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TEIL 1: Aligemeine Aspekte

Einleitung

Enzalutamid ist ein starker Inhibitor des Androgenrezeptor-Signalwegs, der mehrere
Schritte in diesem Signalweg blockiert. Enzalutamid hemmt kompetitiv die Androgenbin-
dung an Androgenrezeptoren und unterbindet infolgedessen die Translokation aktivier-
ter Rezeptoren in den Nukleus sowie die Bindung an die DNA, sogar bei Uberexpression
von Androgenrezeptoren und in Prostatakarzinomzellen, die resistent gegentiber Anti-
androgenen sind (1).

Enzalutamid wurde initial zugelassen am 21.06.2013 fir die Indikation ,zur Behandlung
erwachsener Manner mit metastasiertem CRPC (,castration-resistant prostate cancer®),
deren Erkrankung wahrend oder nach einer Chemotherapie mit Docetaxel fortschreitet,
zugelassen.

Am 23.10.2018 wurde Enzalutamid dann auch zur Behandlung erwachsener Manner mit
nicht metastasiertem kastrationsresistentem Hochrisiko-Prostatakarzinom (,nonmetas-
tatic* CRPC, nmCRPC) zugelassen (1). Das vorliegende Verfahren der frihen Nutzen-
bewertung behandelt diese Indikationserweiterung.




TEIL 2: Spezifische Aspekte

ZweckmaBige Vergleichstherapie (ZVT)

Der G-BA at folgende ZVT festgelegt: [IQWiG Dossierbewertung, S. 4, S. 10]

erwachsene Manner mit nicht metastasiertem kast-  abwartendes Vorgehen unter Beibehaltung der
rationsresistentem Hochrisiko-Prostatakarzinom bestehenden konventionellen ADT®

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Unter konventioneller ADT wird im Rahmen des vorliegenden Anwendungsgebiets die operative Kastration oder die
medikamentdse Kastration durch Therapie mit GnRH-Agonisten oder GnRH-Antagonisten verstanden.

ADT: Androgendeprivationstherapie; GnRH: Gonadotropin freisetzendes Hormon

Die AkdA stimmt dieser Festlegung zu.

Eingeschlossene Studie

Es wurde die zulassungsrelevante Studie PROSPER in die Bewertung eingeschlossen:
Eine multinationale, multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte
Studie der Phase lll, in der Enzalutamid in Kombination mit ADT (Androgendeprivations-
therapie) gegenuber einer Behandlung mit ADT (zuztglich Placebo) verglichen wird
(2;3). [IQWiG Dossierbewertung, S. 5, S. 11-27]

In die Studie wurden erwachsene Manner mit einem asymptomatischen Hochrisiko-
nmMCRPC eingeschlossen. Das Hochrisiko-nmCRPC war definiert als prostataspezifi-
sches Antigen(PSA)-Verdopplungszeit < 10 Monate. Des Weiteren mussten Patienten
einen Testosteronserumwert < 50 ng/dl (< 1,73 nmol/l) und einen PSA-Wert = 2 ng/ml
sowie einen dreimaligen Anstieg des PSA-Wertes wahrend einer ADT (PSA1 < PSA2 <
PSA3; mit einem Intervall 2 1 Woche zwischen jeder Bestimmung) vor Studieneinschluss
aufweisen.

Hier ist zu beachten, dass diese Einschlusskriterien breit definiert waren (PSA = 2 ng/ml,
PSA-Verdopplungszeit < 10 Monate). Im Studienkollektiv war das mediane PSA mit Gber
10 ng/ml (3) héher und die mediane PSA-Verdopplungszeit mit 3,7 Monaten deutlich
kirzer.

In der Studie erhielten die 1401 Patienten nach Randomisierung im Verhaltnis 2:1 ent-
weder eine Behandlung mit Enzalutamid + ADT oder mit Placebo + ADT. Die Randomi-
sierung erfolgte stratifiziert nach der PSA-Verdopplungszeit (< 6 Monate/z 6 Monate)
und nach der Anwendung von Bisphosphonaten oder Denosumab zu Studienbeginn
(ja/nein).

Eingeschlossen wurden nur Patienten mit einem Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status (ECOG-PS) von 0 oder 1 und u. a. Patienten mit klinisch relevanter
kardiovaskularer Erkrankung, Hirnmetastasen, Hinweisen fur verstarkte Krampfneigung
oder Synkopen innerhalb von zwdlf Monaten vor Randomisierung (Modul 4A, S. 528—
530) ausgeschlossen. [Dossier pU, Modul 4A, S. 528-530]

Der primare Endpunkt der Studie war das metastasenfreie Uberleben (MFS), welches
jedoch keinen validierten patientenrelevanten Endpunkt darstellt. Sekundare Endpunkte




waren u. a. Gesamtiuberleben (Overall Survival, OS), Zeit bis zur PSA-Progression, Zeit
bis zur antitumordsen Folgetherapie, gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health-Re-
lated Quality of Life, HRQoL) und Nebenwirkungen.

Bei der Operationalisierung der Nebenwirkungen wurde die Zeit bis zum Auftreten eines
Ereignisses berechnet. Dies stellt kein klinisch bedeutsames Mal fir die komparative
Bewertung der Rate an Nebenwirkungen dar und wird von der AkdA nicht beriicksichtigt.
Auf der anderen Seite wurden in der IQWiG Dossierbewertung die Todesfalle aufgrund
von Nebenwirkungen nicht bewertet — ein Endpunkt, der sehr wichtig fiir die Bewertung
der Sicherheit ist.

In der Studie erhielten 34,2 % der Patienten im Interventionsarm (Enzalutamid + ADT,
E-Arm) und 66,2 % der Patienten im Vergleichsarm (Placebo + ADT, P-Arm) eine Fol-
getherapie, am haufigsten mit Abirateron oder Docetaxel. Ein Cross-over in den E-Arm
war nach Ende der Doppelblindphase erlaubt. Durch den Wechsel von 18,6 % der Pati-
enten des P-Arms in den E-Arm wurde das Verzerrungspotenzial der Studienergebnisse
erhoht.

Die Beobachtungsdauer flir den Endpunkt Nebenwirkungen ist in dieser Studie zu kurz,
da sie bereits 30 Tage nach Erhalt der letzten Studienmedikation endete. Dies gilt auch
fur den Endpunkt Morbiditat. Eine Ausnahme bildeten Patienten, die sich fiir die Nach-
beobachtung weiter in der jeweiligen Studienklinik vorstellten; bei diesen erfolgte nam-
lich eine Nachsorge fir Symptomatik und HRQoL, was zusatzlich zur Verzerrung der
Ergebnisse fuhrt.

Eingeschlossene Endpunkte
(015

Mediane Zeit bis zum Ereignis in Monaten: [IQWiG Dossierbewertung, S. 6-7, S. 28-34]
e E-Arm 67,0 vs. 56,3 P-Arm
e Hazard Ratio [HR] 0,73 (95 % Konfidenzintervall [CI] 0,61-0,88); p = 0,001

Fir das OS zeigt sich somit ein statistisch signifikanter Uberlebensvorteil fir den E-Arm.

Morbiditat

Fir die Endpunkte starkster Schmerz, Beeintrachtigung durch Schmerz, Gesundheits-
zustand und HRQoL bestand kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Therapiearmen.

Nebenwirkungen

Fur die Endpunkte schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE), schwere UE und
Abbruch wegen UE bestand kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den The-
rapiearmen.

Vom IQWiG nicht bewertet wurden:




Todesfalle aufgrund von UE
e Patienten mit Ereignis (N (%)): E-Arm 51 (5 %) vs. 3 (1 %) P-Arm

Bei 51 Patienten im E-Arm fuhrten Nebenwirkungen zum Tod des Patienten. In der zwei-
ten Originalpublikation der PROSPER-Studie wird dieser Unterschied damit erklart, dass
die Patienten im E-Arm eine langere Behandlungsdauer hatten (E-Arm: im Median 33,9
Monate vs. P-Arm 14,2 Monate) und dass die Todesfalle in der Mehrheit kardiovaskulare
Todesfélle bei Patienten, die kardiovaskulare Vorerkrankungen hatten, waren, die nicht
mit Enzalutamid assoziiert seien (2). Dies widerspricht allerdings den Ausschlusskrite-
rien, da Patienten mit relevanter kardiovaskularer Erkrankung ausgeschlossen waren.
AuRerdem wurden nur 15/51 Todesfallen im E-Arm als ,kardiovaskular” klassifiziert. Es
wird auch nicht erklart, wieso es im E-Arm 48 Todesfalle mehr waren, bei einer medianen
Differenz von nur 19,7 Monaten Behandlungszeit zwischen den Therapiearmen.

Spezifische UE

Psychiatrische Erkrankungen
e Patienten mit Ereignis: E-Arm 15,9 % vs. 5,6 % P-Arm

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (schwere UE)
e Patienten mit Ereignis: E-Arm 8,1 % vs. 2,2 % P-Arm

Erkrankungen des Nervensystems (schwere UE)
e Patienten mit Ereignis: E-Arm 6,6 % vs. 1,7 % P-Arm

Erkrankungen der Nieren und Harnwege (schwere UE)
e Patienten mit Ereignis: E-Arm 8,7 % vs. 9,9 % P-Arm

Hypertonie (schwere UE)
¢ Patienten mit Ereignis: E-Arm 5,8 % vs. 2,4 % P-Arm

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Der Uberlebensvorteil Enzalutamid vs. Placebo ist betrachtlich (im Median 10,7 Monate),
jedoch bestand kein Vorteil bei den anderen ausgewahlten Endpunkten (Morbiditat, Ne-
benwirkungen). Das OS war auch lediglich sekundarer Endpunkt in der Studie, was die
Ergebnissicherheit schmalert. [|QWiIG Dossierbewertung, S. 8-9, S. 34-38]

Die Studie PROSPER hat einige Limitationen (s. 0.), sodass maximal ein Anhaltspunkt
fur einen Zusatznutzen abgeleitet werden kann. Insbesondere kann der Zusatznutzen
nur fUr die tatsachlich behandelte Patientengruppe abgeleitet werden, also Patienten mit
einem ECOG von 0-1, keinen kardiovaskularen Vorerkrankungen und einer kiirzeren
PSA-Verdopplungszeit (etwa 77 % der eingeschlossenen Patienten hatten eine PSA-
Verdopplungszeit von unter 6 Monaten).

Problematisch sind allerdings die Nebenwirkungen, insbesondere die hohe Rate an t6d-
lichen kardiovaskularen Nebenwirkungen und die haufigeren psychiatrischen und neu-
rologischen Nebenwirkungen. Diese sollten im Rahmen einer Phase-IV-Studie weiter
untersucht werden und kardiovaskulare Erkrankungen konsequent als Kontraindikation




fur Enzalutamid eingestuft werden. Bisher sind in der Fachinformation lediglich Warnhin-
weise bezlglich der Ausschlusskriterien der Phase-IlI-Studie und einer potenziellen QT-
Verlangerung durch ADT vorhanden (1). Von den 51 an Nebenwirkungen gestorbenen
Patienten im E-Arm sind elf an kardiovaskularen Ereignissen, drei an Schlaganfallen und
ein Patient an plétzlichem Tod gestorben, wahrend im P-Arm nur ein Tod aufgrund einer
kardiovaskularen Nebenwirkung auftrat (4). Der Vergleich der absoluten Zahlen muss
die 2:1 Randomisierung und die langere Behandlungsdauer im E-Arm bericksichtigen.
Die PROSPER-Studie zeigt aber deutlich, dass die Toxizitat von Enzalutamid erheblich
sein kann und entsprechend bei der Therapie berucksichtigt werden muss. Weiterhin
sollten die Ereignisse der Patienten nach dem Cross-over bertcksichtigt werden, denn
in dieser Patientengruppe wurden auch tber 5 % UE mit letalem Ausgang berichtet (5).

Insgesamt stimmt die AkdA dem IQWiG zu. Der in der PROSPER-Studie nachgewie-
sene Uberlebensvorteil wiegt den héheren Schaden durch Nebenwirkungen auf. Es be-
steht deshalb auch aus Sicht der AkdA ein betrachtlicher Zusatznutzen fiir Enzalutamid
in dieser neuen Indikation. Patienten mit langer PSA-Verdopplungszeit und glinstigerer
Prognose profitieren moglicherweise weniger von einer Therapie mit Enzalutamid in die-
sem Stadium.

Fazit

FuUr Enzalutamid bei erwachsenen Mannern mit nicht metastasiertem, kastrationsresis-
tentem Hochrisiko-Prostatakarzinom besteht aus Sicht der AkdA ein Anhaltspunkt auf
einen betrachtlichen Zusatznutzen.
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