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1. Zusammenfassung

Die frihe Nutzenbewertung von Abirateron bei Patienten mit metastasiertem, hormonsensitivem
Prostatakarzinom ist das dritte Verfahren zu Abirateron, aber das erste Verfahren in dieser
Therapiesituation. Der G-BA hat keine Subpopulationen gebildet. Das IQWiG wurde mit dem Bericht
beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu etwas unterschiedlichen, in der
Gesamtbeurteilung aber &ahnlichen Vorschlagen. Einen Uberblick uber Vergleichstherapie und
Bewertungsvorschlége gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer IQWIG
Subpopulationen ZNT Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen Ergebnis-
sicherheit sicherheit
Androgendeprivation, ggf. in erheblich Beleg betrachtlich Beleg
Kombination mit einem nicht-
steroidalen Antiandrogen

Unsere Anmerkungen sind:

e Standard beim hormonsensitiven, metastasierten Prostatakarzinom war Uber viele Jahrzehnte die
Androgendeprivation. Das hat sich in den letzten 3 Jahren grundlegend geéndert. Fir eine
Kombinationstherapie stehen jetzt Docetaxel und Abirateron zur Verfigung.

e Docetaxel wurde im Marz 2018 vom G-BA auf Vorschlag der Off-Label-Kommission auf die Liste der
Arzneimittel zur Anwendung in dieser Indikation aufgenommen. Damit ist es neben der
Androgendeprivation auch eine zweckmalige Vergleichstherapie fir die Nutzenbewertung von
Abirateron.

e FUr die frihe Nutzenbewertung von Abirateron liegen Daten von zwei grof3en, randomisierten Studien
vor, der Zulassungsstudie LATITUDE und der Investigator-initiierten Studie STAMPEDE.

¢ Abirateron + Androgendeprivation fiihrt gegentiber Androgendeprivation zu einer signifikanten, in den
beiden Studien identischen Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit mit einem Hazard Ratio von 0,62
in der Metaanalyse. Leider fehlen Daten zur Postprogressionstherapie. Zugelassene Arzneimittel wie
Docetaxel, Enzalutamid, ?22Radium und Cabazitaxel kénnen in spateren Krankheitsstadien ebenfalls
die Uberlebenszeit verlangern.

e Abirateron fiihrt auch zur Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens und zur Verbesserung von
Parametern des Patient-Reported-Outcome.

¢ Die Rate schwerer Nebenwirkungen ist unter Abirateron héher als unter Androgendeprivation. Klinisch
relevant sind Hypertonie und Hypokaliamie.

Abirateron fuhrt in Kombination mit Androgendeprivation zu einer Verbesserung der Prognose von
Patienten mit metastasiertem, hormonsensivem Prostatakarzinom. Die Verlangerung der Uberlebenszeit
ist der von Docetaxel vergleichbar. Unklar ist zurzeit, welche Patienten eher von Abirateron und welche
Patienten eher von Docetaxel profitieren.

2. Einleitung

Das Prostatakarzinom ist der mit Abstand haufigste maligne Tumor des Mannes. Pro Jahr werden in
Deutschland etwa 67.000 Neuerkrankungen diagnostiziert. Das Prostatakarzinom macht etwa ein Viertel
aller Krebserkrankungen bei Mannern mit einem mittleren Erkrankungsalter von 71 Jahren aus. Die
Inzidenz stieg seit 1980 kontinuierlich, vor allem aufgrund der demographischen Entwicklung. Die



altersstandardisierte Erkrankungsrate ist seit etwa 10 Jahren konstant, die altersstandardisierte Mortalitat
ist in diesem Zeitraum um 20 % gesunken [1].

Das Prostatakarzinom ist primér hormonsensitiv. Die antihormonelle oder hormonablative Therapie kann
mit dem Effekt einer Kastration (Orchiektomie, LHRH-Analoga, GnRH-Blocker) oder mit einem
Antiandrogen (Bicalutamid, Flutamid) durchgefiihrt werden. Als maximale Androgendeprivation /
Androgenblockade wird die Kombination der beiden Therapieverfahren bezeichnet.

3. Stand des Wissens

Die Therapie des metastasierten Prostatakarzinoms hat sich in den letzten Jahren grundlegend
gewandelt [2]. Bei Patienten mit kastrationsresistentem Prostatakarzinom wurde fur 5 Arzneimittel in
randomisierten Studien eine Verlangerung der Uberlebenszeit gegeniiber dem jeweiligen Kontrollarm
nachgewiesen. Vier dieser Arzneimittel wurden nach 2011 zugelassen, werden in Leitlinien empfohlen
und waren Gegenstand einer friihen Nutzenbewertung durch den G-BA:

- Vor 2011

o Docetaxel
- Nach 2011

o Abirateron, Zusatznutzen betrachtlich
Cabazitaxel, Zusatznutzen gering
Enzalutamid, Zusatznutzen betrachtlich
223Radium, Zusatznutzen betrachtlich

o O O

Ein aktueller Therapiealgorithmus ist in Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Medikamentése Therapie des Kkastrationsresistenten, metastasierten
Prostatakarzinoms, in Erganzung zur Androgendeprivation
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Auf der Basis der Erkenntnisse beim kastrationsresistentem Prostatakarzinom wurde zuerst das Taxan
Docetaxel, dann der selektive CYP17A1-Inhibitor Abirateron auch bei Patienten mit hormonsensitivem,
metastasiertem Prostatakarzinom mit hohem Progressionsrisiko getestet. Ergebnisse randomisierter
Studien sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Kombination von Androgendeprivation mit Abirateron bei Patienten mit
kastrationssensitivem, metastasiertem Prostatakarzinom

Erstautor / Risikogruppe Kontrolle Neue Nt PFU? ULR*
Jahr Therapie
’ (HR?) (HRY)

STAMPEDE | hormonsensitiv, M1 ADT® Abirateron 1002 n.v.8vsn.e?®
James, 0,437 0,61
2017 [3],

p < 0,0001
Dossier
LATITUDE hormonsensitiv, M1 ADT + Abirateron 1199 14,8 vs 33%° 34,7vsn.e?b

N Placebo

Fizazi, 2017 0,47 0,62
[4], Dossier

p < 0,0001

1N - Anzahl Patienten; 2 PFU — Uberleben ohne Therapieversagen; ° HR - Hazard Ratio; * ULR — Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten;
8 Ergebnis fur Kontrolle, Ergebnis fur neue Therapie; ; “Hazard Ratio fur Neue Therapie; ® n.v. — nicht verfugbar, °n.e. nicht

erreicht; 1° radiologisches progressionsfreies Uberleben;

Diese Daten haben zur Zulassung von Abirateron in der neuen Indikation gefuhrt, im November 2017
durch die EMA und im Februar 2018 durch die FDA gefihrt.

4. Dossier und Bewertung von Abirateron
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)

Der G-BA hat die Androgendeprivation, ggf. in Kombination mit einem nicht-steroidalen Antiandrogen, als
zweckmalfige Vergleichstherapie festgelegt. Das entsprach dem Stand des Wissens zum Zeitpunkt des
Beginns der Zulassungsstudie LATITUDE und der unabhangigen Studie STAMPEDE. Zwischenzeitlich
hat sich die Behandlungssituation gedndert. In der Behandlungssituation wird entschieden zwischen

- Androgendeprivation, entsprechend dem Placebo-Arm der Zulassungsstudie
- Androgendeprivation + Docetaxel bei Entscheidung fur eine Kombinationstherapie.

Auch die Chemotherapie mit Docetaxel in Erganzung zu Androgendeprivation fuhrt zur signifikanten
Verlangerung der Uberlebenszeit [5, 6, 7]. Die vorliegenden Daten haben zur Aufnahme von Docetaxel
beim hormonsensitiven, metastasierten Prostatakarzinom in die Arzneimittelrichtlinie zur Off-Label-
Anwendung nicht zugelassener Arzneimittel durch den G-BA gefiihrt [8].

4. 2. Studien
Grundlagen der frihen Nutzenbewertung sind

- STAMPEDE, eine randomisierte, offene Phase llI-Studie; an der Studie waren Zentrum aus
Grol3britannien und der Schweiz beteiligt. Primérer Endpunkt war das Gesamtuberleben. In
STAMPEDE wurde neben Abirateron auch der Einfluss von Docetaxel und von Zoledronséure
getestet. Randomisiert in der Abirateron-Studie wurden insgesamt 1917 Patienten, auch



Patienten im Stadium MO. Entsprechend der Zulassung wurden diese Patienten nicht in die
Auswertung zu dieser Nutzenbewertung einbezogen.

- LATITUDE, eine randomisierte, Placebo-kontrollierte Phase llI-Studie; an der Studie waren
Zentren aus Europa, Asien, Australien, Neuseeland, Siudafrika, Kanada und Lateinamerika
beteiligt. Ko-primare Endpunkte waren das Gesamtuberleben und das radiologische,
progressionsfreie Uberleben.

Das mediane Alter lag in beiden Studien bei 67 Jahren. Die Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals
publiziert [3, 4].

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtlberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patienten mit metastasiertem
Prostatakarzinom. Die absoluten Unterschiede sind noch nicht berechenbar, in beiden Studien war der
Median im Abirateron-Arm zum Zeitpunkt der letzten Auswertung noch nicht erreicht. In STAMPEDE lag
der Hazard Ratio bei 0,61, in LATITUDE bei 0,62, in der Metaanalyse bei 0,62.

Es fehlen Daten zur Postprogressionstherapie.

4.3. 2. Morbiditat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben

Die Ergebnisse zum progressionsfreien Uberleben sind in den beiden Studien schwer vergleichbar. Es
zeigt sich jeweils ein deutlicher, statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Abirateron. In LATITUDE
war das radiologische, progressionsfreie Uberleben ein ko-priméarer Endpunkt und wurde zu festgelegten
Zeitpunkten mit festgelegten Verfahren tberprift. Der Hazard Ratio lag in LATITUDE bei 0,70.

In STAMPEDE war das progressionsfreie Uberleben nicht primarer Endpunkt. Fur skelettbezogene
Ereignisse ergab sich ein signifikanter Unterschied zugunsten von Abirateron mit einem Hazard Ratio von
0,45.

Erklarungen flur diese Unterschiede kénnen in dem etwas unterschiedlichen Patientenkollektiv liegen.
Patienten in LATITUDE hatten einen jeweils hdheren Prozentsatz an osséaren, pulmonalen und
Lymphknotenmetastasen.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Daten zur Lebensqualitat und zu Patient-Reported-Outcome wurden nur fur LATITUDE im Dossier
dokumentiert. Parameter wurden mittels FACT-P erhoben. Es zeigten sich Unterschiede zugunsten von
Abirateron bei der Zeit bis zu Verschlechterung des physischen Wohlbefindens, auch bei Schmerzen und
bei Fatigue. Anzumerken ist hier, dass Abirateron obligat mit Prednison/Prednisolon verabreicht wird.

4.3.3. Nebenwirkungen

In STAMPEDE lag die Gesamtrate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3-5 bei 47% im
Abirateron-Arm versus 33% im Kontroll-Arm. Unterschiede fanden sich bei kardiovaskularen
Nebenwirkungen vor allem Hypertonie (5%), Erhdhung der hepatischen GPT (6%) und einer
Hypokaliamie (1%).

In LATITUDE lag die Gesamtrate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 bei 63% im Abirateron-
Arm versus 48% im Kontroll-Arm. Unterschiede zuungunsten von Abirateron fanden sich ebenfalls bei
kardiovaskularen Nebenwirkungen vor allem Hypertonie (20%), Erh6hung der hepatischen GPT (5%) und
einer Hypokaliamie (119%).



4. 4. Bericht des IQWiG

Der Bericht des IQWIG ist ausfihrlich. Der Bericht Gbernimmt die vom G-BA festgelegte, zweckmaRige
Vergleichstherapie. Die Verlangerung der Uberlebenszeit wird als erheblich eingestuft, die Unterschiede
bei den Parametern der Morbiditat reichen von ,geringerer Nutzen nicht belegt” bis zu ,betrachtlich®.

5. Ausmafl des Zusatznutzens

Die Therapie von Patienten mit hormonsensitivem, metastasiertem Prostatakarzinom hat sich in den
letzten 3 Jahren grundlegend gewandelt. Wahrend friher die Androgendeprivation (ggf. als maximale
Androgenblockade) Standardtherapie war, wird seit 2016 die Chemohormontherapie mit Docetaxel
aufgrund einer nachgewiesenen Verlangerung der Uberlebenszeit empfohlen [2]. Als neue
Therapieoption hat es Abirateron in kurzer Zeit von einem Arzneimittel fur das kastrationsresistente
Prostatakarzinom nach Versagen von Docetaxel zu einem Arzneimittel fir die Erstlinientherapie des
metastasierten Prostatakarzinoms geschafft.

Erfreulicherweise liegen fir diese Nutzenbewertung Ergebnisse von zwei gro3en randomisierten Studien
vor. Beide Studien zeigen eine identische Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit mit Hazard Ratio 0,62,
unterscheiden sich aber in Details. Relevante Unterschiede sind:

- Sponsoring und Design: LATITUDE ist eine Zulassungsstudie, STAMPEDE eine Investigator-
initiierte Studie. Das engere Monitoring in der Zulassungsstudie LATITUDE kann vor allem die
hohere Rate schwerer Nebenwirkungen in beiden Studienarmen erklaren.

- Endpunkte: Gesamtiiberleben bei STAMPEDE, ko-primare Endpunkte Gesamtiberleben und
radiologisches, progressionsfreies Uberleben bei LATITUDE.

- Patientenkollektiv: fortgeschrittene Stadien in LATITUDE. Die fortgeschrittene Erkrankung
gegenuber dem STAMPEDE-Kollektiv kann die geringeren Unterschiede zugunsten von
Abirateron in LATITUDE erklaren.

Leider fehlen in beiden Studien Daten zur Postprogressionstherapie. Diese kann Einfluss auf die
Gesamtiberlebenszeit haben, da sowohl Docetaxel, Enzalutamid, Cabazitaxel als auch ??2Radium die
Uberlebenszeit verlangern.
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