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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Einleitung

Das Prostatakarzinom ist die haufigste Krebserkrankung und die dritt-
haufigste Krebstodesursache des Mannes. Die jahrliche Neuerkran-
kungsrate in Deutschland ist in den letzten Jahren stetig gestiegen und
lag 2010 bei etwa 65.800 (1).

Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate fiir Prostatakrebs liegt zurzeit bei
93 %, allerdings treten Sterbefélle auch nach langerem Verlauf, etwa
bedingt durch Rezidive, noch auf. Die Mehrzahl der Tumoren wird in
den friihen Stadien T1 und T2 entdeckt (1).

Enzalutamid wird zur Behandlung erwachsener Manner mit metasta-
siertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom (MCRPC) eingesetzt,
deren Erkrankung wahrend oder nach einer Chemotherapie mit
Docetaxel fortschreitet.

Weitere in dieser Indikation zugelassene und eingesetzte Wirkstoffe
sind vor allem Abirateron, Cabazitaxel und Mitoxantron plus niedrig do-
sierte orale Glukokortikosteroide (z. B. Prednisolon).
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,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
IQWIG ZweckmaRige Vergleichstherapie
Eg\f/zre_r' Der G-BA hat fur Enzalutamid ,Best Supportive Care” (BSC) als
fung zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT) festgelegt.
Seite 3 Die AkdA stimmt dieser ZVT zu.
Eingeschlossene Studien
IQWIG Laut IQWIG Dossierbewertung konnten ,,....fir die Nutzenbewer-
Dossier- tung Studien berlcksichtigt werden, die einen Vergleich von En-
bewer- zalutamid mit oder ohne BSC versus BSC untersuchten.” (S. 3)
gjeni?e 3 Nur die fUr die Zulassung von Enzalutamid relevante AFFIRM-

Studie (2) ging in die Bewertung des IQWIiG ein. Es handelt sich
um eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, kontrollierte
Phase-llI-Studie, in der Enzalutamid vs. Placebo verglichen wur-
de.

Angesichts der vom G-BA festgelegten ZVT schreibt das IQWiG
in der Kurzfassung der Nutzenbewertung: ,Da die BSC nicht Teill
der randomisierten Studienbehandlung war, wurde geprift, ob die
Patienten im Placeboarm eine Begleitbehandlung erhielten, wel-
che die BSC hinreichend abbildet. Dabei ergaben sich Unsicher-
heiten insbesondere hinsichtlich der Schmerzbehandlung.”
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(IQWIG Dossierbewertung, S. 3).

Die AkdA stimmt dem IQWIiG zu, dass in der AFFIRM-Studie, wie
in klinischen Studien zur Behandlung fortgeschrittener solider
Tumore generell, Unsicherheiten bestehen hinsichtlich einer ada-
guaten, dem WHO-Stufenschema folgenden Schmerztherapie.
Allerdings entspricht die in der AFFIRM-Studie angewendete Tu-
morschmerztherapie durchaus dem medizinischen Standard (vgl.
IQWIG Dossierbewertung, S. 3): langwirksames Opiod, zusatzlich
Arzneimittel zur Behandlung von Durchbruchschmerzen (,rescue
medication“) und, sofern notwendig, ein Analgetikum der Stufe |
nach WHO (z. B. nichtsteroidaler entziindungshemmender Wirk-
stoff). Inwieweit diese Schmerztherapie konsequent durchgefiihrt
und in der Dosierung den Leitlinien entsprechend angepasst wur-
de, kann sicher nur anhand der individuellen Daten der Studien-
patienten beurteilt werden. Eine Berlicksichtigung dieses (wichti-
gen) Bestandteils der BSC im Rahmen der Nutzenbewertung halt
die AkdA nicht flir gerechtfertigt.

Aufgrund des Fehlens von randomisierten, kontrollierten Studien
mit aktiver Kontrollgruppe (z. B. Abirateron) wurde vom pharma-
zeutischen Unternehmer (pU) beim Scottish Medicines Consorti-
um (SMC) ein indirekter Vergleich von Enzalutamid versus Abira-
teron eingereicht und wie folgt im ,Advice” des SMC kommentiert:
»Since no direct comparative data are available for enzalutamide
in the treatment of mMCRPC, the submitting company performed a
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Dossier
zur Nut-
zenbe-
wertung,
Modul 4A,
Seite 53

Bucher indirect comparison of enzalutamide with abiraterone in
the treatment of mMCRPC to support the economic case. There
was no significant difference in median OS between enzalutamide
and abiraterone. Enzalutamide was superior to abiraterone for
PFS, PSA response and time to treatment discontinuation. The
indirect comparison was limited by a lack of transparency in the
numbers of studies initially selected and excluded, and in differ-
ences in the baseline characteristics of the two studies.”(3)

Dieser indirekte Vergleich wurde in dem Bewertungsverfahren
des IQWIG nicht bertcksichtigt. Der pU fiihrte in seinem Dossier
aus (Modul 4A, S. 53), dass keine indirekten Vergleiche durchge-
fihrt worden seien.

IQWIG
Dossier-

Ergebnisse

Prim&rer Endpunkt der AFFIRM-Studie war das Gesamtuberleben
(OS) mit 18,4 Monaten (Median) im Interventionsarm vs. 13,5
Monaten im Placeboarm (Hazard Ratio [HR] 0,7; p < 0,001).

In den sekundaren Endpunkten Zeit zur PSA-Progression, radio-
logisches progressionsfreies Uberleben, Zeit zum ersten ossaren
Ereignis und PSA-Ansprechrate war Enzalutamid ebenfalls dem
Placebo Uberlegen.

Die Daten zum sekundaren Endpunkt ,gesundheitsbezogene Le-
bensqualitdt* werden vom IQWIG als nicht verwertbar bezeichnet
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tung
Seite 19

Dossier
zur Nut-
zenbe-
wertung,
Modul 4A,
Seite 73

IQWIG
Dossier-
bewer-
tung
Seiten 19,
20

(IQWIG Dossierbewertung, S. 19). Auch der pU rdumt in seinem
Dossier eine hohe Verzerrung fir diese Daten ein, da fir das
.Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate (FACT-P)"
nur fir 78,8 % der Patienten des Interventionsarmes und fir
60,4 % der Patienten des Placeboarmes Daten vorliegen und fir
den EQ-5D-Fragebogen (,European Quality of Life Five Domain
Scale*) nur fur 18,3 % bzw. 17,0 % (Modul 4A, S. 73). Diese un-
vollstandige Ermittlung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
geht auch aus der Publikation der AFFIRM-Studie ((2); siehe dort
Table 2) hervor.

Weiterhin besteht eine Verzerrung beziglich der Daten zu uner-
wunschten Ereignissen aufgrund von unterschiedlich langen Be-
obachtungsintervallen in den beiden Therapiearmen. Die vorlie-
genden Daten sprechen jedoch dafiir, dass unter Enzalutamid
wahrscheinlich unerwiinschte Ereignisse nicht haufiger auftreten
als unter Placebo (vgl. auch IQWiG Dossierbewertung, S. 19, 20).

Enzalutamid passiert die Blut-Hirn-Schranke, was bei Patienten
mit Metastasen des Prostatakarzinoms im ZNS vorteilhaft sein
koénnte, aber auch zu zerebralen Nebenwirkungen fuhrt, insbe-
sondere zum Auftreten von Krampfanféllen (bei 0,6 % der Patien-
ten der Zulassungsstudie) (4).

Problematisch sind die vielfaltigen Klinisch relevanten Arzneimit-
telinteraktionen der Substanz u.a. auf Ebene von CYP2CS,
CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2, P-gp, MRP2, BCRP,
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OATP1B1, UGT1Al, welche aufgrund der langen Halbwertszeit
von 5,8 Tagen fur einen Monat oder langer anhalten kénnen (5).

Betroffen sind unter anderem folgende Arzneimittelgruppen:
e Analgetika (z. B. Fentanyl, Tramadol)

e Antibiotika (z. B. Clarithromycin, Doxycyclin)

o Krebsarzneimittel (z. B. Cabazitaxel)

¢ Antikoagulanzien (z. B. Acenocoumarol, Warfarin)

e Antiepileptika (z. B. Carbamazepin, Clonazepam, Phenytoin,
Primidon, Valproinsdure)

e Antipsychotika (z. B. Haloperidol)
o Betablocker (z. B. Bisoprolol, Propranolol)

e Kalziumantagonisten (z. B. Diltiazem, Felodipin, Nicardipin,
Nifedipin, Verapamil)

e Herzglykoside (z. B. Digoxin)

o Kortikosteroide (z. B. Dexamethason, Prednisolon)

¢ Antivirale HIV-Medikamente (z. B. Indinavir, Ritonavir)

e Hypnotika (z. B. Diazepam, Midazolam, Zolpidem)

e Statine, die Uber CYP3A4 verstoffwechselt werden (z. B. Ator-
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vastatin, Simvastatin)
e Schilddrisenhormone (z. B. Levothyroxin) (5)

Es wurden bereits Mutationen im Androgen-Rezeptor identifiziert,
die Resistenz gegentiber Enzalutamid vermitteln (6), und Kreuz-
resistenzen zwischen Abirateron und Enzalutamid beschrieben
(7). Daruber hinaus wurde bei bis zu 25 % der Patienten kein
Androgen-Rezeptor auf den Tumorzellen nachgewiesen (8). Die-
se zeigten dagegen Androgen-unabhangige Profilerationsmecha-
nismen. Patienten, deren Prostatakarzinome mit diesen molekula-
ren Eigenschaften einhergehen, werden auf eine Therapie mit
Enzalutamid vermutlich nicht oder nur unzureichend ansprechen.
Die zugrundeliegenden Mutationen kénnten in Zukunft als Bio-
marker dienen, um — analog zum Vorgehen bei anderen Krebser-
krankungen — diese priméren ,Poor-“ oder ,Non-Responder” be-
reits vor Therapiebeginn zu identifizieren (4).

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Die AkdA stimmt insgesamt der Einschatzung des IQWiG zu:

Patienten mit mCRPC, deren Erkrankung wahrend oder nach
einer Chemotherapie mit Docetaxel fortschreitet, und viszeraler
Metastasierung: Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznut-
zen von Enzalutamid gegeniiber der zweckméaRigen Vergleichs-
therapie BSC.
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Patienten mit mCRPC ohne viszerale Metastasierung: Anhalts-
punkt flr einen erheblichen Zusatznutzen von Enzalutamid ge-
genuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie BSC.

Fazit

Enzalutamid ist eine weitere, aufgrund der Ergebnisse der
AFFIRM-Studie gut wirksame Therapieoption fir Patienten mit
MCRPC, deren Erkrankung wéahrend oder nach einer Chemothe-
rapie mit Docetaxel fortschreitet.

Die AkdA folgt der Empfehlung des IQWIG beziiglich des Ausma-
Res und der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens.

Aufgrund verschiedener neuer medikamentdser Therapieoptionen
(9;10) zur Behandlung des mCRPC muss der klinische Stellen-
wert von Enzalutamid anhand vergleichender Studien mit aktivem
Komparator in der Kontrollgruppe weiter untersucht werden. So
ware fur Patienten mit mCRPC nach Docetaxel-Vorbehandlung
oder fur unbehandelte Patienten mit mCRPC, die nicht geeignet
sind fur eine Therapie mit Taxanen, ein direkter Vergleich von
Enzalutamid vs. Abirateron notwendig.

Offene Fragen, beispielsweise zu geeigneten Wirkstoffkombinati-
onen, optimaler Sequenz und Patientensubgruppen mit gutem
Ansprechen, kdnnen nur in derartigen Studien beantwortet wer-
den (11).
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Die AkdA schlagt deshalb auch eine Befristung der frihen Nut-
zenbewertung auf drei Jahre vor, um dann anhand hoffentlich
vorliegender vergleichender Studien (,head-to-head”) den Zu-
satznutzen von Enzalutamid erneut zu bewerten.

10
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