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Abirateronacetat — Nutzenbewertung gemald § 35a SGB V 29.12.2011

2 Nutzenbewertung
2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat mit Schreiben vom 05.10.2011 das IQWIiG mit der Nutzenbewertung des
Wirkstoffs Abirateronacetat gemal § 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf
Basis eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU).

Fragestellung

Die vorliegende Nutzenbewertung bezieht sich auf die Behandlung des metastasierten
kastrationsresistenten Prostatakarzinoms (mCRPC) des erwachsenen Mannes und erfolgte
getrennt flir 2 Patientenpopulationen.

Best supportive care-Population

Die best supportive care-Population umfasst Patienten, fur die eine weitere Therapie mit
Docetaxel nicht mehr infrage kommt.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fur diese Patientenpopulation ist die palliative
Behandlung mit Dexamethason, Prednison, Prednisolon oder Methylprednisolon sowie best
supportive care (BSC) (z. B. adaquate Schmerztherapie). Als BSC wird die Therapie
verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende
Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewahrleistet.

Ein erstes Ziel des vorliegenden Berichts ist damit die Bewertung des Zusatznutzens von
Abirateronacetat in Kombination mit Prednison oder Prednisolon im Vergleich zu
Dexamethason, Prednison, Prednisolon oder Methylprednisolon sowie BSC bei Patienten mit
MCRPC, fir die eine weitere Therapie mit Docetaxel nicht mehr infrage kommen.

Fur diese Nutzenbewertung konnten Studien beriicksichtigt werden, die einen Vergleich von
Abirateronacetat zusammen mit Prednison / Prednisolon in Kombination mit BSC oder ohne
BSC versus einer Behandlung mit der zweckmaligen Vergleichstherapie untersuchten. In die
Bewertung konnte eine Studie eingeschlossen werden. Die Bewertung erfolgte durch den in
der eingeschlossenen Studie durchgefiihrten Vergleich von Abirateronacetat in Kombination
mit Prednison und BSC (Abirateron / Prednison / BSC) mit einer Behandlung mit Prednison
und BSC (Placebo / Prednison / BSC). Die Bewertung wurde bezuglich patientenrelevanter
Endpunkte vorgenommen. Die in die Bewertung eingegangene Studie ist eine direkt
vergleichende randomisierte kontrollierte Studie.

Docetaxel-Retherapie-Population

Die Docetaxel-Retherapie-Population umfasst Patienten, fur die eine weitere Therapie mit
Docetaxel noch infrage kommt.
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Die zweckméRBige Vergleichstherapie fir diese Patientenpopulation ist Docetaxel in
Kombination mit Prednison oder Prednisolon.

Ein weiteres Ziel des vorliegenden Berichts ist damit die Bewertung des Zusatznutzens von
Abirateronacetat in Kombination mit Prednison oder Prednisolon im Vergleich zu Docetaxel
in Kombination mit Prednison oder Prednisolon bei Patienten mit mCRPC, fur die eine
weitere Therapie mit Docetaxel nicht mehr infrage kommt.

Ergebnisse

In die Nutzenbewertung ist eine relevante Studie eingegangen (Studie COU-AA-301), die
Zulassungsstudie fir Abirateronacetat. Diese Studie war doppelblind, randomisiert und
placebokontrolliert. Die Studienmedikation bestand in einem Behandlungsarm aus
Abirateronacetat + Prednison und im anderen Behandlungsarm aus Placebo + Prednison.
Daruiber hinaus haben die Patienten in beiden Behandlungsarmen zusatzlich BSC als
Begleitmedikation erhalten, d. h., die Studie verglich Abirateron/Prednison/BSC mit
Placebo / Prednison / BSC. Auf Basis dieser Studie waren Daten fiir die best supportive
care-Population verfugbar. Fir die Docetaxel-Retherapie-Population wurden keine
ausreichenden Daten vorgelegt (s. u.).

Best supportive care-Population
Das Verzerrungspotenzial der Studie, die in die Nutzenbewertung eingegangen ist, war
sowohl auf Studienebene als auch fir die einzelnen Endpunkte niedrig. Auf der Grundlage der
vorliegenden Evidenz aus dieser Studie konnten aus den Daten Hinweise, z. B. fiir einen
Zusatznutzen, abgeleitet werden.

Mortalitat

Uber die gesamte Beobachtungsdauer ergab die Behandlung mit Abirateronacetat /
Prednison / BSC eine statistisch signifikante Verldangerung des Gesamtuberlebens im
Vergleich zu einer Behandlung mit Placebo / Prednison / BSC. Es gibt einen Hinweis auf
einen Zusatznutzen von Abirateronacetat / Prednison / BSC im Vergleich zu Prednison / BSC
fur diesen Endpunkt.

Morbiditat

Die Behandlung mit Abirateronacetat / Prednison / BSC ergab eine statistisch signifikante
Verlangerung der Zeit bis zum ersten skelettalen Ereignis und der Zeit bis zur
Schmerzprogression im Vergleich zu einer Behandlung mit Placebo / Prednison / BSC. Es
gibt einen Hinweis auf einen Zusatznutzen von Abirateronacetat / Prednison/BSC im
Vergleich zu Prednison / BSC fir beide Endpunkte.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Im Dossier des pU waren keine verwertbaren Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
verfiigbar. Ein Zusatznutzen von Abirateronacetat / Prednison / BSC bezuglich des Endpunkts
gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist nicht belegt.

Nebenwirkungen

Die Unterschiede der Anteile der Patienten mit unerwinschten Ereignissen (UEs), UEs der
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)-Grade 3 und 4, schwer-
wiegenden UEs (SUEs) und UEs, die zum Abbruch bzw. zum Tod flhrten, waren unter
Abirateron/ Prednison/BSC im Vergleich zu Placebo / Prednison/BSC jeweils nicht
statistisch signifikant. Ein groferer / geringerer Schaden von Abirateronacetat / Prednison /
BSC im Vergleich zu Prednison / BSC ist fiir diese 5 Endpunkte nicht belegt.

Docetaxel-Retherapie-Population

Zur Untersuchung des Zusatznutzens fur die Docetaxel-Retherapie-Population legte der pU
Studien fur indirekte Vergleiche und weitere Untersuchungen vor. Um die Vollstandigkeit des
Studienpools fur die indirekten Vergleiche und weiteren Untersuchungen sicherzustellen,
sehen die Anforderungen an das Dossier des pU eine Recherche in Studienregistern vor. Da
diese Recherche im Dossier nicht vorgelegt wurde, ist unklar, ob der Studienpool fir die
indirekten Vergleiche und die weiteren Untersuchungen vollstandig ist. Deshalb wurden die
Studien zu indirekten Vergleichen und weiteren Untersuchungen nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen. Unabhé&ngig davon waren die vorgelegten Unterlagen
aufgrund methodischer Méngel und inadaquater Interventionen nicht fiir die Nutzenbewertung
verwertbar gewesen. Ein Zusatznutzen fur die Docetaxel-Retherapie-Population ist nicht
belegt.

Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse und unter Berlcksichtigung von Endpunktkategorien
und EffektgroRen werden das Ausmal und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens des
Wirkstoffs Abirateronacetat wie folgt bewertet:

Fur die best supportive care-Population liegt ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen von Abirateronacetat / Prednison / BSC gegeniiber Prednison / BSC vor. Diese
Gesamtaussage zum Ausmall des Zusatznutzens basiert auf der Aggregation der auf
Endpunktebene hergeleiteten Ausmale des Zusatznutzens.

Fur die Docetaxel-Retherapie-Population ist ein Zusatznutzen von Abirateronacetat in
Kombination mit Prednison oder Prednisolon gegeniiber Docetaxel in Kombination mit
Prednison oder Prednisolon nicht belegt.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWIiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-



	Impressum
	Inhaltsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	1 Hintergrund
	1.1 Verlauf des Projekts
	1.2 Erläuterungen zum Aufbau des Dokuments

	2 Nutzenbewertung
	2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung
	2.2 Fragestellung
	2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool
	2.3.1 Eingeschlossene Studien
	2.3.2 Studiencharakteristika

	2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen
	2.4.1 Ergebnisse für die best supportive carePopulation
	2.4.2 Ergebnisse für die DocetaxelRetherapiePopulation

	2.5 Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
	2.5.1 Best supportive carePopulation
	2.5.1.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene
	2.5.1.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

	2.5.2 DocetaxelRetherapiePopulation
	2.5.3 Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens – Zusammenfassung

	2.6 Liste der eingeschlossenen Studien
	2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
	2.7.1 Kommentar zur zweckmäßigen Vergleichstherapie (Modul 3, Abschnitt 3.1)
	2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4)
	2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien
	2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur Informationssynthese und Analyse
	2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung
	2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung
	2.7.2.3.2 Studienpool

	2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
	2.7.2.4.1 Studiendesign und Population
	2.7.2.4.2 Verzerrungspotenzial
	2.7.2.4.3 Ergebnisse

	2.7.2.5 Ergebnisse aus weiteren Unterlagen – indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
	2.7.2.6 Ergebnisse aus weiteren Unterlagen – nicht randomisierte vergleichende Studien
	2.7.2.7 Ergebnisse aus weiteren Unterlagen – weitere Untersuchungen
	2.7.2.8 Abschließende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens
	2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise
	2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschließlich dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmaß / Angabe der Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht

	2.7.2.9 Begründung für die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte
	2.7.2.9.1 Begründung für die Vorlage indirekter Vergleiche
	2.7.2.9.2 Begründung für die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und weiterer Untersuchungen
	2.7.2.9.3 Begründung für die Bewertung auf Grundlage der verfügbaren Evidenz, da valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen
	2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten




	3 Kosten der Therapie
	3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3, Abschnitt 3.2)
	3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation
	3.1.1.1 Allgemeine Bemerkungen
	3.1.1.2 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

	3.1.2 Therapeutischer Bedarf
	3.1.3 Prävalenz und Inzidenz
	3.1.4 Anzahl Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

	3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie für die gesetzliche Krankenversicherung (Modul 3, Abschnitt 3.3)
	3.2.1 Behandlungsdauer
	3.2.2 Verbrauch
	3.2.3 Kosten 
	3.2.4 Kosten für zusätzlich notwendige Leistungen
	3.2.5 Jahrestherapiekosten
	3.2.6 Versorgungsanteile

	3.3 Konsequenzen für die Bewertung

	4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
	4.1 Kommentar zur Zusammenfassung der Aussagen im Dossier (Modul 1)
	4.2 Kommentar zu allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und zugelassenen Anwendungsgebieten (Modul 2)
	4.3 Kommentar zur qualitätsgesicherten Anwendung (Modul 3, Abschnitt 3.4)

	5 Zusammenfassung der Dossierbewertung
	5.1 Zugelassene Anwendungsgebiete
	5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie
	5.3 Anzahl der Patienten, für die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht
	5.4 Kosten der Therapie für die gesetzliche Krankenversicherung
	5.5 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung

	6 Literatur
	Anhang A  – Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (medizinisch-fachliche/-r Berater/-in sowie Patienten und Patientinnen bzw. Patientenorganisationen)

