Anlage Il

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellung-
nahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Datum

22. April 2015

Stellungnahme zu

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

Stellungnahme von

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA),
Fachausschuss der Bundesarztekammer; www.akdae.de

Die Stellungnahme inkl. der Literatur im Volltext und weiterer Anhange ist dem G-BA elektro-
nisch zu Gbermitteln. Das ausgefillte Dokument ist dem G-BA im Word-Format einzureichen.

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur eine nummerierte Referenzliste und
behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien bei.




Anlage Il

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Gemeinsamer

Bundesausschuss

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Das Prostatakarzinom ist beim Mann die haufigste Krebserkrankung
und die dritthaufigste Krebstodesursache. 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 Patienten mit Prostatakrebs
liegt zurzeit bei 93 %. Allerdings treten Sterbefalle auch nach langerem
Verlauf, etwa bedingt durch Rezidive, noch auf. Die Mehrzahl der Tu-
moren wird in den frihen Stadien T1 und T2 diagnostiziert (1).

Fur Patienten mit metastasierter Erkrankung, aber ohne Symptome
wurde etwa bis zum Jahr 2013 auch abwartendes Verhalten unter Bei-
behaltung der Androgendeprivationstherapie (ADT) geduldet, da es sich
um eine palliative Indikation handelt (2;3).

In den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Urologie von 2009 wird
das Vorgehen folgendermallen beschrieben: ,Patienten mit asympto-
matischer progredienter Erkrankung unter medikamentdser Kastration
kann ein abwartendes Vorgehen unter Beibehaltung der bestehenden
Androgendeprivation (AD) oder eine sekundare Hormonmanipulation
angeboten werden. (...) Patienten mit asymptomatischer progredienter
Erkrankung unter Androgendeprivation kann eine Chemotherapie an-
geboten werden bei raschem PSA-Anstieg (PSAD < 3 Monate), Pro-
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gression in der Bildgebung [oder] PSA-Anstieg und Therapiewunsch.®
(3).

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

Enzalutamid kann mit der Indikationserweiterung auch zur Behandlung
von Patienten mit metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzi-
nom (MCRPC) mit asymptomatischem oder mild symptomatischem
Verlauf nach Versagen der ADT eingesetzt werden, bei denen eine
Chemotherapie klinisch noch nicht indiziert ist (4). Weitere in dieser
Indikation zugelassene Therapien sind u. a. Abirateron (in Kombination
mit Prednison), Bicalutamid und Flutamid (2;3;5).
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IQWIG Zweckmalige Vergleichstherapie
E:V?/Z're_r' Der G-BA hat folgende Optionen fiir die zweckmalige Vergleichs-
tung therapie (ZVT) festgelegt:
Seite 3 1. das abwartende Vorgehen unter Beibehaltung der bestehenden

konventionellen Androgendeprivation
oder

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

oder

3. Abirateronacetat unter Beibehaltung der bestehenden Andro-
gendeprivation.

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Enzalutamid in der
vorliegenden Indikation ist aus heutiger medizinischer Sicht in
erster Linie die dritte Option — ein direkter Vergleich zwischen
Abirateron und Enzalutamid — relevant. Die Notwendigkeit eines
solchen Vergleichs hatte die AkdA bereits in ihrer Stellungnahme
zu Enzalutamid im Jahr 2013 hervorgehoben (6).
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Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hat sich flir die erste
Option entschieden: das abwartende Vorgehen unter Beibehal-
tung der bestehenden konventionellen medikamentésen ADT. Far
diese Option kann zur friihen Nutzenbewertung von Enzalutamid
nur die zulassungsrelevante, placebokontrollierte Phase-llI-Studie
PREVAIL (s. u.) herangezogen werden. Diese Studie hat mit der
Patientenrekrutierung bereits im September 2010 begonnen (7).
Somit erscheint aus damaliger Sicht die Wahl des Komparators
(Placebo) akzeptabel. Der Einsatz eines nichtsteroidalen Antiand-
rogens (z. B. wie Bicalutamid) zusatzlich zum GnRH-Agonisten
(,Option 2 der vom G-BA festgelegten ZVT) ware aber aus Sicht
der AkdA eine sinnvolle Vergleichstherapie fiir die Patienten ge-
wesen, deren Erkrankung unter einer solchen ,totalen Androgen-
blockade“ noch nicht progredient war. Leider finden sich weder in
der Originalpublikation zur PREVAIL-Studie (7), noch im einge-
reichten Dossier des pU genaue Angaben Uber den Anteil dieser
Patienten. Eine Therapie mit Flutamid oder Bicalutamid in den
Wochen vor Studieneintritt war sogar ein Ausschlusskriterium fir
die PREVAIL-Studie (7).

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

Die vom G-BA als ZVT vorgesehenen Optionen sind fiir die AkdA
aus verfahrenstechnischer Sicht zwar nachvollziehbar (u. a. 1an-
ger zurlickliegende Beratung des pU zur ZVT; Bindungswirkung
an zuvor akzeptierte ZVT gemall § 6 Absatz 3 der AM-NutzenV).
Winschenswert gewesen ware jedoch zumindest ein adjustierter
indirekter Vergleich von Enzalutamid mit Abirateron in der hier zu
bewertenden Indikation — der aufgrund der vorhandenen Studien
auch moéglich gewesen ware.

IQWIG
Dossier-
bewer-
tung
Seite 3, 4

Eingeschlossene Studie

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

In die Studie wurden chemotherapienaive, erwachsene Patienten
mit MCRPC und asymptomatischem oder mild symptomatischem
Verlauf (basierend auf dem Fragebogen Brief Pain Inventory
Short Form (7)) nach Versagen der ADT eingeschlossen. Es wur-
den 1717 Patienten im Verhaltnis 1:1 randomisiert, 872 Patienten
in den Enzalutamid-Arm und 845 Patienten in den Placebo-Arm.
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IQWIG
Dossier-
bewer-
tung
Seite 5-7,
19-20, 32

Die Patienten im Enzalutamid-Arm erhielten einmal taglich 160
mg Enzalutamid und die Patienten im Placebo-Arm einmal taglich
Placebo. In beiden Behandlungsarmen musste die konventionelle
medikamentése ADT fortgeflinrt werden. Das mediane Alter der
Patienten betrug 72 Jahre im Enzalutamid- und 71 Jahre im Pla-
cebo-Arm. Es wurden ausschlief3lich Patienten mit einem Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG)-Performance Status (PS)
von 0—1, also in gutem Allgemeinzustand, eingeschlossen.

Koprimare Endpunkte waren das Gesamtlberleben (OS) und das
radiologisch gesicherte progressionsfreie Uberleben (rPFS) (9).

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

In den Subgruppenanalysen ergab sich gemal Dossierbewertung
durch das IQWiG ein Hinweis auf einen starkeren Effekt auf das
Gesamtlberleben bei Patienten = 75 Jahren. Bei Patienten = 75
Jahren sieht das IQWiG deshalb einen Hinweis fir einen erhebli-
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chen Zusatznutzen hinsichtlich des Gesamtiberlebens, bei Pati-
enten < 75 Jahren nur einen Hinweis flr einen geringen Zusatz-
nutzen.

Fir die weiteren vom IQWiG in die Bewertung eingeschlossenen
Endpunkte — ,Zeit bis zur ersten skelettbezogenen Komplikation®,
»Zeit bis zum Beginn einer Opiattherapie” (vom IQWiG zur Opera-
tionalisierung des schweren Schmerzens bei diesen Patienten
verwendet), ,gesundheitsbezogene Lebensqualitat* (allerdings
nur explorativer Endpunkt) und Nebenwirkungen — ergaben sich
ebenfalls statistisch signifikante Vorteile fur Enzalutamid, mit Aus-
nahme der ,Zeit bis zur ersten Hitzewallung®. Diese war flir Pati-
enten im Enzalutamid-Arm statistisch signifikant kirzer als im
Placebo-Arm.

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

Das IQWIiG hat fur die in die Bewertung eingeschlossenen End-
punkte ,Zeit bis zum Beginn einer Opiattherapie®, gesundheitsbe-
zogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen das Verzerrungspo-
tenzial als hoch eingestuft. Dieser Einschétzung folgt die AkdA.
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Die genannten Ergebnisse der PREVAIL-Studie belegen somit
insgesamt einen patientenrelevanten Vorteil von Enzalutamid
gegenuber Placebo, sowohl hinsichtlich Mortalitdt und Morbiditat
als auch hinsichtlich gesundheitsbezogener Lebensqualitat.

Weitere Anmerkungen

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

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

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

Weiterhin scheinen Therapiesequenz und -zeitpunkt einen Ein-
fluss auf die Entwicklung von Resistenzen und Kreuzresistenzen
zu haben (13;16;21). Deswegen ist es von grofl3er Bedeutung, die
optimale Sequenz und den Stellenwert der verfligbaren Therapien
durch Vergleich miteinander zu ermitteln (14). Dies kann nur
durch aktiv kontrollierte Vergleichsstudien geschehen.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Die Bewertung des Zusatznutzens von Enzalutamid durch das
IQWIG basiert auf den vorliegenden Daten der PREVAIL-Studie,
vor allem zur Verbesserung des Gesamtiiberlebens, zur Verzdge-
rung des Auftretens von Skelettkomplikationen, zur Verlangerung
der Zeit bis zur Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitdt und zu den Nebenwirkungen. Dementsprechend hat

10
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das IQWiG flir Enzalutamid + ADT im Vergleich zu abwartendem
Vorgehen + ADT bei Patienten < 75 Jahren einen Hinweis auf
einen betrachtlichen Zusatznutzen gesehen und bei Patienten
=75 Jahren einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen
festgestellt.

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

Fur die Gesamtpopulation der in der PREVAIL-Studie behandel-
ten Patienten mit mCRPC liegt demnach aus Sicht der AkdA ein
Hinweis fur einen betrachtlichen Zusatznutzen von Enzalutamid
vor.

11
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Fazit

Grundsétzlich sieht auch die AkdA einen Hinweis fir einen be-
trachtlichen Zusatznutzen von Enzalutamid gegeniber der vom
pU gewahlten ZVT. Aufgrund der heute zur Verfligung stehenden
neuen medikamentésen Therapieoptionen (5;22) zur Behandlung
des mCRPC muss jedoch der aktuelle therapeutische Stellenwert
von Enzalutamid rasch in vergleichenden Studien — mit den der-
zeit hierflr geeigneten medikamentésen Therapiealternativen als
aktiven Komparatoren — untersucht werden (23). So ware bei-
spielsweise nach Versagen der ADT fur Patienten mit mCRPC,
die asymptomatisch sind oder nur einen mild symptomatischen
Verlauf aufweisen, vor allem ein direkter Vergleich von Enzaluta-
mid mit Abirateron notwendig.

Offene Fragen, beispielsweise zu geeigneten Wirkstoffkombinati-
onen, optimaler Sequenz und Biomarkern, die Patientensubgrup-
pen mit gutem Ansprechen auf Enzalutamid identifizieren, kbnnen
nur in weiteren kontrollierten Studien beantwortet werden
(14;16;23-25).

Die AkdA empfiehlt deshalb eine Befristung der Entscheidung zur
frihen Nutzenbewertung von Enzalutamid in der oben genannten
Indikation auf drei Jahre, um dann anhand vergleichender klini-
scher Studien (,head-to-head®) den Zusatznutzen von Enzaluta-
mid erneut bewerten zu kénnen.

12
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