Hot Flush/Flushing
safety Population

AE_E_HE.'* Enzalutamide 160 mg
~& 27T Placebo

1001 55—=8

Event-Free (%)
o
n

——— 7 " " — 7 T[T [ T T [ T T [ T T [ T [ T T [ T T [ T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Time to First Event (month)

Enzalutamide 160 mg

Event/Cum. Events 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 /1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1
Patients at Risk 871 841 775 710 614 503 361 222 142 74 20 3 0
Placebo

Event/Cum. Events 0/0 070 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 /0 0/0
Patients at Risk 844 669 381 271 161 108 69 36 22 8 2 0 0

Abbildung26: KaplanMe i er Kur v e f pmerwidnschtEmEigndge nackk t A

Standardised MedDRA Querig8MQs) oder ausgewahlRreferredterms CT CA BT O
Hitzewal |l ungenih
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegjeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-80: Er g e b tnesvénscht&rgigniss& nacBtandardised MedDRA Querig8MQs) oder ausgewahlRreferred terms
Fatigue(inklusive Asthenigfj i n RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Dichoto
Endpunkt Enzalutamid Veraleichsaruppe Enzalutamid vs. Enzalutamid vs. Enzalutamid vs.
Studie g grupp Vergleichsgruppe Vergleichsgruppe Vergleichsgruppe
Patienten Patienten
NE mit NE mit RR [95%-KI] ? OR [95%-KI] © ARR [95%-KI] ©
Ereignis Ereignis p-Wert p-Wert p-Wert
n (%) n (%)
Fatigue (inklusive Asthenie)1-90 Tage
1,21[1,04; 1,47] 1,30 [1,05; 1,61] 0,05[0,01; 0,10]
PREVAIL (Gesamt) 871 268(30,9 844 215(25,9 D= 0.2 =001 0= 0,0
. 0,52 [0,21; 1,30] 0,52 [0,21; 1,30] -0,01 }F0,02; 0,00]
Anteil 8T{ 871 7(0,8) 844 13(1,5 p=0.16 p=0.16 0=0.16
Fatigue (inklusive Asthenie)1-180 Tage
1,18[1,03; 1,39 1,28 [1,05; 1,57] 0,06[0,01; 0,10
PREVAIL (Gesamt) 871 321(36,9) 844 264(31,3 D= 0.2 D=0,02 b= 0,01
) 0,65 [0,31; 1,33] 0,64 [0,31; 1,34] -0,01 F0,02; 0,00]
Anteil @GT{ 871 12(1,4) 844 18(2,1) 0=024 0=024 0=0,23
Fatigue (inklusive Asthenie)zum Zeitpunkt der finalen Analyse
1,38[1,23; 155 1,74 [1,43; 2,11] 0,13[0,09; 018]
PREVAIL 71 421 (4 44 2
(Gesamt) 8 (48,3) 8 95 (35,0) p<0,0001 p<0,0001 0 <0,0001
. 1,01[0,59; 1,73 1,01[0,58; 1,76] 0,00 F0,02; 0,@]
Anteil 8T{ 871 26 (3,0) 844 25 (3,0) D=0.98 D=0.98 0=098
a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: Basierend auf einem Proc Genmod Modell Biitomialverteilung
c: Basierend auf einem Proc Logistic Modell
ARR: Absolute Risikoreduktion; CTCAEZommon Toxicity Criteria for Adverse Everf$: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko
Alle Angaben beziehen sich auf die AuswertungSigietyPopulation.

Enzalutamid (XtandiTM)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegjeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-81: Er g e b tnesvénscht&rgigniss& nacBtandardised MedDRA Querig8MQs) oder ausgewahlRreferred terms
Fatigle (inklusive Asthenigj i n RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Auswer't
E?uddpi;lnkt Enzalutamid Vergleichsgruppe Vi?;i?;ﬁ;‘?u;ze
Anzahl Anzahl
Patienten Patienten Patienten . Rate Ratio[95 %-KI]
. . . . Patienten
N? mit Patienten pro 100 N2 mit Patienten pro 100 p-Wert
Ereignis jahre Patienten Ereignis jahre . .
) Patientenjahre
n (%) jahre n (%) 95 %-KI] °
[95%-KI] °
Fatigue (inklusive Asthenie)zum Zeitpunkt der finalen Analyse
PREVAIL 35,7 54,5 0,66 [0,56; 0,76]
(Gesamt) 871 421(48,3) 11801 [32.4: 39.3] 844 | 295 (35,0) 5416 [48.5: 61.1] 0 <0,0001
Anteil 2,2 4,6 0,48 [0,23; 0,99]
CTCAB ( 871 26 (3,0) 11801 [13:3.7] 844 25 (3,0) 5416 2.7:7.8] D= 005
a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: Ereignisrate pro 100 Patientenjahre = (Anzahl Patienten mit einem Ereignis/Patientenjahre) x 100
CTCAE: Common Toxicity Criteria for Adverse Everitd: Konfidenzintervall
Alle Angaben beziehen sich auf die AuswertungSiagietyPopulation.
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-82:

bewertenden ArzneimitteT{meto-eventAnalyse)

Er g e b tnhesvinscht&rgigniss& nacBtandardised MedDRA Queries
(SMQs) oder ausgewahlRreferred term$ Fatigue(inklusive Asthenief)

n RCT mi

Endpunkt Enzalutamid vs.
Studie Enzalutamid Vergleichsgruppe Vergleichs
gruppe
Patienten Median Patienten Median Hazard Ratid
N? | mit Ereignis | [95 %-KI] N? | mit Ereignis | [95 %-KI] [95 %-KI]
n (%) Monate n (%) Monate p-Wert
Fatigue (inklusive Asthenie)zum Zeitpunkt der finalen Analyse
PREVAIL 16,8 n.e 1,14
(Gesamt) 871 | 421 (48,3) [134: 214] 844 | 295(35,0) [159; n.e] [069:8;01633
Antell ne ne 0,51
CTCAE 871 26 (3,0) [n.e ' n el 844 25 (3,0) [n.e : n el [0,28; 0,91]
03 .C., IL.C. .C., Il.C. p:0,0Z
a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: Die Hazard Ratidasiert auf einem unstratifiziert€ox-Regressionsmodg(init der Behandlung alsinziger
Kovariate)
CTCAE: Common Toxicity Criteria for Adverdevents; KI: Konfidenzintervall; re.: nicht erreicht
Alle Angaben beziehen sich auf die Analyse SafetyPopulation.

Tabelle 4-80 gibt

einen Uberblick Uber

das Auftreten voRatigue fur

drei

Auswertungszeitraume. Nach 90 Tagen traten unter Enzalutamib®Piatienten, nach 180
Tagen bei321 und zum Zeitpunkt der finah Analyse beé21 PatientenFatigueauf. Der
Anteil mit CTCAE Grad O3 davon lag zwischen 0,8,0%. In der Vergleichsgruppditten
insgesamt deutlich weniger PatientenFatigue Nach1-90 Tage waren e215 Patienten
nach1-180 Tage 264 Patientemind bei der finalen AuswerturZf5 Patienten (RR= 1,38,
95%-KI [1,23; 1,55], p < 0,0001).

Diese Unterschiede sind auf die unterschiedlichen Behandlungsdauern zurtickzufihren, denn

die Ereignisrate betig fir den Enzalutamidhrm 35,7 pro 100 Patientenjabrund fir den
Vergleichgrm 54,5 pro 100 Patientenjahrieei einerRate Ratiovon 0,66, 95%-KI [0,56;
0,76] und einenp-Wert< 0,0001(Tabelle4-81).

Die mediane Zeit bis zum Ereignis wurde in beiden Studienarmen nicht erreicttafaed
Ratiobetrugl,14(95%-K1[0,98 1,33, p = 0,09, Tabelle4-82).

Enzalutamid (XtandiTM)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

K-M Curves for time to first Treatment-Emergent Adverse Events of Fatigue
Safety Population

—=5H5—  Enzalutamide 160 mg
1007 —4& A7~  Pplacebo
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Event-Free (%)

L e B B B B e e e B e e s s B ) s e e B B e B
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Time to First Event (month)

Enzalutamide 160 mg

Event/Cum. Events 0/0 269/269 53/322 34/356 22/378 19/397 9/406 9/415 4/419 1/420 1/421 0/421 0/421
Patients at Risk 871 578 490 424 350 268 186 101 60 28 6 2 0
Placebo

Event/Cum. Events 0/0 215/215 49/264 16/280 7/287 5/292 1/293 1/294 1/295 0/295 0/295 0/295 0/295
Patients at Risk 844 505 276 187 106 74 48 23 14 4 1 0 0

Abbildung27: KaplanMe i er Kur ve f Pmerwdnscht&rgignbge nachk t
Standardised MedDRA Queri¢€8MQs) oder ausgewahlRreferred term§ Fatiguéi

K-M Curves for time to first CTCAE Grade>=3 Fatigue
Safety Population

Enzalutamide 160 mg
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Time to First Event (month)

Enzalutamide 160 mg
Event/Cum. Events 0/0 17 5/12 2/14 1/15 3/18 1/19 3/22 1/23 2/25 1/26 0/26 0/26
Patients at Risk 871 935 768 704 609 497 358 218 138 71 19 3 0
Placebo

Event/Cum. Events 0/0 13/13 5/18 0/18 2/20 3/23 0/23 1/24 1/25 0/25 0/25 0/25 0/25
Patients at Risk 844 661 378 270 160 107 69 35 22 [ 2 0 0

Abbildung28: KaplanMeierK ur ve f ¢r  dumerwiEschuEpeigmsket nach
Standardised MedDRA Queri€SMQs) oder ausgewéahlRreferred terms CTCAE Grad
O3 Fatigudi
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A
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Tabelle4-83: Er g e b tnesvénscht&rgigniss& nacBtandardised MedDRA Querig8MQs) oder ausgewahlRreferred terms
Kopfschmerzida in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Endpunkt Enzalutamid Veraleichsarupoe Enzalutamid vs. Enzalutamid vs. Enzalutamid vs.
Studie 9 grupp Vergleichsgruppe Vergleichsgruppe Vergleichsgruppe
Patienten Patienten
NE mit NE mit RR [95%-KI] ° OR [95%-KI] © ARR [95%-KI] °
Ereignis Ereignis p-Wert p-Wert p-Wert
n (%) n (%)
Kopfschmerz 1-90 Tage
1,01[0,69 148 1,01[0,67 152] 0,00[-0,02; 002]
PREVAIL (Gesamt) 871 50(5,7) 844 48(5,7) 0=096 0=096 0=096
. 0,49[0,04; 5,33 0,48[0,04; 5,35] -0,00[-0,01; 0,00
Anteil @GT( 871 1(0,1) 844 2(0,2 0= 055 0=055 0=055

Kopfschmerz 1-180 Tage

PREVAIL (Gesamt)

871 63(7,2)

844 54(6,4)

1,13[0,8Q 161]

1,14[0,78 166]

0,01[-0,02; 003]

p=049 p=049 p=049
. 0,97[0,14; 6,89 0,97 [0,14; 6,89] -0,00 [-0,00; 0,00]
Antei l GT 871 2 (0,2) 844 2 (0,2) p=0'97 p:0'97 p:O,97

Kopfschmerz zum Zeitpunkt der finalen Analyse

PREVAIL (Gesamt)

871 | 91(104)

844 59(7,0)

1,50[1,09; 2,05

1,55 [1,10; 2,19]

0,03[0,01; 0,06]

p=0,01 p=0,01 p=0,0L
. 0,65[0,11; 3,84 0,65 [0,11; 3,87] -0,00 [0,01; 0,00]
Anteil GT( 871 2(0,2 844 3(0,9) b= 0,63 b=0,63 b= 060

a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: Basierend auf einem Proc Genmod Modell mit Binomialverteilung
c: Basierend auf einem Proc Logistic Modell

ARR: Absolute Risikoreduktion; CTCAEZommon Toxicity Criteria for Advergevents, Kl: Konfidenzintervall; OR:OddsRatio RR: Relatives Risiko

Alle Angaben beziehen sich auf die AuswertungSigietyPopulation.
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegjeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-84: Er g e b tnesvénscht&rgigniss& nacBtandadised MedDRA QuerigSMQs) oder ausgewahlRreferred terms
Kopfschmerzida in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Auswert
E?uddpi;lnkt Enzalutamid Vergleichsgruppe Vi?;i?:ﬁ;g:ju;;’e
Anzahl Anzahl
Patienten Patienten Patienten . Rate Ratio[95 %-KI]
. . . . Patienten
N mit Patienten pro 100 N2 mit Patienten oro 100 p-Wert
Ereignis jahre Patienten Ereignis jahre : .
) Patientenjahre
n (%) jahre n (%) [95 %-KI] ®
[95%-KI] °
Kopfschmerz zum Zeitpunkt der finalen Analyse
PREVAIL 7,7 10,9 0,71 [0,48; 1,04]
(Gesamt) 871 91 (10,4) 11801 [6.1: 9.8] 844 59 (7,0) 5416 [8.1: 14.7] 0=008
Anteil 0,2 0,6 0,31 [0,01; 7,33]
CTCAB d 871 2(0,2) 11801 [0.0: 2,0] 844 3(0,4) 5416 0.1: 4.1] 0=0.46
a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: Ereignisrate pro 100 Patientenjahre = (Anzahl Patienten mit einem Ereignis/Patientenjahre) x 100
CTCAE: Common Toxicity Criteria for Adverse Everit$. Konfidenzintervall
Alle Angaben beziehen sich auf die AuswertulegSafetyPopulation.
Enzalutamid (XtandiTM) Seite229von 68&



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-85: Er g e b tnhesvinscht&rgigniss& nacBtandardised MedDRA Queries
(SMQs) oder ausgewahlRreferredtermg Ko p f s ¢ h me r z demizinbewRi@mdermi t
Arzneimittel (Timeto-eventAnalyse)

Endpunkt Enzalutamid vs.
Studie Enzalutamid Vergleichsgruppe Vergleichs
gruppe
Patienten Median Patienten Median Hazard Ratid’
N? | mit Ereignis | [95 %-KI] N? | mit Ereignis | [95 %-KI] [95 %-KI]
n (%) Monate n (%) Monate p-Wert
Kopfschmerz zum Zeitpunkt der finalen Analyse
1,12
PREVAIL 1 671 | 01 10,) n-e. 844 | 59 (7,0 n-e. [0,80; 156]
(Gesamt) [n.e.; n.e] [n.e.; n.e]
p=0,53
Anteil ne ne 049
CTCAE 871 2(0,2 o 844 3(0,9 o [0,08; 3,03
o3 [n.e.; n.e] [n.e;n.e] =044

a: Anzahl Patienten in der Auswertung

b: Die Hazard Ratidbasiert auf einem unstratifizien€ox-Regressionsmodg(init der Behandlung als
einzigerKovariate)

CTCAE: Common Toxicity Criteria for Adverse Everit$: Konfidenzintervall; ne.: nicht erreicht
Alle Angaben beziehen sich auf die Analyse SafetyPopulation.

Tabelle 4-83 gibt einen Uberblick tber das Auftreten voikopfschmerz fir drei
Auswertungszeitrdume. Nach 90 Tagen traten unter EnzalutamiD B&tienten, nach 180
Tagen beb3 und zum Zeitpunkt der faden Analyse be®1 PatienterKopfschmerzauf. Der
Anteil mit CTCAE Grad O3 davonwar zu vernachlassigenn der Vergleichsgruppditten
nach1-90 Tagem8 Patienten, nach-180 Tagerb4 Patienten und bei der finalen Auswertung
59 Patienten anKopfschmerz (RR=150, 95%-KI [1,09; 2,05, p=0,01), wobei die
Differenz zwischen den Vergleichsarmen auf die unterschiedliche Behanttuegs
zurtckgefuhrt werden kann.

So betrug e Ereignisrate fir den Enzalutarmddm 7,7 pro 100 Patientenjahre und fur den
Vergleicharm 10,9 pro 100 Patientenjahre bei eineate Ratiovon 071, 95%-KI [0,48;
1,04] und einem pWVert= 0,08 (Tabelle4-84).

Die mediane Zeit bis zum Ereignis wurde in beiden Studienarmen nicht erreicttafaed
Ratiobetrugl,12 (95 %-KI [0,80; 1,56], p = 0,53, Tabelle4-85).

Enzalutamid (XtandiTM) Seite230von 68&



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 18.12.2014
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

K-M Curves for time to first Treatment-Emergent Adverse Events of Headache
Safety Population

AE.HE_HE\'* Enzalutamide 160 mg
100 —4& 27T placebo
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Event-Free (%)

I e e e L B e s o e B s e e s L A e e s e e B E S m
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Time to First Event (month)

Enzalutamide 160 mg
Event/Cum. Events 0/0 50/50 13/63 10/73 4/77 4/81 2/83 3/86 4/90 1/91 0/91 0/91 0/91
Patients at Risk 871 793 717 €51 559 454 325 200 127 €7 18 2 0
Placebo

Event/Cum. Events 0/0 48/48 6/54 3/57 1/58 0/58 1/59 0/59 0/59 0/59 0/59 0/59 0/59
Patients at Risk 844 632 355 250 149 100 64 34 22 2 2 0 0

Abbildung29: KaplanMe i er Kur ve f Ymerwinscht€EEigndse nackk t A
Standardised MedDRA Queri€8MQs) oder ausgewahlRreferred term§ Kop f s c hmer z i

K-M Curves for time to first CTCAE Grade>=3 Headache
Safety Population

rilreiry Enzalutamide 160 mg
~4& 7T Placebo

Event-Free (%)
n
o

L e B e s e e e e s e e B e B s B e e B e B N |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Time to First Event (month)

Enzalutamide 160 mg

Event/Cum. Events 0/0 1/1 1/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2
Patients at Risk 871 841 774 708 €13 503 362 223 143 75 20 3 0
Placebo

Event/Cum. Events 0/0 2/2 0/2 0/2 1/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3
Patients at Risk 944 662 381 271 160 107 69 36 22 2 2 0 0

Abbildung30: KaplanMe i er Kur ve f pmerwidnschtErmEigndge nackk t A

z

Standardised MedDRA Queri€SMQs) oder ausgewahlRreferredterms CT CA BT O
Kopfschmer zn
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Tabelle4-86: Er g e b tnesvénscht&rgigniss& nacBtandardised MedDRA Querig8MQs) oder ausgewahlRreferred terms
Angstin in RCT mit dem zu bewertenden Arznei mittel ( Di chot ome
Endpunkt Enzalutamid Veraleichsarupoe Enzalutamid vs. Enzalutamid vs. Enzalutamid vs.
Studie 9 grupp Vergleichsgruppe Vergleichsgruppe Vergleichsgruppe
Patienten Patienten
NE mit NE mit RR [95%-KI] ° OR [95%-KI] © ARR [95%-KI] °
Ereignis Ereignis p-Wert p-Wert p-Wert
n (%) n (%)
Angst 1-90 Tage
0,57 [0,22; 1,43] 0,56 [0,22; 1,43] -0,01 [0,02; 0,00]
PREVAIL (Gesamt) 871 7 (0,8) 844 12 (1,4) 0=023 0=023 0=022
. 0,32[0,01; 7,97 0,32[0,01; 7,93] -0,00[-0,00; 0,00]
Anteil @GT( 871 0(0,0) 844 1(0,1) 0=1,00 0=096 0=097
Angst 1-180 Tage
0,86[0,44 168 0,86 [0,44; 1,70] -0,00[-0,02; 0,01]
PREVAIL (Gesamt) 871 16 (1,8) 844 18(2,1) 0= 0,66 0=0,66 0=066
. 0,32[0,01; 7,92] 0,32[0,01; 7,93] -0,00 [0,00; 0,00]
Anteil @GT( 871 0(0,0) 844 1(0,1) 0=1.00 0=096 0=097

Angst zum Zeitpunkt der finalen Analyse

PREVAIL (Gesamt)

871 33 (3,8)

844 22 (2,6)

1,45 [0,86; 2,47]

1,47 [0,85; 2,55]

0,01 [0,00; 0,03]

p=0,17 p=0,17 p=0,16
. 0,19[0,01; 4,03] 0,19 [0,01; 4,03] -0,00 F0,01; 0,00]
Ant ei l QT 871 0(0,0) 844 2(0,2) 0=1,00 0=0,94 0=0,94

a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: Basierend auf einem Proc Genmod Modell mit Binomialverteilung
c: Basierend auf einem Proc Logistic Modell
ARR: Absolute Risikoreduktion; CTCAEZommon Toxicity Criteria for Adverse Everf$: Konfidenzintervall ; OR0Odds Ratio RR: Relatives Risiko
Alle Angaben beziehen sich auf die AuswertungSigietyPopulation.
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Tabelle4-87: Er g e b tnesvénscht&rgigniss& nacBtandardised MedDRA Querig8MQs) oder ausgewahlRreferred terms
Angstin in RCT mit dem zu bewertenden Arznei mittel (Auswertungen
E?uddpi;lnkt Enzalutamid Vergleichsgruppe Vi?;i?:ﬁ;g:ju;;’e
Anzahl Anzahl
Patienten Patienten Patienten . Rate Ratio[95 %-KI]
. . . . Patienten
N mit Patienten pro 100 N2 mit Patienten oro 100 p-Wert
Ereignis jahre Patienten Ereignis jahre : .
) Patientenjahre
n (%) jahre n (%) [95 %-KI] ®
[95%-KI] °
Angst zum Zeitpunkt der finalen Analyse
PREVAIL 2,8 41 0,69[0,35; 1,36]
(Gesamt) 871 33(3,8) 11801 (1.8 4.3 844 22(2,6) 5416 (2.4 69] 0=028
Anteil 0,0 0,4 0,00[0,00; n.b]
CTCAB d 871 0(0,0 11801 (0.0 n.b] 844 2(0,2 5416 (0.1 15 D= 1,00
a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: Ereignisrate pro 100 Patientenjahre = (Anzahl Patienten mit einem Ereignis/Patientenjahre) x 100
CTCAE: Common Toxicity Criteria for Adverse Eventsl: Konfidenzintervall ; nb.: nicht berechenbar
Alle Angaben beziehen sich auf die AuswertungSiagietyPopulation.
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Tabelle4-88: Er g e b tnhesvinscht&rgigniss& nacBtandardised MedDRA Queries
(SMQs) oder ausgewahlRreferredterm§ Angst A in RCT mit dem zu
Arzneimittel (Timeto-eventAnalyse)
Endpunkt Enzalutamid vs.
Studie Enzalutamid Vergleichsgruppe Vergleichs
gruppe
Patienten Median Patienten Median Hazard Ratid
N? | mit Ereignis | [95 %-KI] N? | mit Ereignis | [95 %-KI] [95 %-KI]
n (%) Monate n (%) Monate p-Wert
Angst zum Zeitpunkt der finalen Analyse
0,85
PREVAIL 1671 | 33(39) n-e. 844 | 22 (2,6) n-e. [0,48 148]
(Gesamt) [n.e.; n.e] [n.e.; n.e]
p=055
Anteil ne ne 0,00
C}TCAE 871 0(0,0) [n.e..' n el 844 20,2 [ne : n el [0,00; n.b]
63 D= 1,00
a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: Die Hazard Ratidbasiert auf einem unstratifizien€ox-Regressionsmodg(init der Behandlung als
einzigerKovariate)
CTCAE: Common Toxicity Criteria for Adverse Eventsl: Konfidenzintervall; ne.: nicht erreicht
n. b.: nicht berechenbar
Alle Angaben beziehen sich auf die Analyse SafetyPopulation.

Tabelle 4-86 gibt einen Uberblick (ber das Auftreten von Angst fir drei
Auswertungszeitrdume. Nach 90 Tagen trat unter Enzalutamid bei 7 Patienten, nach 180
Tagen bei 16 und zum Zeitpunkt deralen Analyse bei 33 Patienten Angst auf. Der Anteil

mit CTCAE Grad O3 davonlag bei null In derVergleichsgruppditten nach1-90 Tagen12
Patienten, nacli-180 Tagenl8 Patienten und bei der finalen Auswertu2® Patienten an
Angst(RR =145, 95%-KI[0,86; 247], p=0,17).

Die Ereignisratebetrugfur den Enzalutamidh\rm 2,8 pro 100 Patientenjahre und fir den
Vergleich&rm4,1 pro 100 Patientenjahre bei eirfiRate Ratiovon 069, 95%-KI [0,35; 1,36]
und einem pNert= 0,28 (Tabelle4-87).

Die mediane Zeit bis zum Ereignis wurde in beiden Studienarmen nicht erreicttafaed
Ratiobetrug0,85 (95 %-KI [0,48; 1,48], p = 0,55, Tabelle4-88).
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegjeutsamerdusatnutzen

Stand: 18.12.24

Tabelle4-89: Er g e b tnesvénscht&rgigniss& nacBtandardised MedDRA Querig8MQs) oder ausgewahlRreferred terms
Gyn2komastiein in RCT mit dem zu bewertenden Arznei mittel (Di chot c
Endpunkt Enzalutamid Veraleichsarupoe Enzalutamid vs. Enzalutamid vs. Enzalutamid vs.
Studie 9 grupp Vergleichsgruppe Vergleichsgruppe Vergleichsgruppe
Patienten Patienten
NE mit NE mit RR [95%-KI] ° OR [95%-KI] © ARR [95%-KI] °
Ereignis Ereignis p-Wert p-Wert p-Wert
n (%) n (%)
Gynakomastie 190 Tage
1,94 [0,67; 5,65] 1,95 [0,66 5,73] 0,01 [0,00; 0,01]
PREVAIL (Gesamt) 871 10 (1,1) 844 5 (0,6) 0=0.23 0= 0,22 0=0.21
AnteiCTCAB (¢ 871 0 (0,0 844 0 (0,0) n.b. n.b. n.b.
Gynakomastie 1180 Tage
2,18 [0,95; 4,99] 2,21 [0,95; 5,10] 0,01 }0,00; 0,02]
PREVAIL (Gesamt) 871 18 (2,1) 844 8(0,9) 0= 0,06 0= 0,06 0= 0,06
Anteil @8T( 871 0 (0,0) 844 0(0,0) n.b. n.b. n.b.
Gynakomastie zum Zeitpunkt der finalen Analyse
2,56[1,28 5,08 2,61[1,29 5,26 0,02 [0,01; 0,03]
PREVAIL (Gesamt) 871 29(3,3) 844 11(1,3 0= 0,008 0= 0,007 0= 0005
Anteil @8T( 871 0 (0,0) 844 0(0,0) n.b. n.b. n.b.

a: Anzahl Patienteim der Auswertung
b: Basierend auf einem Proc Genmod Modell mit Binomialverteilung
c: Basierend auf einem Proc Logistic Modell

ARR: Absolute Risikoreduktion; CTCAECommon Toxicity Criteria for Adverse Event&l: Konfidenzintervall; OR:0Odds Rati¢ RR: Relatives Risiko; n.b.: nich

berechenbar

Alle Angaben beziehen sich auf die AuswertungSigietyPopulation.
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Tabelle4-90: Er g e b tnesvénscht&rgigniss& nacBtandardised MedDRA Querig8MQs)oder ausgewahltereferred terms
Gyn2komastiein in RCT mit dem zu bewertenden Arznei mittel (Auswert

E?uddpi;lnkt Enzalutamid Vergleichsgruppe Vi?;i?:ﬁ;g:ju;;’e

Anzahl Anzahl
Patienten Patienten Patienten . Rate Ratio[95 %-KI]
. . . . Patienten
N mit Patienten pro 100 N2 mit Patienten oro 100 p-Wert
Ereignis jahre Patienten Ereignis jahre : .
) Patientenjahre
n (%) jahre n (%) [95 %-KI] ®
[95%-KI] °

Gynakomastie zum Zeitpunkt der finalen Analyse

PREVAIL 2,5 2,0 1,21 [0,61; 2,40]

(Gesamt) 871 29 (3,3) 1180,07 [1.7:3.5] 844 11 (1,3) 541,57 [1.1: 3.6] 0= 0,59

Anteil 0,0 0,0
CTCAB d 871 0 (0,0) 1180,07 0.0:n.b] 844 0 (0,0) 541,57 0.0:nb] n.b.

a: Anzahl Patienten in der Auswertung

b: Ereignisrate pro 100 Patientenjahre = (Anzahl Patienten mit einem Ereignis/Patientenjahre) x 100

CTCAE: Common Toxicity Criteria for Adverse Eventsl: Konfidenzintervall ; nb.: nicht berechenbar

Alle Angaben beziehen sich auf die Auswertung$igietyPopulation
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Tabelle4-91:

Er g e b tnhesvinscht&rgigniss& nacBtandardised MedDRA Queries
RCT mi

(SMQs) oder ausgewahlRreferredterm§ Gy n2 k omast i e
Arzneimittel (Timeto-eventAnalyse)

i n

Endpunkt Enzalutamid vs.
Studie Enzalutamid Vergleichsgruppe Vergleichs
gruppe
Patienten Median Patienten Median Hazard Ratid
N? | mit Ereignis | [95 %-KI] N? | mit Ereignis | [95 %-KI] [95 %-KI]
n (%) Monate n (%) Monate p-Wert
Gynéakomastie zum Zeitpunkt der finalen Analys
1,56
PREVAIL Tg71 | 2033 n-e 844 | 11(13) n-e [0,77; 3,19]
(Gesamt) [n.e.;n.el] [n.e.;n.el]
p=0,22
Anteil e ne
CTCAE 871 0 (0,0) o 844 0 (0,0) o n.b.
, [n.e.;n.e] [n.e.; n.el]
03
a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: Die Hazard Ratidbasiert auf einem unstratifizient€ox-Regressionsmodeglimit der Behandlung als
einzigerKovariate)
CTCAE: Common Toxicity Criteria for Adverse Event§l: Konfidenzintervall; ne.: nicht erreicht
n.b.: nicht berechenbar
Alle Angaben beziehen sich auf die Analyse SafetyPopulation.

Tabelle 4-89 gibt einen Uberblick tber das Auftreten von Gynakomastie fir drei
Auswertungszeitrdume. Nach9D Tagen traten unter Enzalutamid bei 10 Patienten, nach 1
180 Tagen bei 18 und zum Zeitpunkt fiealen Analyse bei 29 Patienten Gynakomastie auf.
Der Anteilmit CT CA E G davodn lag bei nulln derVergleichsgruppéitten nach1-90
Tagen 5 Patienten, na@hl80 Tagen 8 Patienten und bei der finalen Auswertung 11 Patienten
an Gynakomastie (RR2,56, 95%-KI [1,28; 5,08], p= 0,008). Die Differenz zwischen den

t

Vergleichsarmen kann dabei auf die unterschiedliche Behandlungszeit zurlickgefuhrt werden.

So betrug e Ereignisrate fir den Enzalutarmidm 2,5 pro 100 Patientenjahre und fir den
Verglechsarm 2,0 pro 100 Patientenjahre bei eiRate Ratiovon 1,21, 994-KI [0,61; 2,40]
und einem pNertp = 0,59 (Tabelle4-90).

Die mediane Zeit bis zum Ereignis wurde in beiden Studienarmen nicht erreictitafaed
Ratiobetrugl,56 (95%-KI [0,77; 3,19], p= 0,22, Tabelle4-91).
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E-M Curves for Time tc First Treatment-Emergent Adverse Events of Gynaecomastia
all
Safety Population

—HHH5—  Enzalutamide 160 mg
—& AA~  Placebo

Event-Frae (%)
n
n

I B e B e I B e e e e L e e e e e e B s e e B e B e e B
0 3 (3 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Time to First Event (month)

Enzalutamide 160 mg

Event/Cum. Events 0/0 10/10 8/18 4/22 2/24 2/26 0/26 1/27 z/29 0/29 0/28 0/28 0729
Patients at Risk 871 831 757 €89 593 484 345 211 132 70 18 3 0

Placebo

Event/Cum. Events o/o 5/5 3/8 1/9 0/9 1/10 1/11 0/11 0/11 0/11 0/11 0/11 0711
Patients at Risk 844 665 377 268 158 108 66 33 18 6 z 0 0

Abbildung33: KaplanMe i er Kur ve f Ymerwinscht€EEigndse nackk t A
Standardised MedDRA QuerigSMQs) oder ausgewahlRreferredtermg Gy n2 komast i e

E-M Curves for Time to First CTCAE Grade>=3 Gynaecomastia
All
safety Population
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Time to First Event (month)

Enzalutamide 160 mg

Event/Cum. Events o/e 0/o o/0 o/ o/0 ofo oo o/o o/0 o/0 o/e ofo 0/0
Patients at Risk 871 841 775 710 614 504 362 223 143 75 20 3 0
Placebo

Event/Cum. Events o/ 0/o 0/o o/0 0/0 ofo o/o o/o o/0 o/o o/0 o/o 0/0
Patients at Risk 844 669 381 271 161 108 69 36 22 8 2 0 0

Abbildung34: KaplanMe i er Kur ve f pPmerwinschtErEigndse nackk t A
Standardised MedDRA Querig8MQs) oder ausgewahlRreferred termsCTCAE GradO3
TGyna@komasti ehf
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Sofern die vorliegenden Sied bzw. Daten fir eine Metanalyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe vorArdbtsen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Atetigsen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreibersie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine MAtalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur ditragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

MetaAnalysen konnten nicht durchgefiihrt werden, da nur eine Studie vorlag.
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4.3.1.3.1.8.3 n d p u ketwindchte Ereignisse mit CTCAE GradO3 fi RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung desdpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-92 Oper at i o n drierwisnscete Breiggisse/ntt ICTCAE Gi@dfi i n
RCT mit dem zu bew&znden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

PREVAIL Unerwiinschte Ereignisse wurden wie im Abschhidt1.3.1.8. beschrieben definiert und
registriert. Anhand der Kriterien d&&CI-CTCAE, Version 4.0, wurden sie in die funf
Schweregrade 1 bis 5 eingeteilt. Anderte sich der Schweregrad eines UEs @tét; siarde
der hochste Schweregrad fur dieses UE registriert.

Il nnerhalb des Endpunkt es werwidleha mitelndr elativeh s
H2 uf i gk 8% tn mwndestengeiner Behandlungsgruppe auftraten, dargestellt.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mgndAngaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbagdramg
4-F.

Tabelle4-93: Bewertung des VerzerrungspotenzialsAilnerwiinschte Ereignisse mit
CTCAE GradO3 iin RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

- ) —

o < o <

= N o X
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o c @ 50 g D c 3

) e} o < 5

o o n 2 S ) [}

o Q 2 E N Qs o o

0 2 o= S £ T T = 7

[o) c o = C = (%] ()]
2T 5 < =0 Q2% o o S X
=S c & @ - c = n 8 cc
o R :a gl— .Q% o =< q_)g_
. P = O ® o= = Q o]
Studie =] (= T o S o CR% o c
> ®© > <o W m ¥ < > ul
PREVAIL niedrig ja ja ja nein niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie dieschliel3ende Einschéatzung.

Die Studie wurde doppelt verblindet durchgefiihrt. Sowohl die Studienteilnehmer als auch das
Studienpersonal waren Uber die gesamte Studiendauer verblindet. Unerwiinschte Ereignisse
wurden innerhalb der Sicherheitspopulation awsytet, die alle randomisierten Patienten,

die mindestens eine Dosis der Studienmedikation/Scheinmedikation erhalten hatten,
einschloss. Die Sicherheitspopulation £M.715) unterschied sich von der [9Population
(N=12.717) nur um einen Patienten proHaadlingsarm. Das ITAPrinzip wurde adaquat
umgesetzt.
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Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung gibt es nicht. Allerdings betrug die
mediane Behandlungsdauer mit der Studienmedikation 16,6 Monate im Enzalutamidarm und
4,6 Monate im Verglehsarm. Da bei langerer Behandlungszeit mehr unerwinschte
Ereignisse auftreten konnemusssich die Auswertung der Sicherheitsendpunkte nachteilig

fur die EnzalutamieBehandlung auswirken. Fur dichotome Datenauswertungen wurden daher
erganzende Auswertuag fur die ersten 90 Tage und 180 Tage der Behandlung, in der noch
eine Vergleichbarkeit der Behandlungsarme gewahrleistet war, durchgefiihrt. Um den
unterschiedlichen Behandlungsdauern Rechnung zu tragen, wurde zuséatzlich die Anzahl der
Patienten mit mindgens einem Ereignis pro 100 Patientenjahren analysiert. Das
Verzerrungspotential wird daher als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Er gd&memwinschte Erdigpisse rliteGTCAE 1Gchgh u n k t
O3fn f¢r jede einzel ne &tFigkn Se fiir jpde Stadie eihelnaue i s ¢ h
Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle4-94: Er g e b tnesvénschté Eraignigse mit CTCAE G@8 iin RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Dichotome
Analyse)
Endpunkt Enzalutamid Vergleichsgruppe Enzalutamid vs. Enzalutamid vs. Enzalutamid vs.
Studie Vergleichsgruppe Vergleichsgruppe Vergleichsgruppe
Patienten Patiepten b
a o a mit RR [95 %-KI] OR [95%-KI] © ARR [95%-KI] ®
N mit Ereignis N o
n (%) Ereignis p-Wert p-Wert p-Wert
n (%)

Unerwiinschte Ereignisse mit CTCAE GradO3 1-90 Tage

PREVAIL 871

114 (13,1)

844 173 (20,5)

0,64 [0,51; 0,79]
p<0,0001

0,58 [0,45; 0,76]
p<0,0001

-0,07[-0,11;-0,04]
p<0,0001

Unerwiinschte Ereignisse mit CTCAE GradO3 1-180 Tage

PREVAIL 871

178 (20,4)

844 251 (29,7)

0,69 [0,58; 0,81]

0,61 [0,49; 0,76]

-0,09 [0,13;-0,05]

p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
Unerwiinschte Ereignisse mit CTCAE GradO3 zum Zeitpunkt der finalen Analyse
1,16 [1,03; 1,30] 1,28 [1,05; 1,55] 0,06 [0,01; 0,10]
PREVAIL 871 374 (42,9) 844 313 (37,1) p=0,01 p=0,01 0=0,01

a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: Basierend auf einem Proc Genmod Modell Biitomialverteilung
c: Basierend auf einem Proc Logistic Modell

ARR: Absolute Risikoreduktion; CTCAEZommon Toxicity Criteria for Adverse Eventsl: Konfidenzintervall, OR:0Odds Ratio RR: Relatives Risiko
Alle Angaben beziehen sich auf die AuswertungSiagietyPopulation.
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Tabelle4-95: Ergebnisse fillUnerwiinschte Ereignisse mit CTCAE Gi@8 iin RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittduswertung nach

100 Patientenjahrégn

Enzalutamid vs.

Enzalutamid (XtandiTM)

Endpunkt . :
Studie Enzalutamid Vergleichsgruppe Vergleichsgruppe
_ Anzahl . Anzahl
Patrlnei?ten | Patienten Paue?en . Patienten Rate Ratio[95 %-KI]
NG - Patienten pro 100 N2 mit Patienten pro 100 Wert
Ereignis jahre Patienten Ereignis jahre . =h P
n (%) jahre n (%) Paner;tema bre
[95%-KI] ° [95%-KI]
Unerwiinschte Ereignisse mit CTCAE GradO3 zum Zeitpunkt der finalen Analyse
31,7 57,8 0,55[0,46; 0,65]
PREVAIL 871 374 (42,9) 11801 [28,2: 35.7] 844 | 313(37,1) 5416 [50,8: 65.7] b <0,0001
a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: Ereignisrate pro 100 Patientenjahre = (Anzahl Patienten mit einem Efeagr@atenjahre) x 100
CTCAE: Common Toxicity Criteria for Adverse Eventsl: Konfidenzintervall
Alle Angaben beziehen sich auf die AuswertungSigietyPopulation.
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Tabelle4-96: Er g e b tnesvénschté Eraignigse mit CTCAEG@8 A i n RCT mit
dem zu bwertenden Arzneimittellimeto-eventAnalyse)

Endpunk Enzalutamid vs.
t Enzalutamid Vergleichsgruppe Vergleichs
Studie gruppe
Patienten Median Patienten Median .
. mit [95 %-KI] . mit [95 %-KI] Hazard Rati
N - N - [95 %-KI]
Ereignis Monate Ereignis Monate Wert
n (%) n (%) P
Unerwiinschte Ereignisse mit CTCAEGrad0 3 zum Zei tpunkt der fina
22,3 13,3 0,66 [0,57; 0,77]
PREVAIL | 871 | 374 (42,9) [19.0 28,3] 844 | 313 (37,1) [111: 182] 0 <0,0001

a: Anzahl Patienten in der Auswertung

b: Die HazardRatiobasiert auf einemnstratifizierten Cox-Regressionsmode{init der Behandlung als
einzigerKovariate)

CTCAE: Common Toxicity Criteria for Adverse Eventsl: Konfidenzintervall

Alle Angaben beziehen sich auf die Analyse 8SafetyPopulation.

Die Ergebnisse ifabelle4-94 zeigen sowohl fir die ersten 90 Tage der Behandlung als auch
fur 180 Tage der Behandlung einen signifikanten Unterdchigschen den Vergleichsarmen.
Es traten unter Enzalutamidbei 7% (1-90 Tage) bzw. 96 (1-180 Tage) der Patienten
wenigerunerwiinschte Ereignisse mit CTCAE Gfad als unter der Vergleichstheragiaf.

Unter Enzalutamid trabei 114/871 (13,%) der P&enten,in der Vergleichsgruppebei
173/844 (20,%6) der Patienten innerhalb der ersten 90 Behandlungstage ein unerwiinschtes
Ereignis nach3a@f(RRABS (-KIdo,50 0,79]), p<0,0001, OR: 0,58
(95%-KI [0,45; 0,76], p<0,0001, ARR:-0,07 (95%-KI [-0,11;-0,04]), p<0,0001).Nach

180 Tagen Therapie waren es im EnzalutaAmich 178/871 (20,40) Patienten und im
Vergleichsrm 251/844 (29,%) Patienten (RR: 0,69 (9-KI [0,58; 0,81], p< 0,0001, OR:

0,61 (95%-K1[0,49; 0,76]), p< 0,0001, ARR=0,09 (95%-KI [-0,13;-0,05]), p< 0,0001).

Zum Zeitpunkt der finalen Analyse erlitten mehr Patienten unter Enzalutamid ein
unerw¢nschtes Er edialy ontes demvargldichsbarapia RR:Q,16 485

Kl [1,03; 1,30]), p=0,01, OR:1,28 (95%-KI [1,05; 1,55]), p= 0,01, ARR: 0,06 (934-KI

[0,01; 0,10], p=0,01). Dieser Unterschied ist auf die langere Behandlungsdauer mit
Enzalutamid zurtickzufihrerda aufgrund desseentsprehend mehr Nebenwirkungezu
erwartensind

Die mediane Zé bis zum Auftreten einesunerwiinschten Ereignissessach CTXAE O
betrug 22,3 Monate unter der Behandlung mit Enzalutamid und 13,3 Moinatéer
VergleichsgruppeDie Hazard Ratiobetrug0,66 (95 %-KI [0,57; Q77], p<0,0001, Tabelle

4-96).
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Tabelle4-95 fasst die Anzahder Patienten mit Ereignis pro 100 Patientenjahre zusammen.

Die mittlere Beobachtungszeit betrug fur Patienten im Enzalut&md 17,1 Monate, fur
Patienten imVergleicharm 5,4 Monate. Insgesamt erfassteAfalysel721,7 Patientenjahre
(EnzalutamidArm: 1180,1 Patientenjahre\Vergleich@rm: 541,6 Patientenjahre). Die
Ereignisrate fg¢r den Endmuermk tCTHBeEegBVpm s cht e
100 Patientenjahre in der Enzalutar@duppe und57,8 pro 100 Patientenjahre in der
VergleichsgruppeDer Unterschied zugunsten einer EnzalutaBethandlungist mit eing

Rate Ratiovon 055 (95%-KI [0,46; 065]) und einem fWert von p<0,0001 statistisch
signifikant.

95 —=E=8858— Enzalutamide 160 mg
90] - A&k AAk- Placebo
g oo
L)
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i 707
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5 ]
© 4
@
L 0]
d ]
O 501 ! i
w Treatment No. of Subjects Censored Event Median 95% Cl
= 157 Enzalutamide 160 mg 871 497 (57%) 374 (43%) 223 [19.0,28.3]
1wy —-- Placebo 844 531 (63%) 313 (37%) 133 [11.1, 18.2)
53
o
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 [ 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time to First Treatment-Emergent Grade 3 or Higher Adverse Event (Months)
Enzalutamide 160 mg:
Event/Cum Events  0/0 114/114 841178 49/227 52279 39/318  28/346 12358 11/369 2371 2373 11374 0/374
Patients at Risk 871 746 647 568 461 362 248 6 80 41 9 1 0
Pacebo:
Event/Cum Events  0/0 176/176  76/252 25277 19/296  11/307 31310 1311 2/313 0/313 0313 01313 0/313
Patients at Risk 844 561 298 209 115 76 49 26 16 5 1 0 0

Abbildung35: KaplanMe i er Kur ve f gmerwinschte Eeaigaigse mitkCTCAE
GradO3 fiMedivation 2014

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Metdyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe vorAndbtsen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Ahatigsen (inder Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbzogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

MetaAnalysen konnten nicht durchgeftihrt werden, da nur eine Studie vorlag.
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4313184&ndpunkt ASchwer wiegendeiRChierwe¢gnschte [

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-972 Operationalisierung ‘dre ASoehwer wisedien
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

PREVAIL Ei n Aschwer wi egendes unerw¢gnschtes Ere
medizinische Vorkommnis, welches:

1 todlich verlief;

1 lebensbedrohlich war, wobei der Patient mit Auftreten des unerwiinschten Ereign
unmittelbar vom Tod bedroht war, mit Ausnahme von Ereignissen, welche, warer
in einer schwereren Form aufgetreten oder unbehandelt geblieben, méglicherwei
Tod gefihrt hatten;

9 die Hospitalisierung oder eine Verlangerung der Hospitalisierung des Patiente
sich zog;

1 eine bleibende oder substantielle Behinderumagh sich zog (beispielsweise ei
erhebliche Beeintrachtigung der Fahigkeit, die Ublichen Aktivitédes alltéaglicher
Lebens zu verrichten);

1 bei Nachkommen von Personen, welche die Prifsubstanz erhielten, zu
angeborenen Anomalie/einem angeborenen Geburtsgebrechen fiihrte;

Die Registrierung schwerwiegender UEs begann zum Zeitpunkt der Unterzejatheru
Einverstandniserklarung bis z8afety Followup Visite, d.h. 28Tage nach Einnahme der
letzten Studienmedikation, odeis zum Beginn eines anderen Prifpraparates oder einer
zytotoxischen Chemotherapie.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie diBewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbagdrang
4-F.

Tabelle4-98: Bewertung des Verzerrungspotenzials f

Ereignissefi in RCT mit dem zu bewertenden Ar
K 2 S =
E 5 2 z
g £ 3 o9 g 2 c 2
oo Q2 n .2 £ 5 @ o
g Q Q EN QB o o
n O o< 5 £ T G g= 7
o < c o = c %) o))
c o S5 € oo 20 c c =
2T = T 29 2w S <
= 2 £ 35 S 5 < x o 2
(S = o zE 25 LY L a5
N 25 &S 0 .= =31 NS
i o5 o c o 20 ) o c
Studie >3 > 10 <3S 10 o ¥ L > 10
PREVAIL niedrig ja ja ja nein niedrig
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Begriinden Sie fijede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Die Studie wurde doppelt verblindet durchgefihrt. Sowohl die Studienteilnehmer als auch das
Studienpersonal waren Uber die gesamte Studiendauer verblindet. Unerwtinschte Ereignisse
wurden innerhalb der Sicherhgitpulation ausgewertet, die alle randomisierten Patienten,
die mindestens eine Dosis der Studienmedikation/Scheinmedikation erhalten hatten,
einschloss. Die Sicherheitspopulation £M.715) unterschied sich von der [FPopulation
(N=1717) nur um einerPatienten praBehandlungsarmbDas ITTPrinzip wurde adaquat
umgesetzt.

Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung gibt es nicht. Allerdings betrug die
mediane Behandlungsdauer mit der Studienmedikation 16,6 Monate im EnzalAtamichd

4,6 Maonate im Vergleichsarm. Da bei langerer Behandlungszeit mehr unerwinschte
Ereignisse auftreten konnen, kdnnte sich die Auswertung der Sicherheitsendpunkte nachteilig
fur die EnzalutamieBehandlung auswirken. Fur dichotome Datenauswertungen wurden daher
erganzende Auswertungen fur die ersten 90 Tage und 180 Tage der Behandlung, in der noch
eine Vergleichbarkeit der Behandlungsarme gewahrleistet war, durchgefuhrt. Um den
unterschiedlichen Behandlungsdauern Rechnung zu tragen, wurde zuséatzlich die Anzahl der
Pdienten mit mindestens einem Ereignis pro 100 Patientenjahren analysiert. Das
Verzerrungspotential wird daher als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse f¢gr den Endpunkt
jede einzelne Studie in tabelischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle4-99: Ergebnisse f¢r ASchwer wi RAY enit abm zubewertemdgnnAszicemitte (DiEhoteAreajyse) s s e i
Endpunkt Enzalutamid Veraleichsaruppe Enzalutamid vs. Enzalutamid vs. Enzalutamid vs.
Studie g grupp Vergleichsgruppe Vergleichsgruppe Vergleichsgruppe
Patienten Patienten
a o a mit RR [95%-KI] ® OR [95%-KI] © ARR [95%-KI] °
N mit Ereignis N .
n (%) Ereignis p-Wert p-Wert p-Wert
n (%)

Schwerwiege

nde unerwiinschte Ereignissed0 Tage

PREVAIL

871 57 (6,5)

844 116 (13,7)

0,48 [0,35; 0,64]
p<0,0001

0,44 [0,32; 0,61]
p < 0,0001

-0,07 [0,10;-0,04]
p<0,0001

Schwerwiege

nde unerwiinschte Ereignissel80 Tage

PREVAIL

871 111 (12,7)

844 167 (19,8)

0,64 [0,52; 0,80]
p<0,0001

0,59 [0,46; 0,77]
p<0,0001

-0,07 [0,11;-0,04]
p<0,0001

Schwerwiege

nde unerwiinschte Ereignisse zum Zeitpunkt déinalen Analyse

1,20 [1,03; 1,39]

1,29 [1,05; 1,59]

0,05 [0,01; 0,10]

PREVAIL 871 279 (32,0) 844 226 (26,8) D=0,02 D=0.02 0=0.02
a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: Basierend auf einem Proc Genmod Modell mit Binomialverteilung
c: Basierend aufinem Proc Logistic Modell
ARR: Absolute Risikoreduktion; Kl: Konfidenzinterva@R: Odds RatipRR: Relatives Risiko
Alle Angaben beziehen sich auf die AuswertungSigietyPopulation.
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Tabelle4-10CEr gebni sse f ¢r
100 Patientenjahrégn

ASchwer wi egende

uner w¢g nsc ht e (Aswestungen nashs e i

Enzalutamid vs.

Enzalutamid (XtandiTM)

E?uddpi;lnkt Enzalutamid Vergleichsgruppe Vergleichsgruppe
Anzahl Anzahl
Patienten Patienten Patienten Patienten Rate Ratio[95 %-Kl]
N2 mit Patienten pro 100 NG mit Patienten pro 100 p-Wert
Ereignis jahre Patienten Ereignis jahre Patienten
n (%) jahre n (%) jahre
[95%-KI] ° [95%-KI] °
Schwerwiegende unerwunschte Ereignisse zum Zeitpunkt déinalen Analyse
23,6 41,7 0,57[0,46 0,70
PREVAIL 871 279 (32,0) 11801 [20.5: 27.3] 844 | 226 (26,8) 5416 [35.5: 49,0] b <0,0001
a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: Ereignisrate pro 100 Patientenjahre = (Anzahl Patienten mit einem Efeaji@atenjahre) x 100
Kl: Konfidenzintervall
Alle Angaben beziehen sich auf die AuswertungSigietyPopulation.
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Tabelle4-10L Ergebnisse f¢r AScEwerwnegeaiei nnREW
zu bewertenden ArzneimitteTimeto-eventAnalyse)

Endpunk Enzalutamid
t Enzalutamid Vergleichsgruppe vs.Vergleichs
Studie gruppe
Patienten Median Patienten Median .
. mit [95 %-KI] . mit [95 %-KI] Hazard Ratid
N - N - [95 %-KI]
Ereignis Monate Ereignis Monate Wert
n (%) n (%) P
Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse zum Zeitpunkt der finalen Analyse
0,63
n.e. 233
PREVAIL | 871 | 279 (32,0) (28.3: nel] 844 | 226 (26,8) [16.1: ne] [0,53; 0,76]
R T p <0,0001

a: Anzahl Patienten in dé&uswertung

b: Die Hazard Ratidbasiert auf einemnstratifizierten Cox-Regressionsmode(init der Behandlung als
einzigerKovariate)

Kl: Konfidenzintervall;n. e.: nicht erreicht

Alle Angaben beziehen sich auf die Analyse 8SafetyPopulation.

Die Ergebnisse ifabelle4-99 zeigen sowohl fiir die ersten 90 Tage der Behandlung als auch
fur 180 Tage der Behandlung einen signifikanten Unterdchwaschen den Vergleichsarmen.
Es traten unter Enzalutamid bejeweils 7% (1-90 und 1-180 Tage) der Patienten weniger
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse als unter der Vergleichstraarapie

So trat unter Enzalutamid bei 57/871 (&% der Patientenin der Vergleichsgruppebei
116/844 (13,P0) der Patienten innerhalb der ersten 90 Behandlungstage ein
schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis auf (RR: 0,480{Qb[0,35; 0,64]), p< 0,0001,

OR: 0,44 (95%-KI [0,32; 0,61], p<0,0001, ARR:-0,07 (95%-KI [-0,10; -0,04]),

p <0,0001). Nach 180 Tagen Therapie waren es im Enzalwtamid111/871 (12,4%)
Patienten und invergleicharm 167/844 (19,80) Patienten (RR: 84 (95 %-KI [0,52; 0,80,
p<0,0001, OR: (B9 (95%-KI [0,46; 0,77]), p<0,0001, ARR:-0,07 (95%-KI [-0,11; -
0,04)), p<0,0001).

Zum Zeitpunkt der finalen Analyse erlitten mehr Patienten unter Enzalutamid ein
schwerwiegendesnerwiinschtes Ereignas unter der Vergleichstherapie (RR20 (95 %-

KI [1,03; 139)), p=0,02, OR: 129 (95%-KI [1,05; 159]), p=0,02 ARR: 005 (95 %-KI

[0,01; 0,10], p=0,02. Dieser Unterschied ist auf die langere Behandlungsdauer mit
Enzalutamid zurickzufuhremwje die Auswertungen je 100 Patientemg@bheigen

Tabelle4-100fasst die Anzahl der Patienten mit Ereignis pro 100 Patientenjahre zusammen.

Die mittlere Beobachtungszeit betrug fur Patienten im Enzalutamd 17,1 Monate, fir

Patienten imVergleich&rm5,4 Monate. Insgesamt erfasste Arealysel721,7 Patientenjahre
(EnzalutamidArm: 1180,1 PatientenjahreVergleich@rm: 541,6 Patientenjahre). Die
Ereignisrate f¢r den Endpunkt Alsetug 286 provi e ge n
100 Patientenjahre imler Enzalutamigsruppe und 41,7 pro 100 Patientenjahre in der
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VergleichsgruppeDer Unterschied zugunsten einer EnzalutaBettandlungist mit einer
Rate Ratiovon 0,57 (994-KI [0,46; 0,70]) und einem -Vert p<0,0001 statistisch
signifikant.

Die medime Zei t bis zum Auftreten eines Aschwerl
wurde unter der Behandlung mit Enzalutamid nicht erreicht und beinugder
Vergleichsgruppe3,3 Monate bei eindfazard Ratiovon 0,63 (9%%-KI [0,53; 0,76]) und

einem pWertvonp < 0,0001 Tabelle4-101).

—sHEHEH8H58— Epzalutamide 160 mg
~Ah-kA A-k- Placebo

ey (S
T e

Treatment-Emergent Serious AE-Free (%)
3

207] Treatment No. of Subjects Censored Event Median 95% Cl
157 Enzalutamide 160 mg 871 592 (68%) 279 (32%) NYR [28.3, NYR]
0] ~ -7 Pacebo 844 618 (73%) 226 (27%) 233 [16.1, NYR]
5]
o1
T I I [ I I I T I I T T I I [ I I T T I T T I I I T I I T
) 3 i 9 . 12 15 18 ) 21 24 27 30 33 36
Time to First Treatment-Emergent Serious Adverse Event (Months)
Enzalutamide 160 mg:
Event/Cum. Events 0/0 57157 55/112 44/156 37193 36/229 24/253 13/266 9/275 21277 2279 0/279 01279
Patients at Risk 87N 798 701 620 522 416 201 174 102 52 13 2 0
Placebo:
Event/Cum. Events 0/0 118/118 49/167 21/188 15/203 13/216 5221 4/225 1/226 0/226 0/226 0/226 0/226
Patients at Risk 844 608 340 241 139 a7 57 29 19 6 2 0 0

Abbildung36: KaplanMe i er Kurve f¢r den Endpunkt ASchwe
Er ei g[Medsvatienif014b

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Metdyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe vorArdbtsen
quantitativ zusammen und stellen Sie Brgebnisse der MetAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine MAatalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studiggf. nicht in die MetaAnalyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

MetaAnalysen konnten nicht durchgeftihrt werden, da nur eine Studie vorlag.
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431318Fndpunkt ASthudaiugdngabubnrducuner wenRCTht er Er

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-1020per ati onal i sierung von AStudienabbruc
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

PREVAIL Unerwiinschte Ereignisse wurden wie in Abschhig.1.3.1.8.beschrieben, definiert und
registriert. Als Studienabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse wurde jeder
Therapieabbruch gewertet, der aufgrund von unerwiinschten Ereignissen und nicht aufgr
Krankheitsprogression erfolgte. Diese Unterscheidung wewdeUntersucher vorgenommen

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsb g
4-F.

Tabelle4-103 Bewertung des Verzerrungspotenzial s |
unerw¢gnschter Er ei glewstendeil ArmeiRt@T mit dem z

< 2 2 [
= N 2 S
S

[l 0] fafl’) < 2D c 4]

o9 o] n < 5 o =)

o Q Q E'N QB o o

n O e c © = = )

oS 2% 2= c 3 ) o)
c o S 2 o0 22 g € ¢
23 2c T 2 a9 2c
O R = 2 S = o < o =< o 2
N D o2 o= o .Q c @ N &
. [, = O C o= = o = O
Studie =] o < T o S 0 CRY) o C
> ®© > <o W m ¥ < >
PREVAIL niedrig ja ja ja nein niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlie3ende Einschatzung.

Die Studie wurde doppelt verblindet durchgefiihrt. Sowohl die Studienteilnehmer als auch das
Studienpersonal waren Uber die gesamte Studiendauer verblindet. Unerwiinschte Ereignisse
wurden innerhalb der Sicherheitspopulation ausgewertet, die alle randtenidratienten,

die mindestens eine Dosis der Studienmedikation/Scheinmedikation erhalten hatten,
einschloss. Die Sicherheitspopulation £M.715) unterschied sich von der [FPopulation
(N=2.717) nur um einen Patienten pBehandlungsarmDas ITTFPrinzip wurde adaquat
umgesetzt.

Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung gibt es nicht. Allerdings betrug die
mediane Behandlungsdauer mit der Studienmedikation 16,6 Monate im Enzalutamidarm und
4,6 Monate im Vergleichsarm. Da bdiingerer Behandlungszeit mehr unerwinschte
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Ereignisse auftreten kénnen, kénnte sich die Auswertung der Sicherheitsendpunkte nachteilig
fur die EnzalutamieBehandlung auswirken. Fiur dichotome Datenauswertungen wurden daher
erganzende Auswertungen fir disten 90 Tage und 180 Tage der Behandlung, in der noch
eine Vergleichbarkeit der Behandlungsarme gewahrleistet war, durchgefiihrt. Um den
unterschiedlichen Behandlungsdauern Rechnung zu tragen, wurde zuséatzlich die Anzahl der
Patienten mit mindestens einergreignis pro 100 Patientenjahren analysiert. Das
Verzerrungspotential wird daher als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebni sse f ¢r den Endpunk
Ereignissein fg¢gr jede einzel ngen Sd furdedeeStudien t ab
eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle4-104 Ergebnisse f¢gr AStudienabbr uch aenfzg bewantehden AreeimitiEicisoome e r
Analyse)
Endpunkt Enzalutamid Vergleichsgruppe Enzalutamid vs. Enzalutamid vs. Enzalutamid vs.
Studie Vergleichsgruppe Vergleichsgruppe Vergleichsgruppe
Patienten Patiepten b
a . _— a mit RR [95%-KI] OR [95%-KI] ° ARR [95%-KI] °
N mit Ereignis N o
n (%) Ereignis p-Wert p-Wert p-Wert
n (%)

Studienabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignissel-90 Tage

0,22 [0,14; 0,33]

PREVAIL 871 26 (3,0) 844 p <0,0001

116 (13,7)

0,19 [0,13; 0,30]
p<0,0001

-0,11[-0,13;-0,08]
p<0,0001

Studienabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignissel-180 Tage

0,31[0,23; 0,42]

PREVAIL 871 55 (6,3) 844 171 (20,3)

0,27 [0,19; 0,37]

-0,14 [0,17;-0,11]

Enzalutamid (XtandiTM)

p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001

Studienabbruch aufgrund unerwiinschterEreignisse zum Zeitpunkt der finalen Analyse
0,66 [0,55; 0,80] 0,60[0,47 0,75 -0,09 F0,13;-0,05]
PREVAIL 871 148 (17,0) 844 216 (25,6) b <0,0001 b <0,0001 b < 0,0001
a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: Basierend auf einem Proc Genmod Mod@tlBinomialverteilung
c: Basierend auf einem Proc Logistic Modell
ARR: Absolute Risikoreduktion; Kl: KonfidenzintervalDR: Odds RatioRR: Relatives Risiko
Alle Angaben beziehen sich auf die AuswertungSiagietyPopulation.
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Tabelle4-105Er gebni ss e

fer

(Auswertungen nach 100 Patientenjahren

AStudi enabbruch

aufgrund

unerweé¢gnschter

Enzalutamid vs.

Enzalutamid (XtandiTM)

E?uddpi;lnkt Enzalutamid Vergleichsgruppe Vergleichsgruppe
Anzahl Anzahl
Patienten Patienten Patienten Patienten Rate Ratio[95 %-Kl]
N2 mit Patienten pro 100 NG mit Patienten pro 100 p-Wert
Ereignis jahre Patienten Ereignis jahre Patienten
n (%) jahre n (%) jahre
[95%-KI] ° [95%-KI] °
Studienabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse zum Zeitpunkt der finalen Analyse
12,5 39,9 0,31[0,23 0,43
PREVAIL 871 148 (17,0) 11801 [9.9: 15.8] 844 | 216 (25,6) 5416 [32.9: 48,4] p <0,0001
a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: Ereignisratgro 100 Patientenjahre = (Anzahl Patienten mit einem EréRatisntenjahre) x 100
Kl: Konfidenzintervall
Alle Angaben beziehen sich auf die AuswertungSigietyPopulation
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Tabelle4-106: Ergebnisse f¢r AStudienabbruch aufgr
mit dem zu bewertenden Arzneimitt@lifheto-eventAnalyse)
Endpunk Enzalutamid vs.
t Enzalutamid Vergleichsgruppe Vergleichs
Studie gruppe
Patienten Midlan Patienten Meod|an Hazard Ratid
NE mit BS%-KIT 1 o | it Ereignis | [ %K1 [95 %-KI]
Ereignis Monate n (%) Monate p-Wert
n (%)
Studienabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse zum Zeitpunkt der finalen Analyse
n.e. n.e. 0,35
PREVAIL | 871 | 148 (17,0) ne:nelj 844 | 216 (25,6) 211 ne] [0,28; 0,44]
T T p <0,0001
a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: Die Hazard Ratidbasiert auf einemnstratifizierten Cox-Regressionsmode(init der Behandlung als
einzigerKovariate)
Kl: Konfidenzintervall;n. e.: nicht erreicht
Alle Angaben beziehen sich auf die Analyse 8SafetyPopulation.

Tabelle4-104 zeig fur alle Auswertungszeitraume einen signifikanten Unterschied zwischen
den Vergleichsarmen.Unter Enzalutamid brachen 9-14% weniger Patienten die
Studienteilnahme ab als unter der Meichstherapie.

Es ergab sich ein Gesamtrisiko fir das Auftreten von Studienabbrichen aufgrund
unerwinschter Ereignisse mit einem Relativen Risiko 0@2 (95%-KI [0,14; 0,33]),

p < 0,0001 nach 90 Tagen Behandlung, von 0,31%9%l [0,23; 0,42]), p< 0,0001 nach 180
Tagen Behandlung und von 0,66 @=KlI [0,55; 0,80]), p<0,0001 zum Zeitpunkt der
finalen Analyse.

Tabelle4-105fasst die Anzahl dePatienten mit Ereignis pro 100 Patientenjahre zusammen.

Die mittlere Beobachtungszeit betrug fur Patienten im Enzalut&mid 17,1 Monate, fur

Patienten inVergleichgrm 5,4 Monate. Insgesamt erfassteAlialysel721,7 Patientenjahre
(EnzalutamidArm: 118),1 PatientenjahreVergleicharm: 541,6 Patientenjahre). Die
Ereignisrate f¢r den En dumarwilkschteArSe iuglhetesgysad r u
12,5 pro 100 Patientenjahre in der Enzalutai@idippe und9,9 pro 100 Patientenjahre in der
VergleichsgruppeDer Unterschiedwischen den Vergleichsarmést mit einer Rate Ratio

von 031 (95%-KI [0,23; 0,43]) und einem pNVert von p< 0,0001 statistisch signifikant.

Die mediane Zeit bis zum AStudi en asbebsriiu cwhu r aduef
in beiden Studienarmemicht erreicht. DieHazard Ratiobetrug0,35 (95 %-KI [0,28; 044)])

bei @nem pWert vonp < 0,0001 Tabelle4-106) und unterstreicht damit den positiven Trend
zugunsten von Enzalutamid
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1001
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1549
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Event-Free (%)

Enzalutamide 160 mg
Event/Cum. Events
Patients at Risk
Placebo

Event/Cum. Events

Patients at Risk

K-M Curves for time to first Treatment-emergent AE leading to study drug discontinuation

All
Safety Population

= ==
—4& AAT  placebo

Enzalutamide 160 mg

— T I — T T T — T T — T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24

Time to First Event (month)

0/0 26/26 29/55 22/77 22/99 24/123 10/133 10/143 3/146
871 828 757 700 501 492 358 218 141
0/0 117/117 55/172 177189 11/200 5/205 7/212 3/215 1/216

844 624 362 260 158 106 66 36 22

Abbildung37: KaplanMe i er Kur ve f ¢r den
unerw¢gnschter Ereignissei
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1/147
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0/216
8

30 33 36
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19 3 0
0/216 0/216 0/216
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Endpunkt

AStudi

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir dibetaAnalyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe vorArdbtsen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Ahatigsen (in der Regel als

ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse musanfassend. Begriinden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt

wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Sheipebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

MetaAnalysen konnten nicht durchgefiihrt werden, da nur eine Studie vorlag.

Enzalutamid (XtandiTM)
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4.3.1.3.1.8.6E n d p u ifdd aufgAind unerwiinschter Ereignissé i RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studier ifolgenden
Tabelle. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-107 Oper at i o n @od aufyiured unemvignschitBrme iAgni ssef i n F
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

PREVAIL Unerwiinschte Ereignisse wurden wie in Abschhid.1.31.8.1beschrieben, definiert und
registriert.Alle Todesfélle die nicht aufgrund einer Krankheitsprogressintratenoder nicht
eine unbekannte Ursache hatten, wurden als Tod aufgrund unerwiinschter Ereignisse erf

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Figen Sie fir jede Studieceim&eile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsb g
4-F.

Tabelle4-108 Bewertung des VeTodaufgundorngrsvinschternzi al s |

Ereignissé i n RCT mit dem zu bewertenden Arznei mi
ke 2 S =
x 3 2 :
g 2 3 o9 g 2 c 2
o9 2 n .2 < 5 1) o
o Q Q EN Q= o o
n @ o< S £ T G = 7
[o) c o = C = (%] ()]
€. S < oo 72 s o
23 o= R 28 3 ==
=2 £ S S = < =5
2O 52 g- 8% 2% £ 5

Studie 83 24 28 I3 22 S

PREVAIL niedrig ja ja ja nein niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlie3ende Einschatzung.

Die Studie wurde doppelt verblindet durchgefihrt. Sowohl die Studienteilnehmer als auch das
Studienpersonal waren Uber die gesamte Studiendauer verblindet. Unerwiinschte Ereignisse
wurden innerhalb der Sicherheitspopulation ausgewertet, die alle randtenidratienten,

die mindestens eine Dosis der Studienmedikation/Scheinmedikation erhalten hatten,
einschloss. Die Sicherheitspopulation £M.715) unterschied sich von der [FPopulation
(N=1717) nur um einen Patienten pBehandlungsarmDas ITTPrinzip wurde adaquat
umgesetzt.

Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung gibt es nicht. Allerdings betrug die
mediane Behandlungsdauer mit der Studienmedikation 16,6 Monate im Enzalutamidarm und
4,6 Monate im Vergleichsarm. Da bei langerer Behargbszeit mehr unerwlnschte

Ereignisse auftreten konnen, kdnnte sich die Auswertung der Sicherheitsendpunkte nachteilig
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fur die EnzalutamieBehandlung auswirken. Fur dichotome Datenauswertungen wurden daher
erganzende Auswertungen fir die ersten 90 Tagel80 Tage der Behandlung, in der noch

eine Vergleichbarkeit der Behandlungsarme gewahrleistet war, durchgefiihrt. Um den
unterschiedlichen Behandlungsdauern Rechnung zu tragen, wurde zuséatzlich die Anzahl der
Patienten mit mindestens einem Ereignis pro 1Patientenjahren analysiert. Das
Verzerrungspotential wird daher als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse f¢gr den Endpunkt
jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fur jede Studiaezie Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle4-109 Er g e b fidd ausgrundfurgerwindchter Ereignissei n RCT mi t nddneAmneimiite(RichotoeneAnatyse)
Endpunkt Enzalutamid Veraleichsaruppe Enzalutamid vs. Enzalutamid vs. Enzalutamid vs.
Studie g grupp Vergleichsgruppe Vergleichsgruppe Vergleichsgruppe

Patienten Patienten
a o a mit RR [95%-KI] ® OR [95%-KI] © ARR [95%-KI] °
N mit Ereignis N .
n (%) Ereignis p-Wert p-Wert p-Wert
n (%)
Tod aufgrund unerwiinschter Ereignissel-90 Tage
0,97[0,37; 2,57 0,97[0,36; 2,59 -0,00[-0,01; 0,01]
PREVAIL 871 8(0,9 844 8(0,9 0=005 0=005 0=0,05
Tod aufgrund unerwiinschter Ereignissel-180 Tage
0,74[0,39; 1,47 0,73[0,38; 1,42 -0,01[-0,02; -0,01]
PREVAIL 71 16(1 44 21(2
8 619 8 (2.9 p=0,36 p=0,36 p=0,35
Tod aufgrund unerwiinschter Ereignisse zum Zeitpunkt der finalen Analyse
1,12[0,71; 1,78] 1,13[0,70 1,83 0,00[-0,01;0,02]
PREVAIL 871 37 (4,2) 844 32(3,8) D= 063 D= 0,63 D=0.63
a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: Basierend auf einem Proc Genmod Modell mit Binomialverteilung
c: Basierend auf einem Proc Logistic Modell
ARR: Absolute Risikoreduktion; Kl: Konfidenzinterva@R: Odds RatipRR: Relatives Risiko
Alle Angaben beziehen sich auf die AuswertungSigietyPopulation.
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Tabelle4-110 Ergebnisse dnrer MJoglc mtudrgrEmei gni ssefi i R BuBwertungen maahd00z u b e
Patientenjahren
E?uddpi;lnkt Enzalutamid Vergleichsgruppe Vi?;i?:ﬁ;g:ju;;’e
Anzahl Anzahl
Patienten Patienten Patienten : Rate Ratio[95 %-KI]
. . . . Patienten
N mit Patienten pro 100 N2 mit Patienten oro 100 p-Wert
Ereignis jahre Patienten Ereignis jahre : .
) Patientenjahre
n (%) jahre n (%) [95 %-KI] ®
[95 %-KI] ° °
Tod aufgrund unerwiinschter Ereignisse zum Zeitpunkt der finalen Analyse
31 5,9 0,53[0,23 1,27
PREVAIL 871 37(4,2) 11801 [1.8: 5.5] 844 32(3,8) 5416 [3.2: 10,8] 0=0.13
a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: Ereignisrate pro 100 Patientenjahre = (Anzahl Patienten mit einem Efeagr@atenjahre) x 100
Kl: Konfidenzintervall
Alle Angaben beziehen sich auf die AuswertungSigietyPopulation.
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Tabelle4-111 Ergebnisse f¢gr ATod aufgrund uner wen:
bewerenden Arzneimittel{imeto-eventAnalyse)
Endpunkt Enzalutamid vs.
Studie Enzalutamid Vergleichsgruppe Vergleichs
gruppe
Patienten Median Patienten Median Hazard Ratid
a mit [95 %-KI] a . o [95 %-KI]
N S N mit Ereignis [95 %-KI]
Ereignis Monate n (%) Monate Wert
n (%) ° P
Tod aufgrund unerwiinschter Ereignisse zum Zeitpunkt der finalen Analysen
n.e n.e 0,56
PREVAIL | 871 37 (4,2) - 844 32(3,8) - [0,34; 0,92]
[n.e.; n.e] [n.e.;n.el]
p=0,02

a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: Die Hazard Ratidbasiert auf einemnstratifiziert& Cox-Regressionsmode{init der Behandlung alsinziger
Kovariate)
KI: Konfidenzintervall;n. e.: nicht erreicht
Alle Angaben beziehen sich auf die Analyse SafetyPopulation.

Die Ergebnisse imabelle4-109 zeigen fur alle Auswertungszeitraume keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Vergleichsarnmignter beiden Therapien starben etwadlieviele
Patienten aufgrund unerwinschter Ereignisse.

Tabelle4-110fasst die Anzahl der Patienten mit Ereignis pro 100 Patientenjahre zusammen.
Die mittlere Beobachtungszeit betrug fur Patienten im Enzaluté&mid 17,1 Monate, fur
Patienten imVergleichsrm 5,4 Monate. Insgesamt erfasste die Analyse 1721,7 Patientenjahre
(EnzalutamidArm: 1180,1 PatientenjahreVergleicharm: 541,6 Patientenjahre). i
Ereignisrate f¢r den Endpunkt Peffugldll pppd@Ogr und
Patientenjahre in der Enzalutart®&fuppe und 5,9 pro 100 Patientenjahre in der
Vergleichsgruppgbei einerRate Ratiovon 0,53 (93%-Kl [0,23; 1,22]) und einem {Wert

von 0,13.

Die mediane Zeit bis zum AStudienabbruch auf
in beiden Studienarmen nicht erreicht. Mazard Ratiobetrug0,56 (95%-KI [0,34; 0,92],

p=0,02) Tabelle4-111).
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K-M Curves for time to first Treatment-emergent AE leading to death
All
Ssafety Population

555 Enzalutamide 160 mg
—&A-A~  placebo

100
957
90+
85+
80+
754
70
657
60
554
501~ - - - - -
45+
404
354
304
254
204
154
104

Event-Free (%)

e o e e s e e S B e s e L A S m s pe s e
0 3 3 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Time to First Event (month)

Enzalutamide 160 mg
Event/Cum. Events 0/0 8/e 8/16 5/21 3/24 5/29 3/32 2/34 3/37 0/37 0/37 0/37 0/37
Patients at Risk 871 841 778 708 614 504 362 223 143 75 20 3 0
Placebo

Event/Cum. Events 0/0 8/e 13/21 6/27 3/30 2/32 0/32 0/32 0/32 0/32 0/32 0/32 0/32
Patients at Risk 844 669 380 271 161 108 69 36 22 [ 2 0 0

Abbildung38: KaplanMe i er Kur ve f Jodaufgemd uemvinpchterk t A
Ereignisseid

Sofern die vorkgenden Studien bzw. Daten fur eine Matalyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe vorArdbtsen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Atetigsen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefuihrt wurde bzw. warum eine NMatalyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Ayaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

MetaAnalysen konnten nicht durchgefiihrt werden, da nur eine Studie vorlag.

Enzalutamid (XtandiTM) Seite264von 68&



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 18.12.2014
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

4.3.1.3.2 Subgruppenanalyseri RCT

Fir die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppe®mgelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt
populationen in Abschni#¢.3.1.3.1

Beschreiben Sie di&rgebnisse von Subgruppenanalysen (einschlie3lich der Interaktions
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunéchst fir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fiir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch fur solche auf Basis aggregierter DBégmiinden Sie

die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden
Sie dabei nach Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilwmgk
begriinden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori
geplante Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine -Metdyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse Igtkiner MetaAnalyse quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Keddyse (als ForegPlot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie
keine MetaAnalyse durchfihren bzw. wenn Sie nicht &teidien in die Met#nalyse
einschlieen.

4.3.1.3.2.1Interaktionstests
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Tabelle4-112 Enzalutamid vsVergleichsgruppeZusammenfassung der InteraktionstestgVigrte) der randomisiert kontrollierten Studie
PREVAIL fur die Mortalitatund Morbiditatsendpunkte

. [} c
c —~ %) ) )
0] i , S o 2 s )
g 5 z @ _5 Sc352 2
S © > o © Jog s oo
2| w Z 2 89 585 g =
2 0~ | ¢ 3 88 | 2S5z22 E 5
S S cxY o o <
= &3 23 @ % csoN B~ S ¢
S 55 5 ow | B2BE5GF | 23
Endpunkte < D 1 oy O > SOHSRp 2 &
GesamtuberlebeT{meto-eventAnalyse) 0,17 0,69 0,78 0,40 0,48 0,58
Radiographisclprogressionsfreies UberlebeFirheto-eventAnalyse) 0,54 0,42 0,64 0,19 0,22 0,06
Zeit bis zur ersten skelettbezogenen KomplikatiBiméto-eventAnalyse) 0,88 0,32 0,80 0,43 0,86 0,27
Zeit bis zur ersten skelettbezogenen Komplikati@destrahlungles Knochenslime 0.83 061 017 0.69 0.45 0.16
to-eventAnalyse)
Zeit bis zur ersten skelettbezogenen KomplikatigddnochenoperationTimeto-event 071 0.16 078 0,04 0.61 0.99
Analyse)
Ze_lt bis zur ersten skelettbezogenen Komplikatidtathologische Knochenfraktur 0,92 0.42 0.32 012 0.57 0.23
(Timeto-eventAnalyse)
Zeit bis zur ersten skelettbezogenen Komplikatidiickenmarkkompressidifimeto- 0.44 028 0,62 0,06 058 0.80
eventAnalyse)
Zeit bis zur ersten skelettbezoger@mplikationi Anderung der antineoplastischen
Therapie zur Behandlung von KnochenschmerZéméto-eventAnalyse) 091 0,48 0,85 0.37 0,39 0.18
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c — 3 () qc_)
T | © 2 2 8y 2
o > a= @ <) ST > 3
S 2 > fofts J0¢g @
5 z = o 0O 2= 5
2 To) . c s D3350 =
) ~ > = 2 9 L3522 c o
S © © o © o~ 85 OCc o <
- | e8| 28| §® |gEStse| §¢
S 55 35 oo | 32BE5G| 23
Endpunkte < g la i o> SOHSRp 2 v &
Mittlere Schmerintensitéat(meanpain intensty scorg
(BPI-SF Frage 34, 5 und &
Veranderung Woche 13 gegentber Studienbeginn 0,77 0,24 0,77 0,80 0,70 0,22
Veranderung Woche 25 gegeniber Studienbeginn 0,85 0,44 0,86 0,85 0,54 0,58
Starkster Schmerz innerhalb der letzten 24 Stufolin severity scode
(BPI-SF Frage 3)
VeranderungVoche 13 gegenlber Studienbeginn 0,65 0,32 0,65 0,28 0,84 0,35
Veranderung Woche 25 gegentber Studienbeginn 0,35 0,90 0,78 0,44 0,94 0,73
Beeintrachtigung durch den Schmerz innerhalb der letzten 24 St(palarinterference
scorg (BPI-SF Frage 9)
Veradnderung Woche 13 gegenuber Studienbeginn 0,73 1,00 0,80 0,02 0,56 0,60
Veranderung Woche 25 gegenuber Studienbeginn 0,22 0,93 0,61 0,09 0,66 0,84
Zeit bis zum Beginn einer Opiattherapie (Prostatakarzibedingt) Timeto-event 0,07 0.62 0.47 0.28 0.95 071
Analyse)
Zeit bis zum Beginn einer Opiattherapie (jeglicher Gruiiihéto-eventAnalyse) 0,16 0,91 0,50 0,64 0,79 0,22
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c - 3 ] CIC)
~~~
s | ©2 . S 2 g 3¢ 3
% > = ) ()] ST > +—
[®) T A = 2]
o> 0 z ° o0 o S D ~
Qo : c o 9253 >0 c
> ~ 0 © U)\@ o S-_ oo e T
(9)] > = o« O = _\'_4’ o= c qc) Q
v o © o ®© S = ScoQ ¢ =
N QQ Qo 0 R O © O Q c ¥
o S | 35 So |NEBELE| 22
= = R | > —_ — O [
Endpunkte < D Q O > SOHSRop 2 SR
Zeit bis zum Beginn einer zytotoxischen Chemotherafimé¢to-eventAnalyse) 0,66 0,54 0,90 0,87 0,33 0,18
a:Hinweisauf Interaktion
b:Beleg fir Interaktion

Enzalutamid (XtandiTM) Seite268von 68&



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegjeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-113 Enzalutamid vsVergleichsgruppeZusammenfassung der InteraktionstestgVigrte) der randomisiert kontrollierten Studie
PREVAIL fur dieEndpunkte zutebensqualitét

c — 3 o 5
808 | 2 | S5 | 2.8¢ | ¢
o < » - D S = 175}
2 S > o< 288 S
o o Z z g > S D~
5 @ G n'e c-ao £ £
) ~ > < e o L3588 c D
v © © S @ o —~ CSEL5 Oc o <
~ Q Q a9 n Q ocgoNo __ S v
s | 22| 22| 8, | Sf8segs| 8¢
Endpunkte < oo | Ad 0> |SOS5Rn&| <8
Gesundheitsbegene Lebensqualitat nach FAET
Veranderung Woche 13 gegentiber Studienbeginn 0,09 0,15 0,008 0,08 0,20° 0,17
Veranderung Woche 25 gegeniber Studienbeginn 0,78 0,41 0,47 0,42 0,50 0,24
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach F&CT
Veranderung Woche 13 gegeniiber Studienbeginn 0,03 0,32 0,03 0,26 0,21 0,41
Veranderung Woche 25 gegeniber Studienbeginn 0,85 0,41 0,56 0,64 0,14 0,26
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach FR®&6rperliches Wohlbefinden
Veranderung Woche 13 gegeniiber Studienbeginn 0,34 0,09 0,07 0,72 0,60 0,38
Veranderung Woche 25 gegentber Studienbeginn 0,56 0,21 0,65 0,62 0,64 0,28
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c —~ @ o s
gl 2 - _ ° 2 o 84 @
=3 > s [ - S+—9o° > 7
S &) > o .© 0 g <
= = T 9 X o ]
= % [} n'Q c—-a o g £
N ™~ > = «c O L3g=<C c
v © o @ S —~ SEL£5Qc Q=
~ Qo [ J=> 0 Q ocgoNo __ S v
5 °ce | 52| 8, |3f3ceE| 8¢
Endpunkte < D@ | &d 0> |SE5:Ra2| <&
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach FRG/erhaltnis zu FreundeBgkannten
und Familie
Veranderung Woche 13 gegeniber Studienbeginn 0,01 0,39 0,1%¢ 0,34 0,33 0,97
Veranderung Woche 25 gegentber Studienbeginn 0,44 0,24 0,20° 0,93 0,37 0,22
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach FRGEelisches Wohlbefinden
Veranderung Woche 13 gegeniber Studienbeginn 0,04 0,73 0,46 0,32 0,24 0,44
Veranderung Woche 25 gegeniber Studienbeginn 0,31 0,43 0,82 0,88 0,08’ 0,72
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach FRELinktionelles Wohlbefinden
Veranderung Woche 1gegeniiber Studienbeginn 0,76 0,98 0,17 0,53 0,07 0,10
Veranderung Woche 25 gegeniber Studienbeginn 0,48 0,70 0,79 0,31 0,15 0,73
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c —~ @ o s
g = . . S 2 2 39 3
=3 > = [ - S+—9o° > 7
5 © > o .© 49 ¢ G
2 z o g0 S8 5~
3 n . c O . D5 50w c
= % © n'a c- 3o € £
N ™~ > = «c O L3g=<C c
v © o @ S —~ SEL£5Qc Q=
~ Qo [ J=> 0 Q ocgoNo __ S v
3] ] 59 S NgTELEC o >
Endpunkte < D@ | &d 0> |SE5:Ra2| <&
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach FR®FostatakarzinosrBubskala
VeranderungVoche 13 gegeniiber Studienbeginn 0,66 0,13 0,02 0,02 0,86 0,08’
Veranderung Woche 25 gegentber Studienbeginn 0,26 0,61 0,43 0,27 0,14 0,30
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nactbBQ'AS Gesamtpunktzahl
Veranderung Woche 13 gegenus¢udienbeginn 0,70 0,02 0,68 0,82 0,25 0,08
Veranderung Woche 25 gegeniiber Studienbeginn 0,80 0,12 0,43 0,99 0,16 0,17
a:Hinweis auf Interaktion
b:Beleg fiir Interaktion
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Tabelle4-114 Enzalutamid vsVergleichsgrupp€usammenfassung der InteraktionstestgVgrte) der randomisiert kontrollierten Studie

PREVAIL fur die Sicherheitsendpunkte

c —~ 3 o 5
8l 5 . | S £ 5 ¢ :
o < %) - 5= 0 D
5 2 > gL J42% g
o z i o0 c —_ D ~
S N % 5 3@ L2338 e
n = « O L3gee cQ
v c o C S~ SE52<E < Q=
~ QQ a a Q ocg oNo g S 6
o o9 ERS S o NCTED> 8 >
Endpunkte < @ o g 0> SHs5RaS S
Unerwlinschte Ereignisse (Dichotome Analyse)
RR: 0,47 RR:0,08 RR: 0,25 RR: 0,62 RR: 0,66 RR:0,13
Unerwiinschte EreignissedD Tage OR:0,58 OR:0,12 OR: 0,25 OR: 0,69 OR: 0,66 OR:0,16
ARR: 0,49 ARR: 0,09 ARR: 0,23 ARR: 0,63 ARR: 0,66 ARR: 0,14
RR: 0,32 RR: 0,29 RR:0,60 RR: 0,62 RR: 0,87 RR:0,14
Unerwiinschte EreignisselB0 Tage OR: 0,31 OR: 0,28 OR: 0,61 OR: 0,62 OR: 0,88 OR:0,15
ARR: 0,32 ARR: 0,29 ARR: 0,60 ARR: 0,62 ARR: 0,87 ARR: 0,14
Unerwiinschte Ereignisse zum Zeitpunkt der finale RR: 0,69 RR: 0,60 RR:0,43 RR:0,07 RR: 0,96 RR:0,51
Ancives 9 P OR: 0,1C* OR:0,08 OR: 0,41 OR:0,008 OR: 0,78 OR: 0,81
y ARR: 0,65 ARR: 0,56 ARR: 0,42 ARR: 0,01 ARR: 0,95 ARR: 0,52
Unerwiinschte Ereignisse
(Auswertungen nach 100 Patientenjahren) 0.85 0.87 0,50 0,09 025 0,45
Unerwiinschte Ereigniss&i(neto-eventAnalyse) 0,96 0,53 0,34 0,40 0,39 0,48
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c = & 5
2 2 v : S 2 5 8 g
o = < %] - 2 > = k7
= — Qo X
n > = « Qo LS5ge=c c o
v @ © o ® S — SEL5<E = Q=
~ Q [z J=> 0 @ ocg oN o g S v
3] ep 59 S 0 NESEQL> o >
Endpunkte < & @ i o> SHS5RaS c&
Unerwiinschte Ereignisse naBtandardised
MedDRA Querie$SMQs) oder ausgewahlte
Preferred terms
Bluthochdruck (Dichotome Analyse)
RR: 0,57 RR: 0,35 RR: 0,75 RR: 0,35 RR: 0,44 RR: 0,46
1-90 Tage OR: 0,59 OR: 0,35 OR: 0,76 OR: 0,35 OR: 0,45 OR: 0,46
ARR: 0,81 ARR: 0,39 ARR: 0,91 ARR: 0,59 ARR: 0,92 ARR: 0,42
RR: 0,94 RR:0,18 RR: 0,60 RR: 0,35 RR: 0,97 RR: 0,93
1-180 Tage OR: 0,97 OR:0,18 OR: 0,61 OR: 0,36 OR: 0,97 OR: 0,92
ARR: 0,58 ARR: 0,34 ARR: 0,73 ARR: 0,57 ARR: 0,95 ARR: 0,64
RR: 0,97 RR: 0,70 RR: 0,31 RR: 0,37 RR: 0,84 RR: 0,57
zum Zeitpunkt der finalen Analyse OR: 0,93 OR: 0,72 OR: 0,33 OR: 0,40 OR: 0,87 OR: 0,59
ARR: 0,47 ARR: 0,95 ARR: 0,56 ARR: 0,89 ARR: 0,85 ARR: 0,97
Ant ei | GBl@hwddhdr@k (Dichotome
Analyse)
RR: 0,66 RR: 0,59 RR: n.b. RR: 0,95 RR: n.b. RR: 0,35
1-90 Tage OR: 0,65 OR: 0,59 OR: 0,98 OR: 0,96 OR: 0,96 OR: 0,35
ARR: 0,98 ARR: 0,71 ARR: n.b. ARR: 0,57 ARR: 0,83 ARR: 0,27
RR: 0,40 RR: 0,62 RR: n.b. RR: 0,98 RR: 0,60 RR: 0,52
1-180 Tage OR: 0,40 OR: 0,62 OR: 0,97 OR: 0,99 OR: 0,61 OR: 0,51
ARR: 0,59 ARR: 0,70 ARR: n.b. ARR: 0,54 ARR: 0,96 ARR: 0,29
RR:0,92 RR: 0,99 RR: n.b. RR: 0,97 RR:0,49 RR: 0,94
zum Zeitpunkt der finalen Analyse OR:0,93 OR: 0,98 OR: 0,97 OR: 0,94 OR: 0,50 OR: 0,95
ARR: 0,83 ARR: 0,93 ARR: n.b. ARR: 0,46 ARR: 0,89 ARR: 0,62
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2 2 v : S 2 2_ 8 g
S 5 ¢ - 9 Sg7T 7
= S > 28 28 &
S o = 2 = 295 T =
2 ~ g = 03 053 22% £S5
« v © S s sE£JoE €< o <
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Endpunkte < D o Q m o > SIS3nS S
BIthochd_ruck (Auswertungen nach 100 093 071 0.24 0.30 0.97 052
Patientenjahren)
Ant ei | GBI@hadhdr@k (Auswertungen
nach 100 Patientenjahren) 0,96 0,98 n.b. 0,91 0,60 0.88
Bluthochdruck Timeto-eventAnalyse) 0,92 0,67 0,24 0,32 0,92 0,54
Ant ei l G BliEhadhdruok Timeto-event 0.95 0.96 0.99 1,00 0,52 0.92
Analyse)
Nicht-pathologische Frakturen (Dichotome Analys;
RR: 0,79 RR: 0,88 RR: n.b. RR: 0,34 RR: n.b. RR: 0,48
1-90 Tage OR: 0,79 OR: 0,88 OR: 0,97 OR: 0,34 OR: 0,97 OR: 0,48
ARR: 0,88 ARR: 0,98 ARR: n.b. ARR: 0,37 ARR: n.b. ARR: 0,48
RR: 0,35 RR: 0,88 RR: n.b. RR: 0,51 RR:0,16' RR: 0,82
1-180 Tage OR: 0,35 OR: 0,88 OR: 0,97 OR: 0,51 OR: 0,16 OR: 0,82
ARR: 0,37 ARR: 0,89 ARR: n.b. ARR: 0,47 ARR:0,13 ARR: 0,82
RR:0,19 RR: 0,98 RR: n.b. RR: 0,98 RR: 0,29 RR: 0,62
zum Zeitpunkt der finalen Analyse OR: 0,22 OR: 0,95 OR: 0,97 OR: 0,99 OR: 0,30 OR: 0,65
ARR: 0,91 ARR: 0,41 ARR: 0,84 ARR: 0,47 ARR: 0,60 ARR: 0,86
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Ant ei | GNi#p&holdgische Frakturen
(Dichotome Analyse)
RR: 1,00 RR: 1,00 RR: 1,00 RR: 0,46 RR: 1,00 RR: 0,37
1-90 Tage OR: 0,95 OR: 0,95 OR: 0,98 OR: 0,46 OR: 1,00 OR: 0,37
ARR: 0,99 ARR: 0,97 ARR: 0,91 ARR: 0,27 ARR: n.b. ARR: 0,59
RR: 1,00 RR: 0,63 RR: 1,00 RR:0,17 RR: 1,00 RR: 0,48
1-180Tage OR: 0,96 OR: 0,63 OR: 1,00 OR:0,17 OR: 1,00 OR: 0,48
ARR: 0,99 ARR: 0,78 ARR: 0,97 ARR:0,1C ARR: n.b. ARR: 0,59
RR: 0,30 RR: 0,90 RR: 1,00 RR:0,17 RR: 1,00 RR: 0,62
zum Zeitpunkt der finalen Analyse OR: 0,30 OR:0,90 OR: 1,00 OR:0,17 OR: 1,00 OR: 0,62
ARR: 0,57 ARR: 0,92 ARR: 0,98 ARR: 0,158 ARR: 0,96 ARR: 0,48
N|cht-pqtholog|sche Frakturen (Auswertungen nag 022 0.08 nb. 0.86 0.39 073
100 Patientenjahren)
Ant ei | GNic#patholdgische Frakturen
(Auswertungen nach 100 Patientenjahren) 035 0,91 1,00 0,27 1,00 0.64
Nicht-pathologische Fraktureifneto-event 0,16 0.97 0.99 0.86 0.36 0.69
Analyse)
A_n teil G Nich#pathologische Frakturen 027 0,02 1,00 023 1,00 061
(Timeto-eventAnalyse)
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Stiurze (Dichotome Analyse)
RR: 0,48 RR: 0,67 RR: n.b. RR: 0,57 RR: 0,31 RR: n.b.
1-90 Tage OR: 0,48 OR: 0,67 OR: 0,97 OR: 0,57 OR: 0,31 OR: 0,96
ARR: 0,61 ARR: 0,64 ARR: 0,65 ARR: 0,62 ARR: 0,28 ARR: 0,70
RR: 0,46 RR: 0,62 RR: n.b. RR: 0,67 RR: 0,53 RR: 0,47
1-180 Tage OR: 0,46 OR: 0,62 OR: 0,97 OR: 0,67 OR: 0,53 OR: 0,47
ARR: 0,43 ARR: 0,66 ARR: n.b. ARR: 0,62 ARR: 0,50 ARR: 0,43
RR: 0,39 RR: 0,55 RR: n.b. RR: 0,97 RR: 0,85 RR: 0,50
zum Zeitpunkt der finalen Analyse OR: 0,29 OR: 0,60 OR: 0,98 OR: 0,93 OR: 0,86 OR: 0,48
ARR: 0,01 ARR: 0,75 ARR: n.b. ARR: 0,48 ARR: 0,94 ARR: 0,29
Ant ei | GSt@z Mickibtome Analyse)
RR: 1,00 RR: 1,00 RR: 1,00 RR: 0,96 RR: 1,00 RR: 1,00
1-90 Tage OR: 1,00 OR: 1,00 OR:0,98 OR: 1,00 OR: 1,00 OR: 0,96
ARR: 0,99 ARR: 1,00 ARR: 0,92 ARR: 0,96 ARR: 0,91 ARR: 0,85
RR: 0,70 RR: 0,82 RR: 1,00 RR: n.b. RR: 0,87 RR:n.b.
1-180 Tage OR: 0,70 OR: 0,82 OR: 1,00 OR: 0,95 OR: 0,87 OR: 1,00
ARR: 0,66 ARR: 0,73 ARR: 0,99 ARR: 0,81 ARR: 0,98 ARR: 0,99
RR: 0,80 RR: 0,51 RR: 1,00 RR: 0,21 RR: 0,66 RR: 0,28
zum Zeitpunkt der finalen Analyse OR: 0,79 OR: 0,50 OR: 1,00 OR: 0,21 OR: 0,66 OR: 0,28
ARR: 0,47 ARR: 0,40 ARR: 0,96 ARR: 0,34 ARR: 0,65 ARR: 0,27
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Stiurze (Auswertungen nadi®0 Patientenjahren) 0,48 0,60 n.b. 0,88 0,95 0,61
A n_t ei I G $tiBz= FAuswertungen nach 10C 0.84 056 1,00 0.26 0,63 0.37
Patientenjahren)
Stiurze Timeto-eventAnalyse) 0,38 0,58 0,98 0,88 0,98 0,52
Ant ei | GSti@z Eimedo-eventAnalyse) 0,79 0,52 1,00 0,23 0,56 0,32
Restless LegSyndrom(Dichotome Analyse)
RR: n.b. RR: n.b. RR: 1,00 RR: n.b. RR: n.b. RR: n.b.
1-90 Tage OR: 1,00 OR: 1,00 OR: 0,98 OR: 1,00 OR: 1,00 OR: 1,00
ARR: 0,85 ARR: 0,86 ARR: 0,87 ARR: n.b. ARR: 0,98 ARR: n.b.
RR: n.b. RR: 0,80 RR: 1,00 RR: n.b. RR: n.b. RR: n.b.
1-180 Tage OR: 0,96 OR: 0,80 OR: 1,00 OR: 0,96 OR: 0,97 OR: 0,96
ARR: 0,84 ARR: 0,36 ARR: 0,94 ARR: 0,84 ARR: 0,82 ARR: 0,98
RR: n.b. RR: 0,38 RR: 1,00 RR: n.b. RR: n.b. RR: n.b.
zum Zeitpunkt der finalen Analyse OR: 0,96 OR:0,37 OR: 1,00 OR: 0,95 OR: 0,98 OR: 0,95
ARR: 0,84 ARR: 0,19 ARR: 0,95 ARR: 0,79 ARR: 0,81 ARR: 0,93
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Ant ei | GRe6tlass Leg8yndran
(Dichotome Analyse)
RR: n.b. RR: n.b. RR: 1,00 RR: 1,00 RR: 1,00 RR: n.b.
1-90 Tage OR: 0,96 OR: 0,96 OR: 0,98 OR: 0,96 OR: 0,98 OR: 0,98
ARR: 0,83 ARR: 0,98 ARR: 0,92 ARR: 0,98 ARR: 0,90 ARR: 0,88
RR: n.b. RR: n.b. RR: 1,00 RR: 1,00 RR: 1,00 RR: n.b.
1-180 Tage OR: 0,96 OR: 0,96 OR: 0,98 OR: 0,96 OR: 0,98 OR: 0,98
ARR: 0,83 ARR: 0,98 ARR: 0,92 ARR: 0,98 ARR: 0,90 ARR: 0,88
RR: n.b. RR: n.b. RR: 1,00 RR: 1,00 RR: 1,00 RR: n.b.
zum Zeitpunkt der finalen Analyse OR: 0,96 OR: 0,96 OR: 0,98 OR: 0,96 OR: 0,98 OR: 0,98
ARR: 0,83 ARR: 0,98 ARR: 0,92 ARR: 0,98 ARR: 0,90 ARR: 0,88
Re;tless I__egSyndrom(Auswertungen nach 100 nb. 0.47 1,00 nb. nb. nb.
Patientenjahren)
Ant ei | GRe6tlass LeG8yndrom
(Auswertungen nach 100 Patientenjahren) n.b. n.b. 1,00 1,00 1,00 n.b.
Restless LegSyndrom(Timeto-eventAnalyse) 0,99 0,38 1,00 0,99 0,99 0,99
Ant ei l G ReGtlags Le@Syndrom Timeto- 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
eventAnalyse)
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Kognitive Beeintrachtigung (Dichotome Analyse)
RR:0,1P RR: 0,50 RR: 1,00 RR: 0,97 RR: n.b. RR: 0,71
1-90 Tage OR:0,17 OR: 0,49 OR: 0,98 OR: 0,98 OR: 0,97 OR: 0,72
ARR: 0,26 ARR: 0,17 ARR: 0,69 ARR: 0,37 ARR: n.b. ARR: 0,68
RR:0,15% RR: 0,80 RR: 1,00 RR: 0,59 RR: 0,69 RR: 0,42
1-180 Tage OR:0,15% OR: 0,78 OR: 0,98 OR: 0,60 OR:0,68 OR: 0,44
ARR: 0,41 ARR: 0,15 ARR: 0,67 ARR: 0,66 ARR: 0,27 ARR: 0,81
RR:0,08 RR: 0,84 RR: 0,30 RR: 0,86 RR: 0,65 RR: 0,30
zum Zeitpunkt der finalen Analyse OR: 0,08 OR: 0,89 OR: 0,30 OR: 0,88 OR: 0,64 OR: 0,32
ARR: 0,32 ARR: 0,09 ARR: 0,40 ARR: 0,52 ARR: 0,08 ARR: 0,95
Ant ei | GRoGmiti Be&Rintrachtigung
(Dichotome Analyse)
RR: 1,00 RR: 1,00 RR: n.b. RR: n.b. RR: 1,00 RR: 1,00
1-90 Tage OR: 0,97 OR: 0,96 OR: n.b. OR: n.b. OR: 0,98 OR: 0,97
ARR: 0,78 ARR: 0,98 ARR: n.b. ARR: n.b. ARR: 0,90 ARR: 0,88
RR: 1,00 RR: 1,00 RR: n.b. RR: 1,00 RR: 1,00 RR: 1,00
1-180 Tage OR: 1,00 OR: 0,96 OR: n.b. OR: 0,96 OR: 0,98 OR: 0,96
ARR: 0,99 ARR: 0,95 ARR: n.b. ARR: 0,97 ARR: 0,88 ARR: 0,85
RR: 1,00 RR: 1,00 RR: n.b. RR: 1,00 RR: 1,00 RR: 1,00
zum Zeitpunkt der finalen Analyse OR: 1,00 OR: 0,96 OR: n.b. OR: 0,96 OR: 0,98 OR: 0,96
ARR: 0,99 ARR: 0,95 ARR: n.b. ARR: 0,97 ARR: 0,88 ARR: 0,85
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Kognmve _Beemtrachtlgung (Auswertungen nach 1 017 0.88 037 0.80 0.64 0.45
Patientenjahren)
Ant ei | GRoGmiti Be&Rintrachtigung
(Auswertungen nach 100 Patientenjahren) 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Kognitive Beeintrachtigung{imeto-eventAnalyse) 0,08 0,87 0,26 0,83 0,63 0,35
Ant el | GHoGnktite B&eintrachtigung 1,00 1,00 nb. 1,00 1,00 1,00
(Timeto-eventAnalyse)
Hitzewallungen (Dichotome Analyse)
RR: 0,80 RR: 0,61 RR: 0,82 RR: 0,69 RR: 0,34 RR:0,15
1-90 Tage OR: 0,77 OR: 0,56 OR: 0,81 OR: 0,62 OR: 0,34 OR:0,14
ARR: 0,85 ARR: 0,30 ARR: 0,72 ARR: 0,25 ARR: 0,42 ARR: 0,12
RR: 0,92 RR: 0,48 RR: 0,86 RR: 0,89 RR: 0,23 RR:0,14
1-180 Tage OR: 0,86 OR: 0,45 OR: 0,86 OR: 0,81 OR: 0,23 OR:0,13
ARR: 0,50 ARR: 0,31 ARR: 0,86 ARR: 0,39 ARR: 0,33 ARR: 0,17
RR: 0,92 RR: 0,45 RR: 0,98 RR: 0,62 RR: 0,28 RR: 0,23
zum Zeitpunkt der finalen Analyse OR: 0,99 OR: 0,42 OR: 0,97 OR: 0,53 OR: 0,29 OR: 0,21
ARR: 0,56 ARR: 0,34 ARR: 0,87 ARR:0,18 ARR: 0,53 ARR: 0,18
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Ant ei | @GHiZewalun@en (Dichotome
Analyse)
RR: n.b. RR: n.b. RR: n.b. RR: n.b. RR: n.b. RR: n.b.
1-90 Tage OR: n.b. OR: n.b. OR: n.b. OR: n.b. OR: n.b. OR: n.b.
ARR: n.b. ARR: n.b. ARR: n.b. ARR: n.b. ARR: n.b. ARR: n.b.
RR: n.b. RR: n.b. RR: n.b. RR: n.b. RR: n.b. RR: n.b.
1-180 Tage OR: n.b. OR: n.b. OR: n.b. OR: n.b. OR:n.b. OR: n.b.
ARR: n.b. ARR: n.b. ARR: n.b. ARR: n.b. ARR: n.b. ARR: n.b.
RR: n.b. RR: n.b. RR: 1,00 RR: n.b. RR: 1,00 RR: n.b.
zum Zeitpunkt der finalen Analyse OR: 0,96 OR: 0,96 OR: 0,98 OR: 0,97 OR: 0,98 OR: 0,98
ARR: 0,83 ARR: 0,98 ARR: 0,92 ARR: 0,98 ARR: 0,90 ARR: 0,88
H|t;ewalll_1ngen (Auswertungen nach 100 0.99 052 081 0.86 0.49 0.25
Patientenjahren)
Ant ei | GHiZewalungen (Auswertungen
nach 100 Patientenjahren) n.b. n.b. 1,00 n.b. 1,00 n.b.
Hitzewallungen Timeto-eventAnalyse) 0,97 0,43 0,93 0,60 0,27 0,19
Ant ei | GHiZevallunGenTimeto-event 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Analyse)
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Fatigue (Dichotome Analyse)
RR:0,10° RR: 0,35 RR: 0,91 RR: 0,87 RR: 0,73 RR: 0,65
1-90 Tage OR: 0,08 OR: 0,39 OR: 0,97 OR: 0,93 OR: 0,72 OR: 0,71
ARR: 0,07 ARR: 0,44 ARR: 0,84 ARR: 0,98 ARR: 0,71 ARR: 0,79
RR:0,16 RR: 0,24 RR: 0,58 RR: 0,70 RR: 0,90 RR:0,50
1-180 Tage OR:0,12 OR: 0,27 OR: 0,64 OR: 0,65 OR: 0,88 OR: 0,56
ARR:0,1C ARR: 0,31 ARR: 0,78 ARR: 0,60 ARR: 0,87 ARR: 0,60
RR: 0,48 RR: 0,28 RR: 0,67 RR: 0,92 RR: 0,69 RR: 0,55
zum Zeitpunkt der finalen Analyse OR: 0,33 OR: 0,46 OR: 0,86 OR: 0,98 OR: 0,62 OR: 0,72
ARR: 0,29 ARR: 0,55 ARR: 0,82 ARR: 0,99 ARR: 0,59 ARR: 0,77
Ant ei | GFaGgadDiclibtome Analyse)
RR: 0,32 RR: 0,87 RR: 1,00 RR: 0,46 RR: 0,58 RR: n.b.
1-90 Tage OR: 0,32 OR: 0,87 OR: 1,00 OR: 0,45 OR: 0,58 OR: 0,96
ARR: 0,72 ARR: 0,94 ARR: 0,97 ARR: 0,29 ARR: 0,53 ARR: 0,83
RR: 0,52 RR: 0,90 RR: 1,00 RR: 0,76 RR: 0,23 RR: n.b.
1-180 Tage OR: 0,52 OR:0,89 OR: 1,00 OR: 0,75 OR: 0,23 OR: 0,95
ARR: 0,79 ARR: 0,67 ARR: 0,98 ARR: 0,61 ARR: 0,40 ARR: 0,69
RR: 0,57 RR: 0,21 RR: 1,00 RR: 0,54 RR:0,15 RR: 0,33
zum Zeitpunkt der finalen Analyse OR: 0,57 OR: 0,21 OR: 1,00 OR: 0,54 OR:0,15 OR: 0,33
ARR: 0,60 ARR: 0,21 ARR: 0,96 ARR: 0,54 ARR: 0,15 ARR: 0,31
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Fatigue (Auswertungen nach 100 Patientenjahren 0,70 0,42 0,99 0,57 0,38 0,89
Antei | G Fa@ghee(Auwertungen nach 10 071 0.36 1,00 0.73 0.36 0.49
Patientenjahren)
Fatigue Timeto-eventAnalyse) 0,35 0,39 0,92 0,82 0,66 0,66
Ant ei | GFaGgeE(im@to-eventAnalyse) 0,64 0,18 1,00 0,64 0,20° 0,34
Kopfschmerzen (Dichotome Analyse)
RR: 0,76 RR: 0,22 RR: n.b. RR: 0,45 RR: 0,31 RR: 0,52
1-90 Tage OR: 0,76 OR: 0,22 OR: 0,97 OR: 0,45 OR: 0,31 OR: 0,52
ARR: 0,76 ARR: 0,23 ARR: n.b. ARR: 0,44 ARR: 0,31 ARR: 0,52
RR: 0,89 RR: 0,61 RR: n.b. RR: 0,97 RR: 0,21 RR: 0,54
1-180 Tage OR: 0,89 OR: 0,61 OR: 0,96 OR: 0,96 OR: 0,21 OR: 0,55
ARR: 0,82 ARR: 0,69 ARR: 0,49 ARR: 0,91 ARR:0,19 ARR: 0,60
RR: 0,66 RR: 0,53 RR: n.b. RR: 0,73 RR: 0,28 RR: 0,92
zum Zeitpunkt der finalen Analyse OR: 0,69 OR: 0,55 OR: 0,97 OR: 0,71 OR: 0,27 OR: 0,96
ARR: 0,41 ARR: 0,88 ARR: 0,49 ARR: 0,59 ARR: 0,202 ARR: 0,71
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Ant ei | GHRopfécEme@en (Dichotome
Analyse)
RR: 1,00 RR: n.b. RR: 1,00 RR: n.b. RR: n.b. RR: n.b.
1-90 Tage OR: 0,96 OR: 0,93 OR: 0,98 OR: 0,95 OR: 0,94 OR: 1,00
ARR: 0,97 ARR: 0,91 ARR: 0,92 ARR: 0,97 ARR: 0,61 ARR: n.b.
RR: 1,00 RR: n.b. RR: 1,00 RR: n.b. RR: n.b. RR: n.b.
1-180 Tage OR: 0,96 OR: 0,94 OR: 0,98 OR: 0,94 OR: 0,97 OR: 1,00
ARR: 0,91 ARR: 0,92 ARR: 0,92 ARR: 0,93 ARR: n.b. ARR: 1,00
RR: 1,00 RR: n.b. RR: 1,00 RR: n.b. RR: n.b. RR: n.b.
zum Zeitpunkt der finalen Analyse OR: 0,95 OR: 0,96 OR: 0,98 OR: 0,96 OR: 0,96 OR: 0,95
ARR: 0,87 ARR: 0,88 ARR: 0,92 ARR: 0,97 ARR: n.b. ARR: 0,76
Kopfschm_erzen (Auswertungen nach 100 0.70 0.60 nb. 0,93 051 0.97
Patientenjahren)
Ant ei l G RopfécEmefen (Auswertungen
nach 100 Patientenjahren) 1,00 n.b. 1,00 n.b. n.b. n.b.
KopfschmerzenTimeto-eventAnalyse) 0,68 0,51 0,98 0,82 0,27 0,91
Ant ei l 3G KopfscEmeenTimeto-event 0.99 0.99 1,00 0.99 0.99 0.99
Analyse)
Enzalutamid (XtandiTM) Seite284von 68&




Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegjeutsamerdusatznutzen

o @ & © &
2 2 " _ S 2 > 8 2
o < n - 2 =] o0 D
2 2 > 0.8 29x 2
g 0 z 2 5o 2850 T =
E ~ g 3 ?'D wET" 325 £ £
« v c S s 2 TZE8GTEC G C
[&] O — Rraihe] c - 3
~ Q [z J=> 0 @ ocg oN o g S v
8 e = 8 v NEBEL> o >
Endpunkte < D o Ao o > SHS5RDS S
Angst (Dichotome Analyse)
RR:0,09 RR: 1,00 RR: 1,00 RR: 0,63 RR: 1,00 RR: n.b.
1-90 Tage OR: 0,09 OR: 0,96 OR: 0,98 OR: 0,63 OR: 1,00 OR: 0,96
ARR: 0,07 ARR: 0,87 ARR: 0,92 ARR: 0,42 ARR: n.b. ARR: 0,81
RR: 0,38 RR: 0,72 RR: 1,00 RR: 0,45 RR: 0,45 RR: 0,48
1-180 Tage OR: 0,38 OR: 0,72 OR: 1,00 OR: 0,45 OR: 0,45 OR: 0,48
ARR: 0,35 ARR: 0,95 ARR: 0,99 ARR: 0,42 ARR: 0,47 ARR: 0,51
RR: 0,73 RR: 0,83 RR: n.b. RR: 0,53 RRO0,90 RR: 0,98
zum Zeitpunkt der finalen Analyse OR: 0,73 OR: 0,84 OR: 0,97 OR: 0,53 OR: 0,90 OR: 0,98
ARR: 0,84 ARR: 0,64 ARR: n.b. ARR: 0,61 ARR: 1,00 ARR: 0,98
Ant ei | GAngsA(Pichdtome Analyse)
RR: 1,00 RR: 1,00 RR: n.b. RR: 1,00 RR: 1,00 RR: 1,00
1-90 Tage OR: 0,97 OR: 0,96 OR: n.b. OR: 0,96 OR: 0,98 OR: 0,97
ARR: 0,78 ARR: 0,98 ARR: n.b. ARR: 0,97 ARR: 0,90 ARR: 0,88
RR: 1,00 RR: 1,00 RR: n.b. RR: 1,00 RR: 1,00 RR: 1,00
1-180 Tage OR: 0,97 OR: 0,96 OR: n.b. OR: 0,96 OR: 0,98 OR: 0,97
ARR: 0,78 ARR: 0,98 ARR: n.b. ARR: 0,97 ARR: 0,90 ARR: 0,88
RR: 1,00 RR: 1,00 RR:1,00 RR: 1,00 RR: 1,00 RR: 1,00
zum Zeitpunkt der finalen Analyse OR: 0,96 OR: 1,00 OR: 0,98 OR: 0,96 OR: 0,98 OR: 1,00
ARR: 0,73 ARR: 1,00 ARR: 0,92 ARR: 0,97 ARR: 0,88 ARR: 0,93
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Endpunkte < & @ i O > SH5Ra8 c&
Angst (Auswertungen nach 100 Patientenjahren) 0,81 0,86 n.b. 0,55 0,99 0,93
A ntei I G AngsA (Buswertungen nadi9o 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Patientenjahren)
Angst (Timeto-eventAnalyse) 0,71 0,85 0,99 0,47 0,97 0,92
Ant ei l G AngsA Emedd-eventAnalyse) 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Gynakomastie (Dichotome Analyse)
RR: 0,48 RR: 0,70 RR: 1,00 RR: 0,30 RR: n.b. RR: n.b.
1-90 Tage OR: 0,48 OR: 0,70 OR: 1,00 OR: 0,30 OR: 0,97 OR: 0,96
ARR: 0,54 ARR: 0,72 ARR: 0,98 ARR: 0,21 ARR: 0,77 ARR: 0,97
RR: 0,77 RR: 0,81 RR: 1,00 RR:0,07 RR: n.b. RR: 0,66
1-180 Tage OR: 0,77 OR: 0,81 OR: 1,00 OR:0,07 OR: 0,97 OR: 0,66
ARR: 0,75 ARR: 0,80 ARR: 0,95 ARR: 0,05 ARR: 0,65 ARR: 0,33
RR: 0,52 RR: 0,89 RR: 1,00 RR:0,20° RR: 0,34 RR: 0,30
zum Zeitpunkt der finalen Analyse OR: 0,52 OR: 0,90 OR: 1,00 OR:0,20° OR: 0,33 OR: 0,30
ARR: 0,35 ARR: 0,85 ARR: 0,93 ARR: 0,15 ARR: 0,19 ARR: 0,29
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Ant ei | GGynskdmasie (Dichotome
Analyse)
RR: n.b. RR: n.b. RR: n.b. RR: n.b. RR: n.b. RR: n.b.
1-90 Tage OR: n.b. OR: n.b. OR: n.b. OR: n.b. OR: n.b. OR: n.b.
ARR: n.b. ARR: n.b. ARR: n.b. ARR: n.b. ARR: n.b. ARR: n.b.
RR: n.b. RR: n.b. RR: n.b. RR: n.b. RR: n.b. RR: n.b.
1-180 Tage OR: n.b. OR: n.b. OR: n.b. OR: n.b. OR: n.b. OR: n.b.
ARR: n.b. ARR: n.b. ARR: n.b. ARR: n.b. ARR: n.b. ARR: n.b.
RR: n.b. RR:n.b. RR: n.b. RR: n.b. RR: n.b. RR: n.b.
zum Zeitpunkt der finalen Analyse OR: n.b. OR: n.b. OR: n.b. OR: n.b. OR: n.b. OR: n.b.
ARR: n.b. ARR: n.b. ARR: n.b. ARR: n.b. ARR: n.b. ARR: n.b.
Gyr]akom_astle (Auswertungen nach 100 0.49 0.89 1,00 0.25 0.40 0.33
Patientenjahren)
Ant ei l _ G(E_)@dk(ﬁnas{néAuswertungen 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
nach 100 Patientenjahren)
GynakomastieTimeto-eventAnalyse) 0,50 0,90 1,00 0,22 0,35 0,31
Anteil GBrakvmast@Timeto-event n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
Analyse)
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Endpunkte < @ 1 oo O > SOISRnS v S
Unerwiinschte Ereignisse n@TCAE GradO3
(DichotomeAnalyse)
RR: 0,67 RR: 0,89 RR: 0,29 RR: 0,47 RR: 0,29 RR: 0,22
1-90 Tage OR: 0,61 OR: 0,88 OR: 0,29 OR: 0,47 OR: 0,32 OR:0,19
ARR: 0,43 ARR: 0,82 ARR: 0,33 ARR: 0,46 ARR: 0,44 ARR: 0,09
RR: 0,74 RR: 0,84 RR: 0,08 RR: 0,72 RR:0,15 RR: 0,30
1-180 Tage OR:0,67 OR: 0,87 OR: 0,08 OR: 0,73 OR:0,19 OR: 0,24
ARR: 0,54 ARR: 0,93 ARR: 0,08 ARR: 0,75 ARR: 0,26 ARR: 0,13
RR: 0,84 RR: 0,81 RR: 0,65 RR: 0,95 RR: 0,36 RR:0,16
zum Zeitpunkt der finalen Analyse OR: 0,71 OR: 0,74 OR: 0,59 OR: 0,98 OR: 0,34 OR:0,19
ARR: 0,66 ARR: 0,70 ARR: 0,56 ARR: 0,94 ARR: 0,33 ARR: 0,22
Unerwiinschte Ereignisse mit CTCAE Griag
(Auswertungen nach 100 Patientenjafiren 1,00 0,88 0,48 064 0,93 022
Ur)erwunschte Ereignisse mit CTCAE Giagd 0901 0.85 0.34 0.64 051 0.10°
(Timeto-eventAnalyse)
Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
(Dichotome Analyse)
RR: 0,59 RR: 0,29 RR: 0,73 RR: 0,30 RR: 0,84 RR:0,004
1-90 Tage OR: 0,64 OR: 0,27 OR: 0,73 OR: 0,33 OR: 0,72 OR:0,004
ARR: 0,88 ARR: 0,19 ARR: 0,75 ARR: 0,63 ARR: 0,25 ARR: 0,0008
RR: 0,96 RR:0,12 RR: 0,57 RR: 0,98 RR: 0,33 RR:0,008
1-180 Tage OR: 0,88 OR:0,10" OR: 0,57 OR: 0,96 OR: 0,42 OR:0,00%
ARR: 0,59 ARR: 0,04 ARR: 0,63 ARR: 0,74 ARR: 0,72 ARR: 0,002
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RR: 0,93 RR: 0,50 RR: 0,66 RR: 0,97 RR: 0,81 RR:0,03
zum Zeitpunkt definalen Analyse OR: 0,94 OR: 0,57 OR: 0,68 OR: 1,00 OR: 0,86 OR:0,03
ARR: 0,78 ARR: 0,69 ARR: 0,71 ARR: 0,96 ARR: 0,91 ARR: 0,04
Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
(Auswertungen nach 1(atientenjahren) 0.87 0.64 0,98 0.75 0,55 0,08
Sc_hwerW|egende unerwiinschte Ereignisse 0.89 0.41 0,92 072 0.60 0,0
(Timeto-eventAnalyse)
Studienabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignis|
(DichotomeAnalyse)
RR: 1,00
RR: 0,83 RR: 0,35 R(;{F;_(%"g RR: 0,12 RR: 0,82 RR: 0,50
1-90 Tage OR: 0,83 OR: 0,37 OR: '(0 ’395 OR:0,17 OR: 0,73 OR: 0,44
ARR: 0,90 ARR: 0,79 AR.R' n b ARR: 0,05’ ARR: 0,14 ARR:0,07°
ARR: (0,18)°
RR: 0,74 RR: 0,77 RR:0,17 RR:0,08 RR: 0,83 RR: 0,26
1-180 Tage OR: 0,74 OR: 0,80 OR:0,14 OR:0,08 OR: 0,98 OR:0,19
ARR: 0,78 ARR: 1,00 ARR: 0,08 ARR:0,13 ARR: 0,37 ARR: 0,0007
RR: 0,64 RR: 0,83 RR: 0,52 RR: 0,21 RR: 0,39 RR: 0,97
zum Zeitpunkt der finalen Analyse OR: 0,63 OR: 0,90 OR: 0,52 OR: 0,20 OR: 0,35 OR: 0,82
ARR: 0,60 ARR: 0,91 ARR: 0,55 ARR: 0,19 ARR: 0,26 ARR: 0,14
Studienabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignis|
(Auswertungen nach 100 Patientenjahren) 0.72 0.90 051 031 041 0,91
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St_udlenabbruch aufgrund unerwinschter Ereignis: 0.66 0,01 034 0,15 0.25 0.81
(Timeto-eventAnalyse)
Tod aufgrund unerwiinschter EreignigBéchotome
Analyse)
RR: 0,05 RR: 0,58 RR: 1,00 RR: 0,83 RR:0,17° RR: 0,87
1-90 Tage OR:0,0%’ OR: 0,58 OR: 1,00 OR: 0,83 OR:0,17 OR: 0,87
ARR: 0,08 ARR: 0,58 ARR: 0,99 ARR: 0,84 ARR: 0,16 ARR: 0,87
RR:0,07 RR: 0,29 RR: 1,00 RR: 0,50 RR:0,07 RR: 0,57
1-180 Tage OR:0,07 OR: 0,29 OR: 1,00 OR: 0,50 OR:0,07 OR: 0,57
ARR: 0,04 ARR: 0,25 ARR: 0,94 ARR: 0,53 ARR: 0,17 ARR: 0,71
RR: n.b.
RR:0,02 RR: 0,51 R(I)QR(%%? RR: 0,52 RR:0,17 RR: 0,45
zum Zeitpunkt der finalen Analyse OR: 0,02 OR: 0,51 OR: '(0 ’575 OR: 0,52 OR:0,16' OR: 0,45
ARR: 0,04 ARR: 0,44 AR'R' n b ARR: 0,53 ARR: 0,14 ARR: 0,39
ARR: (0,69%
Tod aufgrund unerwiinschter Ereignisse
(Auswertungen nach 100 Patientenjafiren 0,20 0.72 n.b. 0,66 0,50 0.71
Tod aufgrund unerwiinschter Ereignis$erneto- 0,02 054 0.99 0.44 0.26 0.50
eventAnalyse)
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a:Hinweis auf Interaktion

b:Beleg fir Interaktion

c: Berechnet mittelReview ManageNersion 53 [Deeks 201(
n. b.: nicht berechenbar
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4.3.1.3.2.2Endpunkt "Gesamtiiberleben" - Subgruppenanalysen zur Studienpopulation
i RCT

Tabelle4-115Subgruppenanal yse

O75JahfeYyiden
Arzneimittel (Timeto-eventAnalyse)

Endpunkt

Zur

S t7aJdhreersy p
AGesamt ¢o¢berl eb

o O

P
n

u
A

Endpunkt Enzalutamid Vergleichsgruppe Enzalutamid vs.
Studie Vergleichsgruppe
Subgruppe Patienten Median Patienten Median Hazard Ratio
N? | mit Ereignis | [95 %-KI] N? | mit Ereignis | [95 %-KI] [95 %-KI]
n (%) Monate n (%) Monate p-Wert
Gesamtuberleben zum Zeitpunkt der finalen Analyse
PREVAIL
<75Jahre | 555| 141(254) | > | 553 | 170(30,7) ne. 0 602’-7 c7) 96]
[30,1; n.e] [30,0; n.e.] e
p=0,02
0,61
O75Jahre | 317 | 100 (31,5) [27372_’f; e] 292 | 129 (44,2) [22265'),218 0] [0,47;0,79]
o e p =0,0002
Interaktionstest p=0,17
a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: Basierend auf einem Cox Regressions Modell
Kl: Konfidenzintervall;n. e.: nicht erreicht
Alle Angaben beziehen sich auf die Analyse der-Fdpulation.
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K-M Curves for Duration of Overall Survival
by Age Group (<75 vs. >=75)
ITT Population
Age Group: <75

Enzalutamide 160 mg

—=88—
—& A A~ placebo

557 RBARAA — — - A - - —A

Survival (%)
o
B
|
I
i

|
1
|
i
i
|

I e E e e o e B s Eo B e e e B L e e e B e B B S B S my m p e
0 3 & 9 12 15 18 21 24 27 30 33 38

Duration (month)

Enzalutamide 160 mg

Event/Cum. Events 0/0 £/8 £/12 14/26 17/43 23/66 27/93 117104 19/123 10/133 £/139 2/141 0/141
Patients at Risk 555 549 543 528 510 479 369 254 153 83 22 1 0
placebo

Event/Cum. Events 0/0 3/3 26/28 18/47 25/72 287100 25/125 24/140 9/158 74165 4/169 1/170 0/170
Patients at Risk 553 550 519 500 475 437 328 226 154 78 20 2 ]

Abbildung39: KaplanMeier Kurve fur Subgruppenanalyse zur Studienpopulation nach
AAl t®BJdahse)n f¢egr den Endpunkt AGesamt ¢berl eb

E-M Curves for Duration of Overall Survival
by Age Group (<75 vs. >=75)
ITT Population
Age Group: >=75

Enzalutamide 160 mg

—=a55—
—& A A~ placebo

Survival (%)

n
4
I
I
i
|
i

;
i

o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Duration (month)

Enzalutamide 160 =g

Event/cum. Events 0/0 2/2 7/9 11/20 9729 16/45 18/863 14/77 16/93 3796 3799 17100 0/100
Patisnts at Risk 317 314 307 296 287 266 187 141 a1 45 1 1 ]
Placebo

Event/Cum. Events 0/0 5/5 22/27 18/45 18/63 17/80 14794 167110 8/118 7/126 2/128 1/128 07128
Patients at Risk 202 285 262 244 226 207 156 102 59 23 7 ] 0

Abbildung40: KaplanMeier Kurve fur Subgruppenanalyse zur Studignpation nach
AAl tBIdah®e)id f¢er den Endpunkt AGesamtegberl eb
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4.3.1.3.2.3Endpunkt " Radiographischprogressionsfreies Uberleben'
Subgruppenanalysen zur Studienpopulatiori RCT

Tabelle4-116 Subgruppenanal yse

Z UGlea®hScale{l @n p8p G l0at i
erl eben

fe¢r den HMadigymphisdptr oAr essionsfreies ' Db
bewertenden Arzneimitt€limeto-eventAnalyse
Endpunkt . . Enzalutamid vs.
Studie Enzalutamid Vergleichsguppe Vergleichsgruppe
Sub- Patienten Median Patienten Median Hazard Ratio
gruppe N® | mit Ereignis | [95 %-KI] N? | mit Ereignis | [95 %-KI] [95 %-KI]

n (%) Monate n (%) Monate p-Wert
Radiographischprogressionsfreies Uberleberzum Zeitpunkt der finalen Analyse
PREVAIL

0,16

Gleason 14,1 53 '

X 401 52 (13,0) A 370 | 145 (39,2) ! [0,11; 0,22]
ScoreO7 [13,8; n.e.] [3,7; 5,5] b <0.,0001

0,23
Gleason n.e. 3,7 '

X 399 64 (16,0) ) 394 | 162 (41,1) ! [0,17; 0,31]
ScoreO8 [11,0; n.e] [3,6; 5,4] b <0.,0001
Interaktionstest p=019
a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: Basierend auf einem Cox Regressions Modell
KI: Konfidenzintervall;n. e.: nicht erreicht
Alle Angaben beziehen sich auf die Analyse der-HAdpulation.
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K-M Curves for Duration of Radiographic Progression-Free Survival Based on Independent Central Review Assessment
by Gleason Score
ITT Population
Gleason Score: <8

= —H-55—  Enzalutamide 160 mg
9 — & A-4A—  placebo
* ]
- ]
o
>
i ]
>
1 ]
2
& ]
0
H 1 . - -
u
B 4
]
§ 1
2
[ ]
a
a
§ ]
o
o 4
2
&
5]
01
T e S e T S B S S !
0 3 6 9 12 15 12 21 24 27 30 33 36
Duration (month)
Enzalutamide 160 mg
Event/Cum. Events 0/0 15/15 19/34 9/43 €/49 3/52 0/52 0/52 0/52 0/52 0/52 0/52 0/52
Patients at Risk 401 262 133 72 21 2 1 0 0 o 0 0 0
Placebo
Event/Cum. Events 0/0 82/82 51/133 10/143 2/145 0/145 0/145 0/145 0/145 0/145 0/145 0/145 0/145
Patients at Risk 370 146 35 6 2 0 0 0 0 o 0 0 0

Abbildung41: KaplanMeier Kurve fur Subgruppenanalyse zur Studienpopulation nach
AGleasonScore( @i f ¢ r d e rRadibgraphisciprégtessidnsfreies Uberlelfen

E-M Curves for Duration of Radiographic Progression-Free Survival Based on Independent Central Review Assessment
by Gleason Score
ITT Population
Gleason Score: >=8

—HF55— Enzalutamide 160 mg
—#&#AA— Placebo

Progression-Free Survival (%)

5
0
T 1 * ~ 1 ' T T T T T v T T T T T T T T T T T T T T T T T T v T T T T
Q 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Duration (month)
Enzalutamide 160 mg
Event/Cum. Events 0/0 23/23 25/48 9/57 7/64 0/68 0/64 0/64 0/64 0/64 0/64 0/64 0/64
Patients at Risk 398 230 107 42 10 2 0 o 0 0 0 0 o
Placebo
Event/Cum. Events 0/0 102/102 50/152 8/160 2/162 0/162 0/162 0/162 0/162 0/162 0/162 0/162 0/162
Patients at Risk 394 144 38 13 3 o o o o 0 o o o

Abbildung42: KaplanMeier Kurve fur Sbgruppenanalyse zur Studienpopulation nach
AGleasorScore( 8 ) i f ¢r d Radiodiaphissiumd&dr éA\s si onsfrei es
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Tabelle4-117Subgruppenanal yse zur Studiefagvepul ati o
neini f ¢r de rRadibgraphiscpk ® g Aessi onsfreies ! berlebe
bewertenden Arzneimitt€limeto-eventAnalyse

Endpunkt Enzalutamid Vergleichsgruppe Enzalutamid vs.
Studie Vergleichsgruppe
Sub- Patienten Median Patienten Median Hazard Ratio
gruppe N® | mit Ereignis | [95 %-KI] N? | mit Ereignis | [95 %-KI] [95 %-KI]

n (%) Monate n (%) Monate p-Wert
Radiographischprogressionsfreies Uberleberzum Zeitpunkt der finalen Analyse
PREVAIL
Knochen ne 53 0,21
metastasen| 703 103(14,7) 13 8 n el 653 | 248 (38,0) 3 7_’ 5,5] [0,16; 0,26]
Ja o T p <0,0001
Knochen 141 37 0,10
metastasen| 129 15 (11,6) 14 1',n el 148 | 73 (49,3) 3 6',3 7l [0,06; 0,19]
Nein e e p <0,0001
Interaktionstest p=0,06’
a: Anzahl Patienten in déwuswertung
b: Basierend auf einem Cox Regressions Modell
KI: Konfidenzintervall;n. e.: nicht erreicht
Alle Angaben beziehen sich auf die Analyse der-HAdpulation.
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

K-M Curves for Duration of Radiographic Progression-Free Survival Based on Independent Central Review Assesament
by Bone Metastases
ITT Population
Bone metastases: Yes

—BH55— Enzalutamide 1560 mg
—& A= Placebo

Progression-Free Survival (%)

5
0
T T v T T ' T T~ T T T T T T T [ T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 13 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Duration (month)
Enzalutamide 160 mg
Event/Cum. Events 0r0 35/35 40/75 15/90 11/101 2/103 07103 0/103 0/103 0/103 0/103 0/103 0/103
Patients at Risk 703 437 215 108 28 5 1 0 o o o o o
Placebo
Event/Cum. Events 0r0 149/149 76/225 18/243 5/248 0/248 0/248 0/248 0/248 0/248 0/248 0/248 0/248
Patients at Risk 653 241 72 19 s 0 0 0 0 o 0 0 o

Abbildung43: KaplanMeier Kurve fur Subgruppenanalyser Studienpopulation nach
AKnochenmetast asen Radiogpphischeg ogdessEoapgfainki ed

K-M Curves for Duration of Radiographic Progression-Free Survival Based on Independent Central Review Assessment
by Bone Metastases
ITT Population
Bone metastases: No

—HF55— Enzalutamide 160 mg
— & #AA— Placebo

Progression-Free Survival (%)

I e e e e e L B e e e B N B e e e e e e L B e e e B B L
0 3 (3 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Duration (month)

Enzalutamide 160 mg

Event/Cum. Events 0/o a/e 5/9 3/12 2/14 1/1s 0/15 0/1s5 0/1s 0/15 0/1s 0/1s 0/15
Patients at Risk 128 77 41 23 3 0 0 0 0 0 [ 0 o
Placebo

Event/Cum. Events o/0 40/40 31/71 2/73 0/73 0/73 0/73 0473 0/73 0/73 0/73 0/73 0/73
Patients at Risk 148 64 7 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Abbildung44: KaplanMeier Kurve fur Subgruppenanalyse zur Studienpopulation nach
AKnochenmet aét asdan (diagymphiichrogredsionsfreies
' berl ebeni
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

4.3.1.3.2.4Endpunkt "Zeit bis zum ersten skelettalen Ereignis"- Subgruppenanalysen

zur Studienpopulationi RCT

Tabelle4-118 Subgruppenanalyse z8rt udi enpopul ati on nach

ARegi

Ar zn

Europa)fnn f¢r den Endpunkt AZieBestrahlbngdeszum er st
Knochensida in RCT mit de mlineto-ederdAnayset e nden
Endpunkt . . Enzalutamid vs.
Studie Enzalutamid Vergleichsgruppe Vergleichsgruppe
Subgruppe Pat|e_nten Median Patienten Median Hazard Ratio
a mit [95 %-KI] a . o [95 %-KI]
N S N mit Ereignis [95 %-KI]
Ereignis Monate n (%) Monate Wert
n (%) ¢ P
Zeit bis zum ersten skelettalen Ereigni$ Bestrahlung desknochens zum Zeitpunkt der finalen Analyse
PREVAIL
0,17
n.e. n.e.
Deutschland | 41 1(2,4) ) 42 5(11,9) ) [0,02; 1,49]
[n.e.; n.e] [n.e.; n.el]
p=0,11
n.e n.e 0.75
Europa 424 | 90 (21,2) [29.5: ne] 404 95 (23,5) ne:ne] [0,56; 1,00]
p=0,05
Interaktionstest p=0,17
a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: Basierend auf einem Cox Regressions Modell
Kl: Konfidenzintervall;n. e.: nicht erreicht
Alle Angaben beziehen sich auf die Analyse der-HAdpulation.
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

K-M Curves for time to first skeletal-related event(SRE): Radlation to bone

by Country Germany
ITT Population
Germany: Yes

uwlBEEIBB—BEEI-EI—EE—E—EE\

oA - AATA-HMAAALA - A

—=a88—
—4& AA—  placebo

Enzalutamide 160 mg

Evant-Free (%)
«
2
I
I

Enzalutamide 160 mg
0/0 0/0 0/0 0/0
Patients at Risk 41 41 40 36

Event/Cum. Events

Placebo
Event/Cum. Events 0/0 2/3 174

Patients at Risk 42 38 31 28

11

Abbildung45:
ARegi on

Bestrahl ung

0/0
33

0/4
26

des

I e e o S R s
15 18 21 24

Time to First Event (month)

0/0 /1 0/1 0/1
29 13 5 0
1/8 0/5 0/8 0/5
24 17 1 0

K-M Curves for time to first skeletal-related event(SRE):

by Country Germany
ITT Population
Germany: No (within Europe)

27

0/1

0/5
[

fer

Radiation

0/1 0/1 0/1

0/s 0/5 o/s
o 0 0

KaplanMeier Kurve fur Subgruppenanalyse zur Studienpopulation nach
(Deutschl and) d
Knochensih

den Endipunkt

to bone

- &

Enzalutamide 160 mg
4 A= Pplacebo

Evant-Free (%)
n
3
|
I

Enzalutamide 160 mg
20/37
350

Event/Cum. Events 0/0

424

6/6
407

11/17
Patients at Risk 304
Placebo

14/55

282

Event/Cum. Events 0/0

404

13/13
364

28/41

Patients at Risk 308

Abbildung46:
ARegi on
des Knochensih

I e e e e e e
12 15 18 21

Time to First Event (month)

12/49
319

15/64
289

9/73
226

10783
134

12/67
246

9/76
222

4/80 10/90
158 92

fer

4/87
82

3793
52

den

27

1/88
37

2/95
20

30 33 36

2/90 0/90 0/50

0/95 0/95 0/95
5 ] 0

KaplanMeier Kurve flr Subgruppenanalyse zur Studienpopulation nach
(Europa)ihd

En dp u nikBestrahldng i t
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-119Subgruppenanal yse zur Studiefagvepul ati o
neini f¢r den Endpunkt AZeit ilBéessahlungdes er st en sk
Knochensid in RCT mit de nrlineto-eferdAnadyset enden Ar zn
g?uddﬁznkt Enzalutamid Vergleichsgruppe Vi?;z?ésg?u;ze
Subgruppe Patienten Median Patienten Median Hazard Ratio
N? | mit Ereignis | [95 %-KI] N? | mit Ereignis | [95 %-KI] [95 %-KI]
n (%) Monate n (%) Monate p-Wert

Zeit bis zumersten skelettalen Ereignis Bestrahlung des Knochens zum Zeitpunkt der finalen Analyse

PREVAIL

Knochen e e 0,69
metastasen | 741 | 172 (23,2) e 690 | 184 (26,7) - [0,56; 0,85]
Ja [30,5; n.e.] [28,1; n.e.] 0= 0.0006
Knochen 0,39
n.e. 31,3

metastasen | 131 9(6,9) ne:ne] 155 24 (15,5) [31.3: ne] [0,18; 0,85]
Nesin .e.; n.e. ,3; n.e. D=0,
Interaktionstest p=0,16

a: Anzahl Patienten in der Auswertung

Kl: Konfidenzintervall

b: Basierend af einem Cox Regressions Modaeil;e.: nicht erreicht
Alle Angabenbeziehen sich auf die Analyse der FPBpulation.
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

K-M Curves for time to first skeletal-related event(SRE): Radiation to bone

by Bone Metastases
ITT Population
Bone metastases: Yes

—HE5+-2—  Enzalutamide 160 mg
— & A-A—  placebo

Evant-Free (%)
o
s
I
I

Enzalutamide 160 mg

Event/Cum. Events 0/0 11711 19/30 33/63
Patients at Risk 741 713 669 608

Placebo

Event/Cum. Events 0/0 38/38 52/90 28/118
Patients at Risk 690 595 502 452

e e s o s e B LA B s By B L B s s
12 15 18 21 24 27 30 33 36

Time to First Event (month)

22/85 26/111 28/139 18/157 8/165 2/167 3/170 2/172 0/172
555 490 351 226 139 67 18 1 0
16/13¢ 16/150 9/159 14/173 7/180 2/182 2/184 0/184 0/184
393 347 232 144 84 43 14 0 0

Abbildung47:. KaplanMeier Kurve fur Subgruppenanalyse zur Studienpopulation nach

Knochenmetastasen
des

Bestrahlung

(Ja)na f¢gr den

Knochensi

K-M Curves for time to first skeletal-related event(SRE): Radiation to bone

by Bone Metastases
ITT Population
Bone metastases: No

L TEEE

951 R T

—=-H5-5—  Enzalutamide 160 mg
—& AA—  Pplacebo

) =)
" A A A

%

Evant-Free (%)
«n
A
|
I
|

Enzalutamide 160 mg
Event/Cum. Events 0/0 0/0 /1 2/3
Patients at Risk 131 130 128 124
Placebo

Event/Cum. Events 0/0 0/0 3/3 5/8
Patients at Risk 155 155 142 133

L e e e e L A B e e e e e s e e e e
12 15 18 21 24 27 30 33 36

Time to First Event (month)

/6 1/1 0/7 1/8 o/8 0/e 1/9 0/9 0/9
119 118 96 60 44 23 3 0 0

2/10 3/13 2/15 5/20 2/22 1/23 0/23 1/24 0/24
127 116 a7 54 34 16 4 ] 0

Endpunkt

Abbildung48: KaplanMeier Kurve fur Subgruppenanalyse zur Studienpopulation nach

Knochenmet ast asen
des

Bestrahlung

( Nein)h den

~

Knochensi

fer

Endpunkt

Enzalutamid (XtandiTM)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-1260Subgruppenanal yse zur Studienpopul atio
Europa)fnn f¢r den Endpunkt AZieinto chhiesn opwem ad ri sotr
RCT mit dem zu bewertenden Aamittel (Timeto-eventAnalysg

Endpunkt Enzalutamid Vergleichsgruppe Enzalutamid vs.
Studie Vergleichsgruppe
Subgruppe Patienten Median Patienten Median Hazard Ratio
N? | mit Ereignis | [95 %-KI] N? | mit Ereignis | [95 %-KI] [95 %-KI]
n (%) Monate n (%) Monate p-Wert

Zeit bis zum ersten skelettalen Ereigni$ Knochenoperation zum Zeitpunkt der finalen Analyse

PREVAIL

0,57
n.e. n.e. )
Europd 465 7(1,5) ne:ne] 446 10 (2,2) he:nel] [0,22; 1,49]
p=0,25
Nicht n.e n.e 3,28
407 4 (1,0) - 399 1(0,3) - [0,37; 29,44]
Europa [n.e.; n.e.] [n.e.; n.el]
p=0,29
Interaktionstest p=0,16

a: Anzahl Patienten in der Auswertung

b: einschliel3lich Russland und Israel

c: Basierend auf einem Cox Regressions Modell

KI: Konfidenzintervall;n. e.: nicht erreicht

Alle Angaben beziehen sich auf die Analyse der-HAdpulation.
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

K-M Curves for time to first skeletal-related event(SRE): Surgery to bone
by Region Europe
ITT Population
Eurcpe: Yes (including Russia and Israel)

—H55—  Enzalutamide 160 mg
—4& AA—  placebo

Evant-Free (%)
@
e

S e e e e e s e e IR s o e s e e B T B s e e s ey E e e
0 3 [3 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Time to First Event (month)

Enzalutamide 160 mg

Event/Cum. Events 0/0 0/0 2/2 2/4 1/s 1/6 0/6 0/6 0/6 0/6 /7 0/7 0/7
Patients at Risk 465 448 424 386 352 318 239 139 82 37 5 0 0

Placebo

Event/Cum. Events 0/0 3/3 2/5 0/s 3/8 2/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10
Patients at Risk 446 402 339 310 272 246 175 % 52 20 5 0 0

Abbildung49: KaplanMeier Kurve fur Subgruppenanalyse zur Studienpopulation nach
ARegion (Europa)ii f¢r deskeletlerdEpeigmsk t AZei t bi s
Knochenoperati oni

K-M Curves for time to first skeletal-related event (SRE): Surgery to bone
by Region Eurcpe
ITT Population
Europe: No

—HH55—  Enzalutamide 160 mg
— & AA—  placebo

Evant-Free (%)
@
@

L S e e S e e e e e B e e e NS s e s ey e s
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Time to First Event (month)

Enzalutamide 160 mg

Event/Cum. Events 0/0 1/1 0/1 1/2 0/2 1/3 0/3 0/3 0/3 1/4 0/4 0/4 0/4
Patients at Risk 407 395 373 346 322 287 208 147 101 53 19 1 0
Placebe

Event/Cum. Events 0/0 /1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 071 0/1 0/1 0/1 0/1
Patients at Risk 399 348 305 275 248 217 144 102 66 39 13 0 0

Abbildung50: KaplanMeier Kurve fur Subgruppenanalyse zur Studienpopulation nach
ARegion (Nicht Europa)fn f¢r den Endpunkt AZe
Knochenoperatio fi

Enzalutamid (XtandiTM) Seite303von 68&



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 18.12.21
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-12: Subgruppenanal yse z uGlea®hScael @np8pdaldat i o
f¢er den Endpunkt AZei t biiKsn ozcuhne neorpsetreant i soknefil e tr
dem zu bewertenden Aremittel (Timeto-eventAnalysé

Endpunkt Enzalutamid Vergleichsgruppe Enzalutamid vs.
Studie Vergleichsgruppe
Subgruppe Patienten Median Patienten Median Hazard Ratio
N? | mit Ereignis | [95 %-KI] N? | mit Ereignis | [95 %-KI] [95 %-KI]
n (%) Monate n (%) Monate p-Wert

Zeit bis zum ersten skelettalen Ereigni$ Knochenoperation zum Zeitpunkt der finalen Analyse

PREVAIL

0,32

Gleason n.e. n.e. )
ScoreO7 414 307 [n.e; n.el] 385 7(18) [ne.nel [0,08; 1,23]

p=0,10
Gleason n.e ne 2,33
Score08 4241 8(19) me:nej | ¥3 3 0,7) ne:nel] [0,62; 8,78]

p=0,21
Interaktionstest p=008

a: Anzahl Patienten in der Auswertung

b: Basierend auf einem Cox Regressions Modell

KI: Konfidenzintervall;n. e.: nicht erreicht

Alle Angaben beziehen sich auf die Analyse der-Adpulation.
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

K-M Curves for time to first skeletal-related event(SRE): Surgery to bone
by Gleason Score
ITT Population
Gleason Score: <8

—E=+=— Enzalutamide 160 mg
— A A4A—  Placebo

Evant-Free (%)
n
«

e e L s e L A e e e L B e e B I B s s o e N Sy e e )
0 3 3 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Time to First Event (month)

Enzalutamide 160 mg

0/0 0/0 0/0 1/1 0/1 1/2 0/2 0/2 0/2 0/2 173 0/3 0/3
414 399 382 355 331 307 226 150 100 50 13 1 0
Event/Cum. Events 0/0 2/2 1/3 0/3 3/6 1/7 0/7 0/7 0/7 07 07 0/7 0/7
Patients at Risk 385 340 296 272 240 217 159 En 53 27 5 0 0

Abbildung51: KaplanMeier Kurve fur Subgruppenanalyse zur Studienpopulation nach
AGleasonScore( @) i f ¢r den Endpunkt AZeiti bis
Knochenoperati onih

K-M Curves for time to first skeletal-related event(SRE): Surgery to bone
by Gleason Score
ITT Population
Gleason Score: >=8

—5-5-5— Enzalutamide 160 mg
— A A-A-  Placebo

A

Evant-Free (%)
o
o

L B e e B e e e s B s L A s B B By B B B
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Time to First Event (month)

Enzalutamide 160 mg

Event/Cum. Events 0/0 1/1 2/3 2/5 1/6 1/7 0/7 07 0/7 1/8 o0/8 o/e o/8
Patients at Risk 424 410 382 344 314 271 202 124 72 35 9 0 0
Placebo

Event/Cum. Events 0/0 1/1 1/2 0/2 0/2 1/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3
Patients at Risk 423 375 318 288 258 225 147 95 59 30 12 0 0

Abbildung52: KaplanMeier Kurve fur Subgruppenanalyse zur Studienpopulation nach
AGleasorScore( ® ) i f ¢r den Endpunkt AZeiti bis
Knochenoperationh
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 18.12.2014
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-122Subgruppenanal yse z uGlea®hScael @np8pdaldat i o
f¢r den Endpumerkten skilgtaléntEreipii®sa tzh ol ogi sche Knoche
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt€lmieto-eventAnalyse

Endpunkt Enzalutamid Vergleichsgruppe Enzalutamid vs.
Studie Vergleichsgruppe
Subgruppe Patienten Median Patienten Median Hazard Ratio
N? | mit Ereignis | [95 %-KI] N? | mit Ereignis | [95 %-KI] [95 %-KI]
n (%) Monate n (%) Monate p-Wert

Zeit bis zum ersten skelettalen Ereigni$ Pathologische Knochenfraktur zum Zeitpunkt der finalen
Analyse

PREVAIL

Gleason n.e ne 1,60

score07 | 4| 19049 neine | 3| 23 [n.e.;ne] [0.73: 3.55]
p=0,24

Gleason n.e ne 0,72

Score08 24 182 meine] | 22 (5.0) [ne;nel [0’3_9; 1.39]
p=031

Interaktionstest p=012

a: Anzahl Patienten in déwuswertung

b: Basierend auf einem Cox Regressions Modell

Kl: Konfidenzintervall;n. e.: nicht erreicht

Alle Angaben beziehen sich auf die Analyse der-Fdpulation.
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 18.12.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Evant-Free (%)
o
e

Enzalutamide 160 mg
Event/Cum. Events
Patients at Risk
Placebo

Event/Cum. Events

Patients at Risk

K-M Curves for time to first skeletal-related event(SRE): Pathologic bone fracture

by Gleason Score
ITT Population
Gleason Score: <8

—H-EB-5—  Enzalutamide 160 mg
— & AA— Pplacebo

0/0
414

0/0
388

2/2
393

2/2
340

4/6
382

0/2
296

4/10
355

1/3
272

12

0/10
331

3/6
240

7T
15 18 21 24

Time to First Event (month)

4/1a 3717 1/18 1/19

307 226 150 100
0/6 0/6 3/9 0/9
217 159 94 53

0/18
50

0/9
27

0/19
13

0/9
5

0/19

0/

0

0/19

0/9
0

Abbildung53: KaplanMeier Kurve fur Subgruppenanalyse zur Studienpopulation nach
AZei ti bis

AGleasonScore( @) i
Pat hol ogi sche

Evant-Free (%)
o
o

Enzalutamide 160 mg
Event/Cum. Events
Patients at Risk
Placebo

Event/Cum. Events

Patients at Risk

K-M Curves for time to first skeletal-related event(SRE): Pathologic bone fracture

fer den

by Gleason Score
ITT Population
Gleason Score: >=8

Endpunkt
Knochenfraktur

—H5-+5— Enzalutamide 160 mg
—& A4~ Pplacebo

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time to First Event (month)

0/0 /3 1/4 5/9 1/10 3/13 2/15 2/17 1/18 0/18 0/18 0/18 0/18
124 110 382 344 314 271 202 124 72 35 B 0 0
0/0 1/4 4/ 2/10 3/13 2/18 3/18 2/20 1/21 0/21 0/21 0/21 0/21
423 378 318 288 258 228 147 95 59 30 12 0 0

Abbildung54: KaplanMeier Kurve fur Subguppenanalyse zur Studienpopulation nach
AZeiti Dbis

AGleasonScore( @) fi
Pat hol ogi sche

fée¢r den

Endpunkt
Knochenfrakturn
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 18.12.2014
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-123 Subgruppenanalyse zur Studienpopolati n @leatonSkore( @ v 8 ) i O
f¢er den Endpunkt AZeit bii Réickenmarkkompressiémni s k e | et
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt€élrheto-eventAnalyse

Endpunkt Enzalutamid Vergleichsgruppe Enzalutamid vs.
Studie Vergleichsgruppe
Subgruppe Patienten Median Patienten Median Hazard Ratio
N? | mit Ereignis | [95 %-KI] N? | mit Ereignis | [95 %-KI] [95 %-KI]
n (%) Monate n (%) Monate p-Wert

Zeit bis zum ersten skelettalen Ereigni$ Rickenmarkkompressionzum Zeitpunkt der finalen Analyse

PREVAIL

0,46

Gleason n.e. n.e. g
Scored7 | 44| 12(29) me.nej | 35| 2062 e nel [0,22; 0,94]

p=0,03
Gleason n.e ne 1,11
score0g | 24| 2909 me;ne | #2190 [n.e.;ne] [0.61;2,02]

p=0,73
Interaktionstest p=006

a: Anzahl Patienten in der Auswertung

b: Basierend auf einem Cox Regressions Modell

KI: Konfidenzintervall;n. e.: nicht erreicht

Alle Angaben beziehen sich auf die Analyse der-HAdpulation.
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 18.12.2014
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

K-M Curves for time to first skeletal-related event(SRE): Spinal cord compression
by Gleason Score
ITT Population
Gleason Score: <8

—5-5-5—  Enzalutamide 160 mg
—& A-4A—  Pplacebo
TR R B fal
e R it OB R AN S £ A AP\
7 70
N 651
2 60
& 554
E’ 501 - - - - I
> 45
B 40
3519
304
254
20
159
104
5]
0]
r—+— 1.~ T 1 1 -~ ' T T 1 v T 1 ' 1 T T T * T 1 T~ T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time to First Event (month)
Enzalutamide 160 mg
Event/Cum. Events 0/0 1/1 2/3 2/8 1/6 2/8 2/10 1/11 1/12 0/12 0/12 0/12 0/12
Patients at Risk 414 399 382 355 331 307 226 150 100 50 13 1 o
Placebo
Event/Cum. Events 0/0 8/8 1/9 1/10 4/14 4/18 0/18 o/18 2/20 0/20 0/20 0/20 0/20
Patients at Risk 385 340 296 272 240 27 159 94 53 27 5 0 0

Abbildung55: KaplanMeier Kurve fur Subgruppenanalyse zur Studienpopulation nach
AGleasonrScore( @) A f ¢r den Endpunkt AZeiti bis zum e
Ruckenmarkkompressién

K-M Curves for time to first skeletal-related event(SRE): Spinal cord compression
by Gleason Score
ITT Population
Gleason Score: >=8

—HBH5-H5—  Enzalutamide 160 mg
— A A-A—  Placebo

Evant-Free (%)
n
b4

s S s A s oo e e L s B e e e T B e e e S L e e e e IS A
0 3 [3 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Time to First Event (month)

Enzalutamide 160 mg

Event/Cum. Events 0/0 3/3 2/5 4/9 2/11 5/16 4/20 3/23 1/24 0/24 1/25 0/25 0/25
Patients at Risk 224 410 382 344 314 271 202 124 72 35 9 0 0
Placebo

Event/Cum. Events 0/0 /7 4/11 0/11 4/15 0/18 1/16 2/18 1719 0719 0719 0/19 0/19
Patients at Risk 423 375 318 208 258 225 147 95 59 30 12 0 0

Abbildung56: KaplanMeier Kurve fur Subgruppenanalyse zur Studienpopulation nach
AGleasonScore( ®) A f ¢r den Endpunkt AZeiti bis zum e
Rickenmarkkompressién
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Tabelle4-124Subgruppenanal yse zur Studiefagvepul ati o
neini f¢r den Endpunkt AZeit iBmnderungdem er sten sk
antineoplastischen Therapie zur Behandlung v
bewertenden Arzneirtiel (Timeto-eventAnalyse

Endpunkt Enzalutamid Vergleichsgruppe Enzalutamid vs.
Studie Vergleichsgruppe
Subgruppe Patienten Median Patienten Median Hazard Ratio
N? | mit Ereignis | [95 %-KI] N? | mit Ereignis | [95 %-KI] [95 %-KI]
n (%) Monate n (%) Monate p-Wert

Zeit bis zum ersten skelettalen Ereigni§ Anderung der antineoplastischen Therapie zur Behandlung von
Knochenschmerzen zum Zeitpunkt der finalen Analyse

PREVAIL

Knochen 0,39
metastasen | 741 | 14(19) | :en ep | 690 28D | e”en ] [0,20; 0,73]
Ja e.ne. e.ne. 0= 0,004
Knochen ne ne 1,82
metastasen | 131 2(1,5) [n.e..' n e] 155 1(0,6) e i n e] [0,16; 20,32]
Nein N €. e p=0,63
Interaktionstest p=0,18

a: Anzahl Patienten in der Auswertung

b: Basierend auf einem Cdxegressions Modell

Kl: Konfidenzinterval; n. e.: nicht erreicht

Alle Angaben beziehen sich auf die Analyse der-Adpulation.
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Evant-Free (%)

Enzalutamide 160
Event/Cum. Events
Patients at Risk
Placebo
Event/Cum. Events

Patients at Risk

Abbildung57:
AKnocheammsetnas Ja) i
antineoplastischen

K-M Curves for time to first skeletal-related event(SRE): Change of anti-neoplastic therapy to treat bone pain
by Bone Metastases

mg

ITT Population

Bone metastases: Yes

—B-5-5—  Enzalutamide 160 mg
— A& AA—  Pplacebo
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KaplanMeier Kurve fur Subgruppenanalyse zur Studienpopulation nach
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Enzalutamide 160

Event/Cum. Events
Patients at Risk

Placebo
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den

K-M Curves for time to first skeletal-related event(SRE): Change of anti-neoplastic therapy to treat bone pain

Event/Cum. Events

Patients at Risk

by Bone Metastases

ITT Population

Bone metastases: No

Endpunkt iAZei t
Therapi e

Enzalutamide 160 mg

=85
—& A4~ placebo

0/0
131

0/0
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0/0
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Abbildung58: KaplanMeier Kurve fur Subgruppenanalyse &tudienpopulation nach
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegjeutsamerdusatznutzen

4.3.1.3.2.5Endpunkt "S chmerz" - Subgruppenanalysen zur Studienpopulatiori RCT

Tabelle4-125 Subgruppenanal yse zGleasonSdore(dd ewmn8)ofpQ@ifl ¢cart i doenn nEancchp An kt A Sc hmer
bewertenden Ameimittel (Veranderung gegentuber Studienbeginn)

Endpunkt Enzalutamid Vergleichsgruppe Enzalutamid vs.
Studie Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Vergleichsgruppe
Subgruppe

N? | Studienbeginn Ende Delta” N® | Studienbeginn Ende Delta” SMD p-Wert

[95 %-KI]

Beeintrachtigung durch den Schmerz innerhalb der letzten 24 Stundempdin interference scorg(BPI-SF Frage 9) in Woche 13
PREVAIL
GleasonScore 0,70 1,11 0,44 0,72 1,36 0,69 -0,14 _
o7 347 (1,12) (1,83) (1,76) 271 (1,21) (1,96) (1,85) [-0,30;0,02] p=0,09
GleasorScore 0,73 0,92 0,23 0,56 1,34 0,88 -0,42
. <
08 358 (1,32) (1,61) (1,56) 290 (1,07) (1,89) (1,81) [-0,58;-0,27] p<0,0001
Interaktionstest p=0,02
Beeintrachtigung durch den Schmerz innerhalb der letzten 24 Stundempdin interference scorg(BPI-SF Frage 9) in Woche 25
PREVAIL
GleasonScore 0,70 1,05 0,37 0,72 1,19 0,54 -0,10 _
o7 331 (1,12) (1,76) (1,76) 154 (1,21) (1,78) (1,65) [-0,29; 0,10] p=032
GleasonScore 0,73 0,92 0,23 0,56 1,17 0,78 -0,34 _
08 315 (1,32) (1,61) (1,56) 170 (1,07) (1,88) (1,71) [-0,53;-0,15] p=0,0004
Interaktionstest p=0,09

a: Anzahl Patienten in der Auswertung und Relevanz fiir Delta

b: Der Unterschied (Delta) zwischen Studienbeginn und Ende bezieht sich nur auf didiswaertung relevante Anzahl an Patienten. Da sich der Mittelwert (S
zu Studienbeginn jedoch auf die Gesamtanzahl der Patienten in der Auswertung bezieht, kann es zu Abweichungen zwiffehemzdesrDstudienbeginn/Ende
und dem Delta kommen.

SD: Stardard Deviation SMD: Standardized Mean Differendgl: Konfidenzintervall

Alle Angaben beziehen sich auf die Analyse der-Adpulation.
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4.3.1.3.2.6 Endpunkt "Zeit bis zum Beginn einer Opiattherapie (Prostatakarzinom-
bedingt)" - Subgruppenanalysen zur Studienpopulatioin RCT

Tabelle4-1266 Subgruppenanal yse zur B udakimeopul ad

Jahre)n f¢r den Enidneiner RpiatthdrdpePfostatdkarzinonrz u m Be g
bedingt)fin in RCT mit defWmetoevebtnalgs¢ t enden Ar zn
Endpunkt . . Enzalutamid vs.
Studie Enzalutamid Vergleichsgruppe Vergleichsgruppe
Sub- Patienten Median Patienten Median Hazard Ratio
gruppe N? | mit Ereignis | [95 %-KI] N? | mit Ereignis | [95 %-KI] [95 %-KI]
n (%) Monate n (%) Monate p-Wert
Zeit bis zum Beginn einer Opiattherapie (Prostatakarzinombedingt) zum Zeitpunkt der finalen Analyse
PREVAIL
0,51
<75 Jahre | 555 | 156 (28,1) n.e. 553 | 168 (30,4) 21,5 [0,40; 0,63]
[29,4; n.e] [17,4; n.e] b <0.,0001
n.e n.e 0.68
O75 Jahre | 317 99 (31,2) ne:nelj 292 71 (24,3) [17.9: ne] [0,50; 0,94]
p=0,02
Interaktionstest p=0,07
a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: Basierend auf einem Cox Regressions Modell
KI: Konfidenzintervall; n.e.: nicht erreicht
Alle Angaben beziehen sich auf die Analyse der-HAdpulation.
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K-M Curves for time to first Oplate use for Pain related to Prostate Cancer including Combination Opiates
by Age Group (<75 vs. »=75)
ITT Population
Age Group: <75

& —H-5H5—  Enzalutamide 160 mg
95+ i I —&AA-  placebo

cpiate use-free (%)

I e o e e e A e e e o e B L e e e L B e s e e o B
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Time to first Opiate use (month)

Enzalutamide 160 mg

Event/Cum. Events 0/0 36/36 37/73 23706 20/116 18/132 13/145 5/150 4/154 1/158 1/156 07158 0/156
patients at Rizk 555 504 445 405 350 281 202 115 64 EH 9 1 ]
Placsbo

Event/Cum. Events 0/0 95/95 43/138 12/150 6/156 37158 4/183 3/166 2/168 0/168 0/168 0/168 0/168
patients at Rizk 553 377 202 137 54 67 38 17 10 2 1 [] ]

Abbildung59: KaplanMeier Kurve flr Subgruppenanalyse &tudienpopulation nach
AAl kerdahrg i f ¢r den Endpunkt AZeragie bis zum Beg
(Prostatakarzinodb e di ngt ) i

Abbildung60: KaplanMeier Kurve fur Subgruppenanalyse zur Studienpopulation nach
AAlt@&Idahre)id f¢gr den Endpunkt AZeit bis zum
(Prostatakarzinodb e di ngt ) i
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