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1 Hintergrund
1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 05.10.2011 das Institut fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des
Wirkstoffs Abirateronacetat geméR § 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf
Basis eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU).

Die Verantwortung fur die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der die Nutzenbewertung zur Anhorung stellt. Die Beschlussfassung Uber den
Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an die Anhérung.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung einer Beraterin/eines Beraters zu
medizinisch-fachlichen Fragen erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen: Krankheitshild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapieoptionen, therapeutischer
Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dartiber hinaus konnte eine Einbindung im
Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Patienten und Patientinnen bzw.
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen: Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fur das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusétzliche
Informationen.

Die Beteiligten aulRerhalb des IQWIG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

1.2 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 6 Kapitel plus Anhang. In Kapitel 2 bis 5
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt:

= Kapitel 2 beinhaltet die eigentliche Nutzenbewertung. In Abschnitt 2.1 werden die
Ergebnisse der Nutzenbewertung zusammenfassend dargestellt. Die Abschnitte 2.2 bis 2.6
erlautern das Ergebnis der Nutzenbewertung im Detail. Dabei wird jeweils angegeben, ob
und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung des pU im Dossier
abweicht. Detaillierte Kommentare zu Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckméRigen Vergleichstherapie) sowie zu Modul 4 (Medizinischer Nutzen und
medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen) des Dossiers des pU finden sich in Abschnitt 2.7 des vorliegenden
Dokuments.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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= Kapitel 3 befasst sich mit den Kosten der Therapie. Kommentare zu Modul 3,
Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) und
Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung)
des Dossiers des pU finden sich in Abschnitt 3.1 und 3.2 des vorliegenden Dokuments.
Abschnitt 3.3 enthélt eine Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fur
die Bewertung.

= Kapitel 4 enthalt die Kommentare zu Modul 1 (Zusammenfassung der Aussagen im
Dossier), Modul 2 (Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene
Anwendungsgebiete) und Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung) des Dossiers des pU.

= Kapitel 5 enthalt eine Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der
Angaben im Dossier des pU nach § 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1].

Die Kommentierung der Angaben im Dossier des pU erfolgte unter Beachtung der
Anforderungen, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind
(siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf das vorliegende Dokument.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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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.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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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.
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2.2 Fragestellung

Fur das Anwendungsgebiet ,Behandlung des metastasierten kastrationsresistenten
Prostatakarzinoms bei erwachsenen Mannern, deren Erkrankung wahrend oder nach einer
Docetaxel-haltigen Chemotherapie progredient ist* benennt der pU die zweckmaRigen
Vergleichstherapien gemdl der Festlegung des G-BA, d.h. getrennt fur die
Patientenpopulation, fir die eine weitere Docetaxel-Therapie nicht mehr infrage kommt (im
Folgenden: ,,best supportive care-Population®), und flr die Patientenpopulation, fir die eine
weitere Docetaxel-Therapie infrage kommt  (im Folgenden: ,Docetaxel-
Retherapie-Population®). Die jeweilige zweckméalRige Vergleichstherapie ist in Tabelle 1
dargestellt. Das Institut folgt der Benennung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den
pU in den beiden Patientenpopulationen.

Tabelle 1: Patientenpopulationen und zweckmalige Vergleichstherapie

Patientenpopulation ZweckmaRige Vergleichstherapie Vergleich

best supportive care-Population® | ,,Palliative Behandlung mit Abirateronacetat in
Dexamethason, Prednison, Prednisolon | Kombination mit Prednison
oder Methylprednisolon sowie Best oder Prednisolon

Supportive Care (BSC) (z. B. adaquate | s,
Schmerztherapie).

Als BSC wird die Therapie verstanden,
die eine bestmdgliche,
patientenindividuell optimierte,
unterstiitzende Behandlung zur
Linderung von Symptomen und
Verbesserung der Lebensqualitat
gewdhrleistet.”

Dexamethason, Prednison,
Prednisolon oder
Methylprednisolon sowie BSC

Docetaxel-Retherapie-Population® | ,,Docetaxel in Kombination mit Abirateronacetat in
Prednison oder Prednisolon.* Kombination mit Prednison
oder Prednisolon
VS.

Docetaxel in Kombination mit
Prednison oder Prednisolon

a: Im Dossier bezeichnet der pU diese Population als ,,Kollektiv A“ bzw. ,,Patientenkollektiv A*“.
b: Im Dossier bezeichnet der pU diese Population als ,,Kollektiv B* bzw. ,,Patientenkollektiv B*.
BSC: best supportive care.

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist daher die Bewertung des Zusatznutzens von:

= Abirateronacetat in Kombination mit Prednison oder Prednisolon vs. Dexamethason,
Prednison, Prednisolon oder Methylprednisolon sowie BSC (wie in Tabelle 1 definiert)
bei Patienten der best supportive care-Population und

= Abirateronacetat in Kombination mit Prednison oder Prednisolon vs. Docetaxel in
Kombination mit Prednison oder Prednisolon bei Patienten der Docetaxel-Retherapie-
Population.
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Fur die Nutzenbewertung in der best supportive care-Population konnten Studien
beriicksichtigt werden, die Abirateronacetat in Kombination mit Prednison/Prednisolon mit
oder ohne BSC mit einer Behandlung mit der zweckmaliigen Vergleichstherapie verglichen.

In der eingeschlossenen placebokontrollierten Studie haben sowohl die Patienten im
Abirateronacetat + Prednison-Behandlungsarm  als auch  im  Placebo + Prednison-
Behandlungsarm eine als BSC eingestufte Begleitbehandlung erhalten. Die Studie vergleicht
also die Gabe von Abirateronacetat in Kombination mit Prednison und BSC mit einer
Kombination von Prednison und BSC. Um dieser Tatsache gerecht zu werden und den
Vergleich im Bericht eindeutig zu bezeichnen, werden die Behandlungsarme dieser Studie im
vorliegenden Bewertungsbericht wie folgt benannt: ,,Abirateron / Prednison /BSC* und
»Placebo / Prednison / BSC*.

Die Bewertung erfolgte bezuglich der patientenrelevanten Endpunkte. In die Bewertung sind
ausschlieBlich direkt vergleichende randomisierte kontrollierte Studien eingegangen.

Weitere Informationen zur Fragestellung befinden sich in Modul 3, Abschnitt 3.1 sowie Modul 4 Abschnitt 4.2.1
des Dossiers und in Abschnitt 2.7.1 sowie 2.7.2.1 der vorliegenden Dossierbewertung.
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2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Nutzenbewertung wurde vom Institut anhand der folgenden Angaben
zusammengestellt:

= Biszum 19.08.2011 abgeschlossene Studien des pU zu Abirateronacetat

= Ergebnisse einer bibliografischen Literaturrecherche und einer Recherche in
Studienregistern zu Abirateronacetat (letzte Suche 30.08.2011 in bibliografischen
Datenbanken bzw. 12.09.2011 in Studienregistern [Recherchen des pU])

= Eine eigene Recherche des Instituts zu Abirateronacetat in Studienregistern (Suchdatum:
17.10.2011) zur Uberpriifung der Rechercheergebnisse des pU. Das Ergebnis der
Uberpriifung ergab keine Abweichungen vom im Dossier des pU dargestellten
Studienpool.

Der daraus resultierende Studienpool flr den direkten Vergleich entsprach dem des pU.

Der pU hat zudem noch Recherchen zur ldentifizierung relevanter Studien fir indirekte
Vergleiche und weitere Untersuchungen in bibliografischen Datenbanken durchgefihrt, um
Aussagen zum Zusatznutzen von Abirateronacetat in der Docetaxel-Retherapie-Population
bzw. zum Zusatznutzen von Abirateronacetat im Vergleich zu Cabazitaxel zu machen. Um
die Vollstandigkeit des Studienpools fur die indirekten Vergleiche und die 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 fur die indirekten Vergleiche und die weiteren Untersuchungen
vollstandig ist (siehe Abschnitt 2.7.2.3.1). Die indirekten Vergleiche und weiteren
Untersuchungen wurden deshalb nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen. Unabhéngig
davon wdéren die vorgelegten Unterlagen aufgrund methodischer Mangel und inadéquater
Interventionen nicht fir die Nutzenbewertung verwertbar gewesen (siehe die
Abschnitte 2.7.2.1 und 2.7.2.3.2).

Weitere Informationen zu den Einschlusskriterien fur Studien in die vorliegende Nutzenbewertung und zur
Methodik der Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.2.2 und 4.2.3 des Dossiers sowie
in den Abschnitten 2.7.2.1 und 2.7.2.3 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.3.1 Eingeschlossene Studien

Das Institut weicht maRRgeblich vom Studienpool des pU ab, da es, wie in Abschnitt 2.3
dargelegt, die Studien fir die indirekten Vergleiche und die weiteren Untersuchungen nicht
fur die Nutzenbewertung herangezogen hat.

Die in Tabelle 2 aufgelistete Studie wurde in die Nutzenbewertung eingeschlossen.
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Tabelle 2: Studienpool — Studien per Patientenpopulation

Studienkategorie
Patientenpopulation Studie zur Zulassung des zu | Gesponserte Studie® Studie Dritter
Studie bewertenden Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein)

best supportive care-Population

COU-AA-301 ja | ja | nein

Docetaxel-Retherapie-Population

Die vorgelegten Studien kénnen fiir die Nutzenbewertung nicht herangezogen
- werden, weil die Vollstdndigkeit des Studienpools wegen Méngeln in der Recherche
unklar ist.

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt war.

Abschnitt 2.6 enthélt eine Liste der Datenquellen, die der pU fir die eingeschlossene Studie
benannt hat, sowie die Referenz zum im Modul 5 befindlichen ,,Statistical Update Report*
[3], der ebenfalls eine Quelle firr die Nutzenbewertung darstellt.

Weitere Informationen zum Ergebnis der Informationsbeschaffung und zum daraus hervorgehenden Studienpool
befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.1, 4.3.2.1.1 und 4.3.2.3.1 des Dossiers sowie in Abschnitt 2.7.2.3 der
vorliegenden Dossierbewertung.

2.3.2 Studiencharakteristika

Tabelle 3 und Tabelle 4 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung. Bei der
eingeschlossenen Studie (COU-AA-301) handelt es sich um die Zulassungsstudie fur
Abirateronacetat. Trotz gewisser Unsicherheiten folgt das Institut der Einschatzung des pU,
dass die Studienpopulation der Studie COU-AA-301 fur Aussagen zur best supportive care-
Population herangezogen werden kann (siehe Abschnitt 2.7.2.4.1 zur Erlauterung).

Zusammenfassend eignet sich die Studie flr die Nutzenbewertung zur best supportive care-
Population; die Studie ist jedoch nicht geeignet, Aussagen zur Docetaxel-Retherapie-
Population zu machen.
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Tabelle 3: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT fir den direkten Vergleich Abirateron / Prednison / BSC vs.
Placebo / Prednison / BSC (best supportive care-Population)

29.12.2011

Studie Studiendesign Population

Interventionen
(zZahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum der
Durchfiihrung

Primarer Endpunkt;
sekundare Endpunkte?

COU-AA- RCT, doppelblind, Erwachsene Manner

301 placebokontrolliert (> 18 Jahre) mit
metastasiertem,
kastrations-resistentem
Prostatakarzinom mit
mindestens einer, aber
nicht mehr als
2 fehlgeschlagenen
Chemotherapien, von
denen mindestens eine
Docetaxel-haltig ist

Abirateron /
Prednison / BSC
(n=797)

Placebo /
Prednison / BSC
(n=398)

Behandlung:

Beginn Zyklus 1 bis
Behandlungsabbruch
(wegen Progression
oder Toxizitét),
28-Tage-Zyklen
Follow-up:

Bis zu 60 Monate

(5 Jahre)

Australien, Osterreich,
Belgien, Kanada,
Frankreich,
Deutschland, Ungarn,
Italien, Niederlande,
Irland, Spanien,
Vereinigtes Konigreich,
Vereinigte Staaten von
Amerika

08.05.2008 bis
28.07.2009
(Rekrutierung).

Primér: Gesamtiiberleben

Sekunddr: Zeit bis zur
Schmerzprogression (BPI-SF),
Zeit bis zum ersten skelettalen
Ereignis, gesundheitshezogene
Lebensqualitat, unerwiinschte
Ereignisse

a: Extrahierte primére Zielkriterien beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundéare Zielkriterien

beinhalten ausschlieRlich Angaben zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.
BSC: best supportive care, BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form, RCT: randomisierte klinische Studie.
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Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen — RCT fur den direkten Vergleich
Abirateronacetat / Prednison / BSC vs. Placebo / Prednison / BSC (best supportive
care-Population)

Studie Abirateronacetat / Prednison / BSC Placebo / Prednison / BSC

COU-AA-301 Testmedikation: Testmedikation:

Abirateronacetat 250 mg, 4 Tabletten einmal  Placebo, 4 Tabletten einmal taglich, oral,
taglich, oral, mindestens 1 Stunde vor oder mindestens 1 Stunde vor oder 2 Stunden
2 Stunden nach einer Mahlzeit nach einer Mahlzeit

+ Prednison 5 mg zweimal t&glich + Prednison 5 mg zweimal taglich

Begleitmedikation (in beiden Behandlungsarmen):

Laut Studienprifplan konnte unterstiitzende Medikation gemé&R Leitlinien verwendet
werden.

Die Anwendung von luteinisierendes Hormon freisetzenden Hormonen, Schmerzmitteln und
Kortikoiden war nicht eingeschrankt. Die Anwendung von Bisphosphonat-Préparaten war
erlaubt, sofern die Behandlung bei Beginn der Studienbehandlung bestanden hatte. Die
Anwendung von palliativen Bestrahlungen bzw. die Anderung der Dosis der Kortikoide und
Bisphosphonat-Préparate war erlaubt, sofern ein Patient mindestens eines, jedoch nicht alle
3 Kriterien® zum Abbruch der Studienbehandlung erfillte.

a: Diese Kriterien waren:

— PSA-Progression (Anstieg um > 25 % nach dem letzten Wert vor Behandlungsbeginn) mit einem Minimum
des PSA-Anstiegs von 5 ng/mL.

— Radiografische Progression.
— Symptomatische oder klinische Progression.
BSC: best supportive care, PSA: prostataspezifisches Antigen, RCT: randomisierte klinische Studie.

Die Studie COU-AA-301 war eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie
und schloss erwachsene Méanner mit mCRPC mit 1 oder 2 fehlgeschlagenen Chemotherapien,
von denen mindestens eine Docetaxel-haltig war, ein. Insgesamt wurden 1195 Patienten im
Verhéltnis 2:1 randomisiert, 797 Patienten im Abirateronacetat + Prednison-Behandlungsarm
und 398 Patienten im Placebo + Prednison-Behandlungsarm (Tabelle 3). Die Patienten im
Abirateronacetat + Prednison-Behandlungsarm erhielten 1000 mg Abirateronacetat + 10 mg
Prednison pro Tag, wahrend die Patienten im Placebo + Prednison-Behandlungsarm
Placebo + 10 mg Prednison pro Tag erhielten. Die Studienbehandlung wurde gemal einem
Therapieregime verabreicht, das der Beschreibung in der Fachinformation entspricht
(Tabelle 4 und [4]). Die Studienbehandlung bestand aus Zyklen zu 28 Tagen und wurde
fortgefiihrt, bis sie wegen Progression der Studienindikation oder Toxizitdt abgebrochen
werden musste (Tabelle 3). Zusatzlich zur Studienbehandlung wurden die Patienten in beiden
Behandlungsarmen ohne wesentliche Beschrankungen mit BSC behandelt (Tabelle 4). Die
Nachbeobachtung (Follow-up) war im Studienprifplan mit bis zu 60 Monaten geplant
(Tabelle 3). Primérer Endpunkt war das Gesamtiiberleben.

Tabelle 5 zeigt die Charakteristika der Patienten in der eingeschlossenen Studie zur best
supportive care-Population.
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Tabelle 5: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT fur den direkten Vergleich
Abirateronacetat / Prednison / BSC vs. Placebo / Prednison / BSC (best supportive
care-Population)

Studie N? Alter Frihere Beleg der ECOG Perfor-
Behandlungsarm [Jahre] Prostatakrebs- Progression mance Status
Median therapien® nur PSA / n (%)
(Range) n (%) radiografisch
mit oder ohne
PSA
n (%)
COU-AA-301
Abirateronacetat / 797 69 (42-95) 1 zytotoxische 238 (30) / Score:
Prednison / Chemotherapie: 559 (70) 0 oder 1:
BSC 558 (70) 715 (90)
2 zytotoxische 2: 82 (10)
Chemotherapien:
239 (30)
Docetaxel:
793 (99)
Placebo / 398 69 (39-90) 1 zytotoxische 125 (31) / Score:
Prednison / Chemotherapie: 273 (69) 0 oder 1:
BSC 275 (69) 353 (89)
2 zytotoxische 2: 45 (11)
Chemotherapien
123 (31)
Docetaxel:
397 (100)

a: Anzahl der randomisierten Patienten.

b: Es wurden nur zytotoxische Chemotherapien dargestellt. Angaben zu anderen friiheren Prostatakrebstherapien
finden sich in Modul 4.

BSC: best supportive care, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, N: Anzahl aller Patienten, n: Anzahl
Patienten in einer Kategorie, PSA: prostataspezifisches Antigen.

Die Patientencharakteristika waren in beiden Behandlungsarmen weitgehend vergleichbar.
Die Studienpopulation war im Median 69 Jahre alt; etwa 90 % der Patienten hatten einen
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance Status von 0 oder 1. Bei etwa
30 % der Patienten war die Progression des Prostatakarzinoms nur durch die Konzentration
des prostataspezifischen Antigens (PSA) belegt. In Einklang mit dem Anwendungsgebiet
hatten  praktisch alle Patienten vor Einschluss in die Studie mindestens
eine Docetaxel-Therapie erhalten (Tabelle 5).
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Tabelle 6 ist das Verzerrungspotenzial auf Studienebene zu entnehmen.

Tabelle 6: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT fir den direkten Vergleich
Abirateronacetat / Prednison / BSC vs. Placebo / Prednison / BSC (best supportive care-
Population)

Verblindung

Randomisierungs-
'Verdeckung der
Gruppenzuteilung
ergebnisgesteuerte
Berichterstattung
Sonstige das Ver-
zerrungspotenzial

sequenz
otenzial auf
tudienebene

Adaquate
Personen
Hinweise auf
Punkte

Studie

. |Erzeugung der
" lbeeinflussende
. [Verzerrungs-

=
@
=)
=
@D
o
=
«Q

—. |Behandelnde
- P
S

‘s [Patient
QD

COU-AA-301 nein

—
3}
—
b

BSC: best supportive care, RCT: randomisierte kontrollierte Studie.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fir die Studie als niedrig eingestuft. Dies
entspricht der Einschatzung des pU.

Weitere Informationen zum Studiendesign und zu den Studienpopulationen sowie zum Verzerrungspotenzial auf
Studienebene befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.2.1, 4.3.1.2.2, 4.3.2.1.2 und 4.3.2.3.2 des Dossiers
sowie in den Abschnitten 2.7.2.2, 2.7.2.4.1 und 2.7.2.4.2 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

In die vorliegende Bewertung gingen folgende patientenrelevante Endpunkte ein (zur
Begrundung siehe Abschnitt 2.7.2.4.3):

=  Mortalitat;

o Gesamtiberleben

=  Morbiditat:
o skelettale Ereignisse

o Schmerzprogression (Brief Pain Inventory — Short Form [BPI-SF],
Weltgesundheitsorganisation [WHQ] analgesic Ladder)

= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat:

o Keine verwertbaren Daten im Dossier des pU verfligbar
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= Nebenwirkungen:

a

a

a

o

o

Gesamtrate UEs

UEs der CTCAE-Grade 3 und 4
SUEs

Abbruch wegen UE

UEs, die zum Tode flhrten

29.12.2011

Mit der Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht das Institut von der Auswahl des
pU ab, der im Dossier (Modul 4) weitere Endpunkte heranzog (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3 zur

Begrundung der Auswahl von Endpunkten durch das Institut).

Tabelle 7 zeigt, fur welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfligung

standen. In Tabelle 8 ist das Verzerrungspotenzial fiir diese Endpunkte dargestellt.

Tabelle 7: Matrix der Endpunkte — RCT fur den direkten Vergleich Abirateronacetat /
Prednison / BSC vs. Placebo / Prednison / BSC (best supportive care-Population)

Studie
T
E <
2 >
1 (5] j-
@ c e -c-é 4 E
c 2 'g 8) ('? ) L:l)J %
o c 17} o % L o o
2 =2 e 3 y < S 5 H
<@ [) (=)} o) -] (@) < o
— — o [Z] [<2) [<3) S
) L o = g = =) = S
Q2 » o 5 IS @) 2 N
35 —_— N e — o ; < @
— © — o ) o c [&) —
S bt @ c S 3 s S S
[<5] [<5] [<5]
O 5 & O 0] - 2 < S
COU-AA-301 ja ja ja =2 ja ja ja ja ja
a: Im Dossier des pU sind keine verwertbaren Daten verfugbar; zur Begriindung siehe die Abschnitte 2.7.2.2 und
2.7.2.4.3 der vorliegenden Dossierbewertung.
BSC: best supportive care, CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events, RCT: randomisierte
kontrollierte Studie, UE: unerwiinschtes Ereignis.
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Tabelle 8: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT fir den direkten
Vergleich Abirateronacetat / Prednison / BSC vs. Placebo / Prednison / BSC (best supportive
care-Population)

Endpunkt
)
H
=
S <
z E
S S c
G ® g
- 3 <
@ c 2 o \f 2
7 o [0 (O] L L @
c 2 ‘B = v ) D ©
bt c 17} SI n L [ P o
2 2 o @ w < k= & —
Q2 ) > o D @) < o))
— — o 0 @ = L 5 e
7} L = = = > = =
o} e o T} @© O 2 N
D — N < — o ; < )
Studie Studien- S ko £ 3 g ° g = o
ebene @ g 5 @ @ w S = u
) 7 N ) O] ) @ < D
COU-AA-301 niedrig niedrig niedrig niedrig -*  niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig

a: Im Dossier des pU sind keine verwertbaren Daten verfugbar, siehe die Abschnitte 2.7.2.2 und 2.7.2.4.3.

BSC: best supportive care, CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events, RCT: randomisierte
kontrollierte Studie, UE: unerwiinschtes Ereignis.

Bis auf die nicht verwertbaren Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat konnte fur die
Studie von einer guten Datenverfugbarkeit ausgegangen werden.

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wurde fiir alle eingeschlossenen Endpunkte, fir
die im Dossier des pU verwertbare Daten verfligbar waren, als niedrig eingestuft. Dies
entspricht der Einschatzung des pU.

Weitere Informationen zur Endpunktauswahl sowie Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene befinden sich in
Modul 4, Abschnitte 4.3.1.2.2 und 4.3.1.3.1 des Dossiers sowie in den Abschnitten 2.7.2.2, 2.7.2.4.2, 2.7.2.4.3,
2.7.2.8 und 2.7.2.9.4 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.4.1 Ergebnisse fur die best supportive care-Population

Tabelle 9 und Tabelle 10 fassen die Ergebnisse der Nutzenbewertung zum Vergleich
Abirateronacetat / Prednison / BSC vs. Placebo / Prednison / BSC bei Patienten in der best
supportive care-Population zusammen. In Tabelle 11 finden sich zusétzliche Informationen
zu einzelnen UEs. Die Daten entsprechen den seitens des pU vorgelegten Daten und wurden
teils erganzt um eigene Berechnungen, wo diese im Dossier nicht angegeben waren. Zudem
wurden die Angaben aus Daten in Modul 5 des Dossiers erganzt.

Der pU hat im Dossier fir die eingeschlossene Studie 2 Analysen vorgelegt. Analyse 1 war
eine Interimsanalyse, die durchgefihrt wurde, als die im Studienprifplan hierfur spezifizierte
Zahl von 534 Todesfallen Uberschritten worden war. Die Analyse 2 wurde durchgefiihrt,
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nachdem die im Studienpriufplan spezifizierte Zahl fir die finale Analyse von 797 Todesfallen
zu 97 % (775 Todesfalle) erreicht worden war. Fiur die Nutzenbewertung wurde Analyse 2
herangezogen (ein detaillierter Kommentar zu den vorgelegten Analysen findet sich in
Abschnitt 2.7.2.4.3).

Tabelle 9: Mortalitat, Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat — RCT fur den
direkten Vergleich Abirateronacetat / Prednison / BSC vs. Placebo / Prednison / BSC (best
supportive care-Population)

Abirateronacetat / Placebo / Abirateronacetat /
Prednison / BSC Prednison / BSC Prednison / BSC
Vs,
Placebo /
Prednison / BSC?
Mortalitét
Gesamt- Gesamt Median Gesamt Median Hazard Ratio | p-Wert
Uberleben N [95 %-KI] N [95 %-KI] [95 %-KI]
Tage Tage
797 482 398 341 0,74 < 0,001
[451; 518] [317; 400] [0,64; 0,86]
Morbiditat
Skelettale Gesamt | 25 % Quantil® | Gesamt | 25 % Quantil® | Hazard Ratio p-Wert
Ereignisse N [95 %-KI] N [95 %-KI] [95 %-KI]
Tage Tage
797 301 [225; 366] 398 150 [120; 198] 0,62 < 0,001
[0,48; 0,79]
Schmerz- Gesamt | 25% Quantil® | Gesamt | 25 % Quantil® | Hazard Ratio | p-Wert
progression N [95 %-KI] N [95 %-KI] [95 %-KI]
(BPI, WHO Tage Tage
analgesic Ladder)
785 225 [171; 311] 389 142 [91; 253] 0,69 0,003
[0,53; 0,88]

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

‘ Im Dossier des pU sind keine verwertbaren Daten verfiigbar.

Die Ergebnisse entstammen der Studie COU-AA-301, Analyse 2.

a: Cox-Regression, stratifiziert nach ECOG-Wert (0 oder 1 vs. 2), Schmerzwert (vorhanden vs. nicht vorhanden),
Anzahl friherer Chemotherapieregime (1 vs. 2), Art der Progression (nur PSA vs. radiografisch).

b: Die mediane Zeit bis zum Ereignis bzw. das zugehérige Konfidenzintervall konnten aufgrund des hohen
Anteils zensierter Daten nicht geschatzt werden. Das 25 % Quantil gibt die Zeit an, zu der die Wahrscheinlich-
keit des Eintretens eines Ereignisses bei 25 % liegt.

BPI: Brief Pain Inventory, BSC: best supportive care, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group,

KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl aller Patienten, PSA: prostataspezifisches Antigen, RCT: randomisierte
kontrollierte Studie, WHO: Weltgesundheitsorganisation.
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Tabelle 10: Nebenwirkungen — RCT fur den direkten Vergleich Abirateronacetat / Prednison /
BSC vs. Placebo / Prednison / BSC (best supportive care-Population)

Abirateronacetat / Placebo / Abirateronacetat /
Prednison / BSC Prednison / BSC Prednison / BSC
VS.
Placebo /

Nebenwirkungen Prednison / BSC
Anteil der Gesamt n (%) Gesamt n (%) Relatives Risiko p-Wert®
Patienten mit N N [95 %-KI]?
UE 791 784 (99,1) 394 390 (99,0) 1,00[0,99; 1,01] 0,760
UEs der 791 478 (60,4) 394 240 (60,9) 0,99 [0,90; 1,09] 0,900
CTCAE-Grade 3
und 4
SUE® 791 335 (42,4) 394 172 (43,7) 0,97 [0,85; 1,11] 0,709
Abbruch wegen UE 791 162 (20,5) 394 93 (23,6) 0,87 [0,69; 1,09] 0,230
UEs, die zum Tode 791 105 (13,3) 394 61 (15,5) 0,86 [0,64; 1,15] 0,329
fihrten

Die Ergebnisse entstammen der Studie COU-AA-301, Analyse 2.

Gemal} den Angaben im Dossier enthalten die Angaben zu den UEs und SUEs keine UEs des CTCAE-Grads 5.
Fur Abbruch wegen UEs geht anhand der Angaben im Dossier nicht hervor, ob UEs des CTCAE-Grads 5
enthalten sind.

a: Eigene Berechnung, Ereignisanteil.
b: Eigene Berechnung, exakter Fisher-Test.
c¢: Werden in Modul 4 des Dossiers als ,,schwere* UEs bezeichnet.

BSC: best supportive care, CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events, N: Anzahl aller
Patienten, n: Anzahl Patienten mit Ereignissen, RCT: randomisierte kontrollierte Studie, SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis, UE: unerwiinschtes Ereignis.
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Tabelle 11: Anzahl (%) Patienten mit UEs der CTCAE-Grade 3 und 4 mit einer relativen
Haufigkeit > 5 % in mindestens einem Behandlungsarm — RCT flr den direkten Vergleich
Abirateronacetat / Prednison / BSC vs. Placebo / Prednison / BSC (best supportive care-
Population)

Abirateronacetat / Placebo /
Prednison / BSC Prednison / BSC
N =791 N =394
UEs der CTCAE-Grade 3 und 4° n (%) n (%)
Ruckenschmerzen 56 (7,1) 40 (10,2)
Knochenschmerzen 51 (6,4) 30 (7,6)
Arthralgie 40 (5,1) 17 (4,3)
Schmerz in einer Extremitat 24 (3,0) 20 (5,1)
Ermidung 72 (9,1) 41 (10,4)
Anamie 62 (7,8) 32 (8,1)
Ruckenmarkskompression 23 (2,9) 20 (5,1)

Die Ergebnisse entstammen der Studie COU-AA-301, Analyse 2.
a: Kodierung nach Medical Dictionary for Regulatory Activities.

BSC: best supportive care, CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events, N: Anzahl aller
Patienten, n: Anzahl Patienten mit Ereignissen, RCT: randomisierte kontrollierte Studie, UE: unerwiinschtes
Ereignis.

Die besonderen Anforderungen, die an die Ableitung eines Belegs aus einer einzelnen Studie
gestellt werden, sind aus Sicht des Instituts fir die Studie COU-AA-301 nicht erfillt (siehe
hierzu Abschnitt 2.7.2.8.1). Somit konnten aus den Daten maximal Hinweise, z. B. fur einen
Zusatznutzen, abgeleitet werden.

Diese Einschatzung weicht von der des pU ab, der aus der Studie COU-AA-301 einen Beleg
fiir einen Zusatznutzen in der best supportive care-Population ableitete.

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
fir den Endpunkt Gesamtlberleben. Zur Interpretation der Uberlebenszeitkurve
siehe Abschnitt 2.7.2.4.3.

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
verfugbar. Ein Zusatznutzen von Abirateronacetat / Prednison / BSC beziiglich des Endpunkts
gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist nicht belegt.

Nebenwirkungen

Die Anteile der Patienten mit UEs, UEs der CTCAE-Grade 3 und 4, SUEs und UEs, die zum
Abbruch bzw. zum Tod flhrten, unterschieden sich zwischen Abirateronacetat / Prednison /
BSC und Placebo / Prednison / BSC nicht mal3geblich. Die jeweiligen Vergleiche waren nicht
statistisch signifikant, und ein groRerer / geringerer Schaden von Abirateronacetat /
Prednison / BSC im Vergleich zu Prednison / BSC ist fir diese 5 Endpunkte nicht belegt.

Wirdigung der Einschatzung des Zusatznutzens durch den pU

Die oben dargestellten Einschatzungen des Instituts zum Zusatznutzen hinsichtlich der
Mortalitat, Morbiditdt und gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt weichen von den
Einschéatzungen des pU ab, welcher einen Beleg flr einen Zusatznutzen (nicht explizit auf
Endpunktniveau, aber insgesamt) ableitete. Dartber hinaus ist fir das Institut ein
grolerer / geringerer Schaden bzgl. der Nebenwirkungen nicht belegt, wahrend der pU den
»eindeutigen Beleg fur das Vorhandensein eines Zusatznutzens von Abirateronacetat” mit der
»guten Vertréglichkeit” von Abirateronacetat begriindet, wobei der pU den Zusatznutzen
bezlglich der Nebenwirkungen ebenfalls nicht auf Endpunktniveau abgeleitet hat.

Weitere Informationen zu Endpunktergebnissen des direkten Vergleichs in der best supportive care-Population
befinden sich in Modul 4, Abschnitt 4.3.1.3.1 des Dossiers und in Abschnitt 2.7.2.4.3 der vorliegenden
Dossierbewertung.

2.4.2 Ergebnisse fur die Docetaxel-Retherapie-Population

Zur Untersuchung des Zusatznutzens fur die Docetaxel-Retherapie-Population legte der pU
Studien fur indirekte Vergleiche und weitere Untersuchungen vor. Wie bereits in
Abschnitt 2.3.1 erldutert, wurden die entsprechenden Studien wegen der fehlenden Recherche
in  Studienregistern nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen (siehe auch
Abschnitt 2.7.2.3.1). Unabhédngig davon wéren diese Studien aufgrund methodischer Mangel
und inadaquater Interventionen nicht flr die Nutzenbewertung verwertbar gewesen (siehe die
Abschnitte 2.7.2.1 und 2.7.2.3.2).

Ein Zusatznutzen fiir die Docetaxel-Retherapie-Population ist nicht belegt. Diese Bewertung
weicht maRgeblich von der des pU ab, welcher fiir diese Population einen Zusatznutzen
ableitete.

Weitere Informationen zu Endpunktergebnissen der indirekten Vergleiche und den weiteren Untersuchungen in
der Docetaxel-Retherapie-Population befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.2.1.3 und 4.3.2.3.3 des Dossiers
und in den Abschnitten 2.7.2.5 und 2.7.2.7 der vorliegenden Dossierbewertung.
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2.5 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Im Folgenden wird die Herleitung von Ausmal® und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
pro Patientenpopulation auf Endpunktebene, unter Beriicksichtigung von Endpunktkategorien
und EffektgroRen, dargestellt. Die hierzu verwendete Methodik ist in Anhang A der
Nutzenbewertung A11-02 erlautert [5].

Die Bewertung des Zusatznutzens erfolgt getrennt flr die best supportive care-Population und
die Docetaxel-Retherapie-Population.

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschliel3t der G-BA.

2.5.1 Best supportive care-Population
2.5.1.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Die in Abschnitt 2.4.1 préasentierte Datenlage in der best supportive care-Population ergab
einen Hinweis auf einen Zusatznutzen von Abirateronacetat / Prednison / BSC gegenuber
Prednison / BSC. Es erfolgte eine Einschatzung zum Ausmal} des jeweiligen Zusatznutzens
auf Endpunktniveau, welche Tabelle 12 zu entnehmen ist.

Tabelle 12: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Abirateronacetat / Prednison /
BSC vs. Prednison / BSC (best supportive care-Population)

Effektschéatzer [95 %-KI] / Ableitung des AusmaRes”
Quantil der Zeit bis zum Ereignis
Abirateronacetat / Prednison / BSC vs.
Placebo / Prednison / BSC /
p-Wert /
Wahrscheinlichkeit?
Mortalitat
Gesamtuberleben HR 0,74 [0,64; 0,86] Endpunktkategorie: Uberlebensdauer
Median: 482 Tage (15,8 Monate) vs. 0,85 <KlI; < 0,95
341 Tage (11,2 Monate) Zusatznutzen, AusmaR: betrachtlich
p < 0,001
Wahrscheinlichkeit: Hinweis
Morbiditét
Zeit bis zum ersten HR 0,62 [0,48; 0,79] Endpunktkategorie:
skelettalen Ereignis | 25 9% Quantil®: 301 Tage (9,9 Monate) vs. | schwerwiegende / schwere
150 Tage (4,9 Monate) Symptome / Folgekomplikationen
p < 0,001 0,75 <Kl <0,90
Wahrscheinlichkeit: Hinweis Zusatznutzen, Ausmal3: betréchtlich
(Fortsetzung)
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Tabelle 12: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Abirateronacetat / Prednison /
BSC vs. Prednison / BSC (best supportive care-Population) (Fortsetzung)

Effektschéatzer [95 %-KI] /
Ereignisanteil

Abirateronacetat / Prednison / BSC vs.
Placebo / Prednison / BSC /

p-Wert /

Wahrscheinlichkeit®

Ableitung des AusmaRes”

Morbiditét (Fortsetzung)

Zeit bis zur
Schmerzprogression

HR 0,69 [0,53; 0,88]

25 % Quantil®: 225 Tage (7,4 Monate) vs.

142 Tage (4,7 Monate)
P =0,003
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / schwere Symptome /
Folgekomplikationen®

0,80 <Kly <0,90

Zusatznutzen, Ausmali: gering

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Im Dossier des pU sind keine
verwertbaren Daten verfiigbar.

Geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt.

Nebenwirkungen

UE

RR® 1,00 [0,99; 1,01]
99,1 % vs. 99,0 %
p=0,760

GroRerer / geringerer Schaden nicht belegt.

UEs der
CTCAE-Grade 3
und 4

RR® 0,99 [0,90; 1,09]
60,4 % vs. 60,9 %
p = 0,900

GroRerer / geringerer Schaden nicht belegt.

SUE

RR® 0,97 [0,85; 1,11]
42,4 % vs. 43,7 %
p=0,709

GroRerer / geringerer Schaden nicht belegt.

Abbruch wegen UE

RR® 0,87 [0,69; 1,09]
20,5 % vs. 23,6 %
p = 0,230

GroRerer / geringerer Schaden nicht belegt.

UEs, die zum Tode
fihrten

RR® 0,86 [0,64; 1,15]
13,3 % vs. 15,5 %
p=0,329

GroRerer / geringerer Schaden nicht belegt.

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen.

b: Einschdtzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kly).

c: Das 25 % Quantil gibt die Zeit an, zu der die Wahrscheinlichkeit des Eintretens eines Ereignisses bei 25 %

liegt.

d: Die Einordnung in diese (nicht-schwerwiegende / schwere) Endpunktkategorie erfolgte anhand der Sichtung
von Schmerzdaten zu Beginn der Studienbehandlung (bzw. Studienbeginn) und der Verschlechterung im Verlauf

der Studie.

e: Eigene Berechnung, Ereignisanteil.
BSC: best supportive care, CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events, HR: Hazard Ratio, KI:
Konfidenzintervall, Kl,: obere Grenze Konfidenzintervall, RR: relatives Risiko, SUE: schwerwiegendes

unerwiinschtes Ereignis, UE: unerwiinschtes Ereignis.
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2.5.1.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Die Zusammenfassung der Resultate, die die Gesamtaussage zum Zusatznutzen bestimmen,
ist in Tabelle 13 dargestellt.

Tabelle 13: Begleitende Resultate zur Gesamtaussage zum Zusatznutzen: Abirateronacetat /
Prednison / BSC vs. Prednison / BSC (best supportive care-Population)

Positive Effekte Negative Effekte

Hinweis auf einen Zusatznutzen — —
Aysmaﬁ betréchtlich
(Uberlebensdauer: Gesamtiiberleben)

Hinweis auf einen Zusatznutzen —

Ausmal? betrachtlich

(schwerwiegende / schwere Symptome /
Folgekomplikationen: Zeit bis zum ersten skelettalen
Ereignis)

Hinweis auf einen Zusatznutzen —

Ausmal’ gering

(nicht schwerwiegende / schwere Symptome /
Folgekomplikationen: Zeit bis zur
Schmerzprogression)

BSC: best supportive care.

Zusammenfassend ergibt sich flr die best supportive care-Population, also fir Patienten, fur
die eine weitere Therapie mit Docetaxel nicht mehr infrage kommt, ein Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen von Abirateronacetat / Prednison / BSC gegeniiber der zweck-
maRigen Vergleichstherapie Prednison / BSC.

2.5.2 Docetaxel-Retherapie-Population

Wie in Abschnitt 2.4.2 beschrieben, konnten die Studien fiir die Docetaxel-Retherapie-
Population wegen der unklaren Vollstandigkeit des Studienpools nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen werden.

Der Zusatznutzen von Abirateronacetat in Kombination mit Prednison oder Prednisolon
gegenuiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Docetaxel in Kombination mit Prednison
oder Prednisolon fur die Docetaxel-Retherapie-Population ist nicht belegt.

2.5.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Fur die beiden fir die Nutzenbewertung von Abirateronacetat relevanten Patienten-
populationen ergibt sich im Vergleich zu den relevanten zweckméRigen Vergleichstherapien
der in Tabelle 14 dargestellte Uberblick tber das Ausmaf und die Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens.
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Tabelle 14: Abirateronacetat: Ausmal} und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Patienten- ZweckmaéRige Vergleichstherapie Vergleich Ausmalf’ und

population Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

best supportive
care-
Population

»Palliative Behandlung mit
Dexamethason, Prednison,
Prednisolon oder Methylprednisolon
sowie Best Supportive Care (BSC)
(z. B. adéquate Schmerztherapie).
Als BSC wird die Therapie
verstanden, die eine bestmdgliche,
patientenindividuell optimierte,
unterstltzende Behandlung zur
Linderung von Symptomen und
Verbesserung der Lebensqualitat
gewadhrleistet.*

Abirateronacetat /
Prednison / BSC

VS,
Prednison / BSC

Hinweis auf einen
betréchtlichen Zusatznutzen
von Abirateronacetat /
Prednison / BSC.

Docetaxel-
Retherapie-
Population

,Docetaxel in Kombination mit
Prednison oder Prednisolon.*

Abirateronacetat in
Kombination mit
Prednison oder

Prednisolon
VS.
Docetaxel in

Kombination mit
Prednison oder
Prednisolon

Zusatznutzen nicht belegt.

BSC: best supportive care.

Weitere Informationen zum AusmafR und zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens befinden sich in Modul 4,
Abschnitt 4.4 des Dossiers und in Abschnitt 2.7.2.8 der vorliegenden Dossierbewertung.
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2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

COU-AA-301

Cougar Biotechnology. A phase 3, randomized, double-blind, placebo-controlled study of
abiraterone acetate (CB7630) plus prednisone in patients with metastatic castration-resistant
prostate cancer who have failed docetaxel-based chemotherapy; study COU-AA-301; clinical
study report [unverdffentlicht]. 2010.

Cougar Biotechnology. A phase 3, randomized, double-blind, placebo-controlled study of
abiraterone acetate (CB7630) plus prednisone in patients with metastatic castration resistant
prostate cancer who have failed docetaxel-based chemotherapy: study COU-AA-301; clinical
study report [online]. In: EU Clinical Trials Register. [Zugriff: 29.09.2011].

URL: https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-search/components/view.xhtml.

Cougar Biotechnology. Abiraterone acetate with prednisone or prednisolone for the treatment
of patients with metastatic advanced prostate cancer (castration-resistant prostate cancer) who
have received prior chemotherapy containing a Taxane: study COU-AA-301; clinical
overview [unverdffentlicht]. 2011.

De Bono JS, Logothetis CJ, Fizazi K, North S, Chu L, Chi KN et al. Abiraterone acetate (AA)
plus low dose prednisone (P) improves overall survival (OS) in patients (Pts) with metastatic
castration-resistant prostate cancer (NCRPC) who have progressed after docetaxel-based
chemotherapy (chemo): results of COU-AA-301, a randomized double-blind placebo-
controlled phase 111 study. Ann Oncol 2010; 21(Suppl 8): 3.

De Bono JS, Logothetis CJ, Molina A, Fizazi K, North S, Chu L et al. Abiraterone and
increased survival in metastatic prostate cancer. N Engl J Med 2011; 364(21): 1995-2005.

De Bono JS, Scher HI. A phase 3, randomized, double-blind, placebo-controlled study of
abiraterone acetate (CB7630) plus prednisone in patients with metastatic castration resistant
prostate cancer who have failed docetaxel-based chemotherapy [online]. In: International
Clinical Trials Registry Platform. 23.08.2011 [Zugriff: 29.09.2011].

URL: http://apps.who.int/trialsearch/trial.aspx?trialid=NCT00638690.

Fizazi K, De Bono JS, Haqq C, Logothetis CC, Jones RJ, Chi K et al. Abiraterone acetate plus
low-dose prednisone has a favorable safety profile in metastatic castration-resistant prostate
cancer progressing after docetaxel-based chemotherapy: results from COU-AA-301, a
randomized, double-blind, placebo-controlled, phase 111 study. European Urology
Supplements 2011; 10(2): 338.

Harland S, De Bono JS, Haqq C, Staffurth J, Hao Y, Gangnon D et al. Abiraterone acetate
improves functional status in patients with metastatic castration-resistant prostate cancer
(mCRPC) post-docetaxel: results from the COU-AA-301 phase 3 study. Eur J Cancer 2011,
47(Suppl 1): S484.
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Janssen Research & Development. Statistical report of updated data from study
COU-AA-301: protocol COU-AA-301; phase 3; JNJ-212082 (abiraterone acetate)
[unverdffentlicht]. 2011.

Janssen-Cilag. To what extent data from the ECOG 0-1 status can be extrapolated with
ECOG 2? [unverdffentlicht]. 2011.

Janssen-Cilag. Patients receiving ZYTIGA reported consistently superior outcomes on
patient-reported measures of pain, functional status, and pain: Post-hoc-Analyse
[unverdffentlicht]. 2011.

Logothetis C, De Bono JS, Molina A, Basch EM, Fizazi K, North SAW et al. Effect of
abiraterone acetate (AA) on pain control and skeletal-related events (SRE) in patients (pts)
with metastatic castration-resistant prostate cancer (MCRPC) post docetaxel (D): results from
the COU-AA-301 phase Il study. J Clin Oncol 2011; 29(Suppl): Abstract 4520.

Scher HI, De Bono JS. Abiraterone acetate in castration-resistant prostate cancer previously
treated with docetaxel-based chemotherapy [online]. In: ClinicalTrials.gov. 19.08.2011
[Zugriff: 29.09.2011]. URL.: http://clinicaltrials.gov/show/NCT00638690.

Scher HI, Logothetis C, Molina A, Goodman OB, Sternberg CN, Chi KN et al. Improved
survival outcomes in clinically relevant patient subgroups from COU-AA-301, a phase Il
study of abiraterone acetate (AA) plus prednisone (P) in patients with metastatic castration-
resistant prostate cancer (MCRPC) progressing after docetaxel-based chemotherapy. J Clin
Oncol 2011; 29(Suppl 7): Abstract 4.

Sternberg CN, Scher H, Molina A, North S, Mainwaring P, Hao Y et al. Fatigue
improvement/reduction with abiraterone acetate in patients with metastatic castration-resistant
prostate cancer (MCRPC) post-docetaxel: results from the COU-AA-301 phase 3 study. Eur J
Cancer 2011; 47(Suppl 1): S488-S489.

Stockle M. Abiterone Acetat beim Kastrationsresistenen Prostatakrebs (CRPC), der vorher
mit einer auf Docetaxel basierenden Chemotherapie behandelt wurde [online]. In: Deutsches
KrebsStudienRegister. 2011 [Zugriff: 29.09.2011].

URL: http://www.studien.de/includes/studien_ausgabe/studien_ausgabe.php?STUDIEN_ID=
509.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3, Abschnitt 3.1)

Die betreffenden Angaben des pU befinden sich im Modul 3, Abschnitt 3.1 des Dossiers.
Der pU benennt die zweckmaéRige Vergleichstherapie geméaR der Festlegung des G-BA:

,Die palliative Behandlung mit Dexamethason, Prednison, Prednisolon oder
Methylprednisolon sowie "Best Supportive Care" (BSC) (z. B. addquate Schmerztherapie)
ist die zweckmaRige Vergleichstherapie fiir Patienten, die wahrend oder nach einer
Docetaxel-haltigen Chemotherapie progredient sind und die flr eine erneute Behandlung
mit Docetaxel nicht mehr in Frage kommen.

Als BSC wird die Therapie verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung
der Lebensqualitat gewahrleistet.”

o Im Dossier bezeichnet der pU diese Population als ,,Kollektiv A* bzw.
»Patientenkollektiv A*.

= ,,Docetaxel in Kombination mit Prednison oder Prednisolon ist die zweckmaliige
Vergleichstherapie zur Behandlung des metastasierten, kastrationsresistenten
Prostatakarzinoms bei erwachsenen Mannern, wobei diese zweckmaélige
Vergleichstherapie auch fir diejenigen Patienten gilt, die wahrend oder nach einer
Docetaxel-haltigen Chemotherapie progredient sind, grundsatzlich aber noch fiir eine
adaquate Docetaxel-haltige Chemotherapie in Frage kommen (Rechallenge).

s Im Dossier bezeichnet der pU diese Population als ,,Kollektiv B* bzw.
»Patientenkollektiv B*.

Der pU operationalisiert die Unterteilung der Population der Patienten, fur die eine
Behandlung mit Abirateronacetat infrage kommt, in die 2 Patientenpopulationen anhand des
Konzeptes der Docetaxel-Resistenz. Mathew 2007 [6] folgend unterscheidet der pU zwischen
Patienten mit primérer und sekundarer Docetaxel-Resistenz. Demnach liegt eine primére
Docetaxel-Resistenz vor, wenn ein Patient nicht auf die Docetaxel-Therapie anspricht,
wahrend eine sekundére Resistenz vorliegt, wenn es nach anfanglichem Ansprechen auf die
Docetaxel-Therapie noch unter oder aber kurz nach Beendigung der Docetaxel-Therapie zu
einer erneuten Progression kommt. Tritt die Progression spater auf, wird nicht von einer
Docetaxel-Resistenz ausgegangen. Dabei stellt sich die Frage, was ,,kurz nach Beendigung*
der Docetaxel-Therapie bedeutet.

Der pU weist zu Recht darauf hin, dass es keinen Konsens hinsichtlich der Frage gibt, ab
welchem Zeitpunkt nach dem letzten Docetaxel-Zyklus eine Progression auf eine
Docetaxel-Resistenz hindeutet.
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Der pU definiert ,kurz nach Beendigung“ als <3 Monate nach dem Ende des letzten
Docetaxel-Zyklus und beruft sich dabei auf die Publikation von Loriot 2010 [7] als
empirischen Beleg. Loriot wertete die Daten von 39 Patienten aus, die eine Zweitlinien-
therapie mit Docetaxel erhalten hatten. Patienten, bei denen die Progression > 3 Monate nach
dem Ende des letzten Docetaxel-Zyklus der Erstlinientherapie auftrat, lebten nach der Zweit-
linientherapie im Median signifikant langer als Patienten, bei denen die Progression
< 3 Monate nach dem letzten Docetaxel-Zyklus der Erstlinientherapie auftrat. Aus diesen
Ergebnissen schlielt der pU, dass Docetaxel-Resistenz dann vorliegt, wenn die Progression
< 3 Monate nach dem letzten Docetaxel-Zyklus der Erstlinientherapie auftritt.

Dementsprechend ké&men Patienten flr eine erneute Docetaxel-Therapie infrage, wenn die
Progression > 3 Monate nach dem letzten Docetaxel-Zyklus auftrat und keine Toxizitat (z. B.
»hicht mehr vollstandig regeneriertes Blutbild oder aber zurlickliegende schwere Infekt-
komplikationen unter Neutropenie®, siehe Modul 3, Seite 13) oder schwere Unvertraglichkeit
auftrat, die gegen eine erneute Docetaxel-Therapie spricht. Patienten mit einer Progression
wahrend der Docetaxel-Therapie oder innerhalb von <3 Monaten nach dem letzten
Docetaxel-Zyklus oder Patienten, bei denen Toxizitdten oder schwere Unvertraglichkeit
auftraten, kdmen fur eine weitere Docetaxel-Therapie nicht mehr infrage.

Problematisch ist allerdings, dass die Studie Loriot 2010 eine 1-armige retrospektive Studie
mit lediglich 39 Patienten ist. Es wird nicht angegeben, wie viele Patienten jeweils in den
beiden Strata waren, und es wird nicht begriindet, weshalb die Schwelle zur Testung der
Signifikanz auf 3 Monate und nicht auf einen anderen Zeitpunkt festgelegt wurde.

Auch anhand eigener Recherchen des Instituts zu diesem Thema bleibt die Schwelle, zu
welchem Zeitpunkt die Progression nach der letzten Docetaxel-Therapie aufgetreten sein
muss, damit ein Patient fiir eine Retherapie mit Docetaxel noch oder nicht mehr infrage
kommt, unklar. Zwar finden sich in der Literatur Vorschlage fir verschiedene Zeitfenster
(30 Tage [6], 30 bis 60 Tage [8], 45 Tage [9], 60 Tage [10], 3 Monate [7]), letztlich I&sst sich
jedoch kein konsentierter zeitlicher Schwellenwert ableiten. Die in diesen Publikationen
angewendeten Zeitrdume beruhen nicht auf empirisch ermittelten Daten. Zudem wird
»Progression® in diesen Publikationen unterschiedlich definiert, was die Vergleichbarkeit der
Schlussfolgerungen erschwert. Zusammenfassend ist die Ableitung eines konkreten
Schwellenwertes anhand dieser Studien nicht méglich.

Daruber hinaus gibt es aus einer Subgruppenanalyse der TROPIC-Studie (de Bono 2010 [11])
den Hinweis, dass die Zeit bis zur Progression — operationalisiert anhand der 3-Monats-
Schwelle (Progression wahrend der Docetaxel-Therapie vs. Progression < 3 Monate nach der
Docetaxel-Therapie vs. Progression >3 Monate nach der Docetaxel-Therapie) — kein
Effektmodifikator fur das Gesamtiberleben ist. Dieses Resultat ist vorsichtig zu
interpretieren, da die vorliegende Nutzenbewertung nicht auf dem Vergleich von Cabazitaxel
vs. Mitoxantron beruht.
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Aus Sicht des Instituts l&sst sich aus dieser Evidenzlage lediglich folgende Schlussfolgerung
ziehen: Eine Docetaxel-Resistenz ist umso wahrscheinlicher, je friher nach der letzten
Docetaxel-Therapie die Progression erfolgt bzw. umso unwahrscheinlicher, je spater eine
Progression erfolgt; eine spate Progression ware am ehesten dem allgemeinen Krankheits-
verlauf zuzuordnen. Hieraus ergibt sich, dass die Aufteilung der bestehenden Indikation in
2 Patientenpopulationen (fir Docetaxel-Retherapie geeignet oder nicht) durchaus sinnvoll,
hinsichtlich eines konkreten zeitlichen Schwellenwerts jedoch schwierig zu unterteilen ist.

Die Darstellung des pU enthélt die folgenden formalen Méngel:

= Bei der Begriindung zur Bestimmung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie in Modul 3,
Seite 11f. wird Kriterium 5 des § 6 (3) der Verfahrensordnung des G-BA [2] nicht
dargestellt.

= Zur Begriindung der Auswahl der Schwelle zur Bestimmung der Docetaxel-Resistenz auf
Seite 14 des Moduls 3 beruft sich der pU falschlicherweise auf die Quelle [12], in der sich
die zitierten Angaben jedoch nicht finden.

Es ergeben sich folgende Konsequenzen flr die Nutzenbewertung:

Der pU schlief3t sich in der Wahl der zweckméRigen Vergleichstherapie der Festlegung des
G-BA an und definiert zur Populationsunterteilung ein zeitliches Kriterium, welches mit
Unsicherheit behaftet ist. Flr den vorliegenden Bericht werden zur eindeutigen Benennung
der Populationen folgende Begriffe verwendet:

= Die Patientenpopulation, fur die eine weitere Docetaxel-Therapie als zweckmaRige
Vergleichstherapie nicht mehr infrage kommt, ist die ,,best supportive care-Population®.
Der entsprechende Vergleich fiir die Bestimmung des Zusatznutzens ist Abirateronacetat /
Prednison / BSC vs. Prednison / BSC.

= Die Patientenpopulation, fur die eine weitere Docetaxel-Therapie als zweckmaRige
Vergleichstherapie infrage kommt, ist die ,,Docetaxel-Retherapie-Population®. Der
entsprechende Vergleich fur die Bestimmung des Zusatznutzens ist Abirateronacetat mit
Prednison oder Prednisolon vs. Docetaxel in Kombination mit Prednison oder
Prednisolon.
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2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4)
2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.2.1 und 4.2.2, des
Dossiers.

Fur die vom pU in Einschlusskriterium 4 genannten Endpunkte ergibt sich die Inkonsistenz,
dass hier die Endpunkte ,,Zeit bis zur PSA-Progression®, ,,progressionsfreies Uberleben* und
»PSA-Ansprechen® als patientenrelevant erachtet werden, was in spéteren Abschnitten von
Modul 4 nicht mehr der Fall ist. AuRerdem wird ,,progressionsfreies Uberleben* spaterhin als
~radiografisch progressionsfreies Uberleben® (rPFS) bezeichnet.

Des Weiteren spezifiziert der pU nicht, dass sich die Einschlusskriterien in Modul 4,
Tabelle 4-C nur auf den direkten Vergleich beziehen. Die Einschlusskriterien fir die Studien
zu indirekten Vergleichen und den weiteren Untersuchungen finden sich in Modul 4,
Abschnitt 4.2.3.4 (Selektion relevanter Studien) in den Tabellen 4-D, 4-E und 4-F und sind
somit falsch verortet. Es bleibt unklar, weshalb der pU in Einschlusskriterium E2 dieser
Tabellen Mitoxantron, Estramustin oder Cabazitaxel als Intervention angibt, obwohl keine
dieser Therapien als zweckmaRige Vergleichstherapie benannt wurde. Ausschlusskriterium
Al (gleicher Wirkstoff aus E2 in beiden Behandlungsarmen) in Modul 4, Tabelle 4-D ist zu
eng, da es nicht nur 2-armige Studien gibt. Die Ausschlusskriterien in den Tabellen 4-D und
4-E sind nicht konsistent. Z. B. sind nach Tabelle 4-E Studien auszuschliel3en, deren Artikel
nicht verfugbar ist, doch dieses Ausschlusskriterium findet sich nicht in Tabelle 4-D.
Aulerdem hétten gemaR Einschlusskriterium E5 (vergleichende Studie) in Tabelle 4-E keine
1-armigen Studien in die Nutzenbewertung eingeschlossen werden durfen. Der pU hat jedoch
bei den weiteren Untersuchungen 4 Studien benannt und eingeschlossen, die 1-armig sind.

Insgesamt ergeben sich folgende Konsequenzen flr die Nutzenbewertung:

= Die auf Basis der Einschlusskriterien selektierten Studien mit Cabazitaxel fur indirekte
Vergleiche sind fir die Nutzenbewertung nicht relevant, da Cabazitaxel keine
zweckméRige Vergleichstherapie darstellt.

= Die weiteren Méangel hinsichtlich der Einschlusskriterien fur die indirekten Vergleiche
und weitere Untersuchungen bleiben ohne Konsequenzen, da die zugehdrige
Fragestellung (Studien mit Docetaxel fiir die Docetaxel-Retherapie-Population) aufgrund
fehlender Studienregisterrecherchen nicht betrachtet wird (siehe Abschnitt 2.7.2.3.1).
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2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und Analyse

Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.2.4 und 4.2.5 des
Dossiers.

Verzerrungsaspekte
Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in Modul 4, Abschnitt 4.2.4 des Dossiers.

Der pU beschreibt in diesem Abschnitt die Methodik zur Bewertung der Verzerrungsaspekte.
Dieser Methodik kann gefolgt werden.

Die Darstellung enthédlt den Mangel, dass in Abweichung zur Dossiervorlage und zu
Tabelle 4-8 sowie Tabellen 4-11A, 4-11B, ... 4-11J in Modul 4 die ,,sonstigen Aspekte* in
der Liste der Aspekte des Verzerrungspotenzials fehlen.

Es ergeben sich keine Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung.

Studiendesign
Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in Modul 4, Abschnitt 4.2.5.1 des Dossiers.

Der pU gibt in diesem Abschnitt an, welchen Kriterien die Beschreibung des Designs und der
Methodik der eingeschlossenen Studien folgt. Diesen Angaben kann gefolgt werden.

Es ergeben sich keine Konsequenzen fiur die Nutzenbewertung.

Patientencharakteristika
Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in Modul 4, Abschnitt 4.2.5.2 des Dossiers.

Der pU benennt hier eine Liste von Patientencharakteristika, welche fur eine adéquate
Charakterisierung der Studienpopulationen ausreicht.

Es ergeben sich keine Konsequenzen fur die Nutzenbewertung.

Endpunkte

Die Kommentare beziehen sich nur auf den Abgleich mit den im Folgenden fiir die best
supportive care-Population prasentierten Ergebnissen, da die Fragestellung zur
Docetaxel-Retherapie-Population aufgrund fehlender Studienregisterrecherchen und weiterer
Mangel nicht betrachtet wird (siehe die Abschnitte 2.7.2.3.1 und 2.7.2.3.2).
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Bei der methodischen Darstellung der Endpunkte ergeben sich folgende Kritikpunkte:

= Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate (FACT-P): In der im Ergebnisteil
prasentierten Zulassungsstudie zu Abirateronacetat wird Version 4 des FACT-P
verwendet, die in diesem Abschnitt zitierte Quelle [13] zum Beleg der Validierung bezieht
sich jedoch auf Version 3. Es wird nicht beschrieben, ob die Validierung der Version 3 auf
die Version 4 Ubertragbar ist.

= Es ergeben sich weitere Unklarheiten zu Validitat und Patientenrelevanz fir die
Endpunkte Fatigue und Schmerz, welche ohne Bezug zur konkreten Operationalisierung
der Endpunkte in diesem Abschnitt nicht abschlieBend beurteilbar sind.

= Der Einschluss der Surrogatendpunkte (rPFS, Ansprechen des PSA, Zeit bis zur
PSA-Progression) wird nicht hinreichend begriindet (siehe auch Abschnitt 2.7.2.9.4).
AuBerdem l&sst sich die im Dossier (Modul 4) gemachte Aussage, wonach das
~progressionsfreie Uberleben ein Frihindikator fir patientenrelevante Endpunkte wie
skelettale Komplikationen und Schmerz* sei, nicht aus den angegebenen Quellen [14] und
[15] ableiten (wobei fir Quelle [15] der falsche Volltext eingereicht wurde, aus dem sich
diese Angaben ebenfalls nicht ableiten lassen).

Es ergeben sich folgende Konsequenzen fur die Nutzenbewertung:

Aufgrund der Unklarheiten zu Patientenrelevanz und Validitat einiger Endpunkte mussten diese
Aspekte im Rahmen der Kommentierung der Ausfiihrungen des pU zu den Studienergebnissen
(Abschnitt 2.7.2.4.3) nochmals gepriift werden. Weitere Konsequenzen sind dort genannt.

Statistische Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche)

Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.2.5.3 bis 4.2.5.6
des Dossiers.

Meta-Analysen: Da im Dossier (Modul 4) nicht mehr als eine Studie pro Substanzvergleich
identifiziert und daher keine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde, sind keine Angaben dazu
enthalten, welche Methodik zur Erstellung von Meta-Analysen eingesetzt wurde.

Sensitivitatsanalysen: Es sind keine Angaben dazu enthalten, welche Methodik zur
Erstellung von Sensitivitdtsanalysen eingesetzt wurde. Der pU gibt an, dass keine
Sensitivitatsanalysen durchgefihrt werden konnten, da im Dossier nur eine Studie pro
Substanzvergleich identifiziert wurde. Diese Begriindung ist unpassend, da auch bei einer
einzelnen Studie Sensitivitdtsanalysen angezeigt sein kdnnen und die Notwendigkeit flr
solche Analysen unabhéngig von der Anzahl der vorliegenden Studien einzuschatzen ist.

Subgruppen / Effektmodifikatoren: Das Dossier (Modul 4) enthélt keine Angaben dazu,
welche Methodik zur Evaluation von Effektmodifikatoren eingesetzt wurde. Es wird lediglich
die Methode der Berechnung der Effektschatzer innerhalb von Subgruppen angegeben. Die
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Wahl der Subgruppenanalysen folgt dabei den in der Studie COU-AA-301 a priori geplanten
Subgruppenanalysen. Die geforderten Begrindungen fir die Wahl von Trennpunkten zur
Bildung von Subgruppen bei quantitativen Merkmalen fehlen.

Es wird nicht beschrieben, fur welche Endpunkte Effektmodifikatoren untersucht wurden. Im
Dossier (Modul 4) wurden jedoch im Ergebnisteil Subgruppenanalysen ausschlief3lich fur den
in der Studie COU-AA-301 als primér deklarierten Endpunkt, das Gesamtiiberleben,
berichtet. Die Untersuchung von mdoglichen Effektmodifikatoren im Rahmen systematischer
Ubersichten sollte jedoch nicht auf in den Studien als primar deklarierte Endpunkte
beschrénkt werden, sondern ist fur alle patientenrelevanten Endpunkte sinnvoll, insbesondere
dann, wenn fur einzelne Patientengruppen unterschiedliche Aussagen zum Ausmal} des
Zusatznutzens auf Basis der Einzelergebnisse zu allen relevanten Endpunkten abgeleitet
werden.

Indirekte Vergleiche und weitere Untersuchungen: Da das Institut die vom pU
durchgefuhrten indirekten Vergleiche und weitere Untersuchungen nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen hat (siehe die Abschnitte 2.7.2.3.1 und 2.7.2.3.2), erfolgt an
dieser Stelle keine Kommentierung der beschriebenen Methodik.

Es ergeben sich keine Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung.

2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung
2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt.

= Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

= Studien zu indirekten Vergleichen und weiteren Untersuchungen

Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.2.3 und 4.3.1.1
sowie Anhange 4-A bis 4-C des Dossiers.

Suche in bibliografischen Datenbanken

Zur Identifizierung von relevanten Studien zu Abirateronacetat war keine bibliografische
Literaturrecherche gefordert, da keine Zulassungen vorliegen, die mehr als 12 Monate vor
Einreichung des Dossiers erteilt wurden. Ungeachtet dessen hat der pU eine bibliografische
Literaturrecherche zu Abirateronacetat durchgefiihrt.

Aus der inhaltlichen Prufung der bibliografischen Literaturrecherche ergaben sich keine
Mangel, die auf die Unvollstandigkeit des Studienpools schliel3en lassen.
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Jedoch ergaben sich aus der formalen Prifung der bibliografischen Literaturrecherche
verschiedene Inkonsistenzen in den Trefferzahlen:

= So ergab die Trefferzahl mit Dubletten im Anhang 4-A 746 Treffer, im Flowchart
(Abbildung 4-1) sind jedoch nur 744 Treffer dargestellt.

= In Modul 4, Abschnitt 4.3.1.1.1, werden im Flowchart (Abbildung 4-1) 3 relevante
Publikationen als Screeningergebnis dargestellt. In Modul 4, Tabelle 4-4, wird dabei auf
die Referenzen (de Bono 2010, de Bono 2011, Fizazi 2011 [11,16,17] verwiesen. Die
Referenz von Fizazi 2011 findet sich jedoch weder in der zugehérigen Research
Information System (RI1S)-Datei noch in Modul 4, Abschnitt 4.6. Stattdessen wird dort
eine Publikation von O’Donnell 2004 aufgefiihrt.

= In Modul 4, Abschnitt 4.3.1.1.1 werden in der Tabelle 4-4 insgesamt 10 Referenzen zur
Studie COU-AA-301 angegeben (plus 2 weitere Abstraktpublikationen [18,19] unten im
Flietext). In Modul 4, Abschnitt 4-6 werden jedoch 13 Referenzen gelistet.

Studienregister

Die laut Dossiervorlagen geforderte Suche in Studienregistern (randomisierte kontrollierte
Studien [RCT] mit dem zu bewertenden Arzneimittel) wurde vom pU durchgefiihrt.

Aus der inhaltlichen Prifung der Suche in Studienregistern ergaben sich folgende Mangel:

» Die Recherche in ClinicalTrials.gov ergab beim pU am 11.09.2011 insgesamt 21 Treffer.
Eine Uberpriifung durch das Institut am 17.10.2011 mit der Suchsyntax des pU ergab fiir
das Studienregister ,,ClinicalTrials.gov* 54 Treffer. Diese Differenz ist nicht durch die
4 Wochen Differenz in der Recherche zu erkl&ren, zumal eine Einschrdnkung nach neuen
Referenzen auf der Suchoberflache fir den Zeitraum von 11.09.2011 bis 17.10.2011 keine
neuen Eintrége ergab.

= Die fur das Studienregister ClinicalStudyResults.org angegebene Suchsyntax kann nicht
flr dieses Studienregister verwendet werden. Es ist anzunehmen, dass mit der
OR-Verknupfung das nacheinander folgende Aufrufen der einzelnen Begriffe im
Drop-down-Meni gemeint ist, aus der Dokumentation geht dies jedoch nicht hervor.

Aus der formalen Priifung ergaben sich keine weiteren Mangel, die auf die Unvollstandigkeit
des Studienpools schlielen lassen.

Zusammenfassung und Konsequenzen: Informationsbeschaffung — Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Trotz Inkonsistenzen in den Trefferzahlen sowie Fehlern in der Darstellung relevanter Studien
wurde auf eine Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools in bibliografischen
Datenbanken verzichtet, da das zu bewertende Arzneimittel noch nicht langer als 12 Monate
zugelassen ist.
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Aufgrund der identifizierten Mangel hat das Institut zur Uberpriifung der Vollstandigkeit des
angegebenen Studienpools eine Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov,
ClinicalStudyResults.org sowie dem ICTRP Search Portal durchgefiihrt. Das Ergebnis der
Uberpriifungen der Suche in Studienregistern ergab keine Abweichung vom im Dossier
(Modul 4) des pU dargestellten Studienpool. Es ergeben sich keine Konsequenzen fur die
Nutzenbewertung.

Studien zu indirekten Vergleichen und weiteren Untersuchungen

Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.2.1 und 4.3.2.2
sowie Anhange 4-A und 4-C des Dossiers.

Da nach Angaben des pU keine direkt vergleichende Studie zu Abirateronacetat und der
zweckméligen Vergleichstherapie Docetaxel (Fragestellung zur Docetaxel-Retherapie-
Population) vorlag, wurden zur ldentifizierung relevanter Studien zu Docetaxel separate
Recherchen in den Literaturdatenbanken des DIMDI durchgefihrt:

= Suche 1: randomisierte, kontrollierte Studien
= Suche 2: systematische Ubersichten / Meta-Analysen / Health Technology Assessments

= Suche 3: nicht randomisierte Studien

Das Ergebnis der Suche nach randomisierten, kontrollierten Studien sowie die Suche nach
systematischen Ubersichten und Meta-Analysen wurden in Modul 4, Abschnitt 4.3.2.1.1,
»Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fir indirekte Vergleiche* dargestellt. Das
Ergebnis der Suche nach nicht randomisierten Studien wurde in Modul 4, Abschnitt 4.3.2.3.1
,»Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen® verortet.

Suche 1: randomisierte, kontrollierte Studien
Bibliografische Literaturrecherche

Die inhaltliche Prifung der bibliografischen Literaturrecherche hat ergeben, dass es in der
EMBASE-Suche in Suchzeile 219 einen Syntaxfehler gibt, hier musste es 214 AND 218
heiBen, anstatt 214 AND 219. Aus der formalen Prifung der bibliografischen
Literaturrecherche ergab sich folgender weiterer Mangel: Im Flowchart (Modul 4,
Abbildung 4-2) wurden als Suchergebnis 3 relevante Studien mit insgesamt 8 Publikationen
angegeben. In Modul 4, Abschnitt 4.6 wurden jedoch nur 2 Studien mit insgesamt
4 Publikationen genannt. Vermutlich ist die Zulassungsstudie COU-AA-301 (inkl.
5 Publikationen) im Flowchart mitaufgefihrt. In der nachfolgenden Tabelle 4-1 des Modul 4
sind zu dieser Studie jedoch nur 2 Publikationen gelistet ([11], [20]), wobei die Referenz [20]
auf das Cochrane-Handbuch verweist.

Studienregister

Die laut Dossiervorlage geforderte Suche in Studienregistern (fur indirekte Vergleiche) wurde
vom pU nicht durchgefuhrt. Eine Erkl&rung hierfir findet sich im Dossier nicht.
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Suche 2: systematische Ubersichten / Meta-Analysen / Health Technology Assessments
Bibliografische Literaturrecherche

Aus der inhaltlichen Prifung der bibliografischen Literaturrecherche ergaben sich folgende
Méngel:

= Die Suche in der Datenbank ,,Database of Abstracts of Reviews of Effects” enthélt
mehrere Verknlpfungsfehler. In Zeile 1255 steht 1156 TO 1177 anstatt 1256 TO 1277
und in Zeile 1278 steht 1139 TO 1154 anstatt 1239 TO 1254. Weiterhin geht in
Suchzeile 1319 die OR-Verknupfung von 1309 TO 1319 anstatt von 1309 TO 1318.

= Die Suche in der Datenbank ,,Derwent Drug File* enthalt ebenfalls einen
Verknupfungsfehler. In Suchzeile 856 steht 830 TO 854 anstatt 830 TO 855. Jedoch gibt
es in der Dokumentation keine Suchzeile 855.

Aus der formalen Priifung der bibliografischen Literaturrecherche ergab sich folgender
weiterer Mangel: Unter Modul 4, Abschnitt 4.3.2.1.1 fehlt die textliche Beschreibung der
Ergebnisse der Recherche. Somit fehlen Angaben zu den im Flowchart (Abbildung 4-3)
genannten 9 relevanten Publikationen und dem relevanten Konferenzabstract.

Suche 3: non-RCT
Bibliografische Literaturrecherche

Die inhaltliche Prufung der bibliografischen Literaturrecherche hat ergeben, dass der
verwendete Suchfilter fir die Suche in EMBASE Alert nicht mit dem vom pU genannten
Studienfilter von Furlan [21] identisch ist.

Aus der formalen Prufung der bibliografischen Literaturrecherche ergaben sich folgende
weitere Mangel:

= Die Dokumentation der Suchstrategie von ,,BIOSIS* ist unvollstdndig dargestellt. Die
Suchstrategie endet mit der Suchzeile 1732. In Modul 4, Seite 302, wird jedoch die
Suchzeile 1733 als letzte Zeile der Suchstrategie genannt.

= Der Abgleich der Dubletten (Modul 4, Seite 302f.) mit vorhergehenden Recherchen ist
nicht nachvollziehbar. Es gibt zwar eine Suchzeile 1088 (OR-Verknlpfung der Ergebnisse
der einzelnen Datenbanken bei der Suche nach RCTSs). Jedoch wurde die Recherche nach
RCT 2 Wochen vorher durchgefiihrt. Ohne weitere Erklarungen ergeben die
Suchzeilen 1749 (1748 NOT 1088) sowie 1790 (1748 AND 1088) keinen Sinn. Hier
waren Erlauterungen fur die Beschreibung des VVorgehens nétig gewesen.

Studienregister

Die laut Dossiervorlage geforderte Suche in Studienregistern (fur die weiteren
Untersuchungen) wurde vom pU nicht durchgefiihrt. Eine Erklarung hierfir findet sich im
Dossier nicht.
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Recherchetbergreifende Mangel:

In der RIS-Datei zu Modul 4, Anhang 4-C befinden sich 260 Studien mit Ausschlussgrund.
Addiert man jedoch die Studien mit Ausschlussgrund der verschiedenen Recherchen (zu dem
zu bewertenden Arzneimittel und zu indirekten Vergleichen), ergeben sich in den Flowcharts
(Abbildung 4-1, 4-2, 4-3, 4-10) und im Anhang 4-C insgesamt 271 ausgeschlossene
Referenzen.

Bei den Recherchen in bibliografischen Datenbanken zu indirekten Vergleichen und weiteren
Untersuchungen ergab sich ein weiterer recherchetibergreifender Mangel. In allen
EMBASE-Suchen gibt es eine fehlerhafte Verkniipfung. Die dokumentierte Suche umfasst
nicht das Schlagwort ,,Prostate Tumor* in Suchzeile 131 (106 TO 131 anstatt 105 TO 130).

Zusammenfassung und Konsequenzen: Informationsbeschaffung — indirekte Vergleiche
und weitere Untersuchungen

Trotz der Fehler in der Durchfihrung der bibliografischen Recherchen wurde auf eine
Uberprifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch das Institut verzichtet, da die laut
Dossiervorlage geforderte Suche in Studienregistern fiir die indirekten Vergleiche und die
weiteren Untersuchungen vom pU nicht durchgefuhrt wurde. Die Informationsbeschaffung
des pU zu den indirekten Vergleichen und den weiteren Untersuchungen fir die
Docetaxel-Retherapie-Population ist wegen der fehlenden Recherche in Studienregistern
unvollstandig.

Es ergeben sich folgende Konsequenzen flr die Nutzenbewertung:

Aufgrund der fehlenden Suche in Studienregistern ist die VVollstandigkeit des Studienpools fir
die indirekten Vergleiche und die weiteren Untersuchungen unklar. Deshalb wurden die
Studien zu indirekten Vergleichen und weiteren Untersuchungen nicht fir die Nutzen-
bewertung herangezogen.

2.7.2.3.2  Studienpool

Die Angaben des pU befinden sich in Modul 4, Abschnitt 4.3.1.1 (direkte Vergleiche),
Abschnitt 4.3.2.1.1 (indirekte Vergleiche), Abschnitt 4.3.2.3 (weitere Untersuchungen) sowie
in den Anhangen 4-D und 4-E.

Der Studienpool des pU enthielt 1 Studie fur direkte Vergleiche, 2 Studien fir indirekte
Vergleiche und 4 Studien als weitere Untersuchungen.

Direkte Vergleiche

Die Studiencharakteristika der eingeschlossenen Studie fur direkte Vergleiche
(COU-AA-301) sind in Abschnitt 2.3.2 dargestellt. Diese Studie eignet sich in der
vorliegenden Nutzenbewertung fir die Fragestellung zur best supportive care-Population und
damit fir den Vergleich von Abirateronacetat / Prednison / BSC vs. Prednison / BSC (siehe
Abschnitt 2.7.2.4).
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Indirekte Vergleiche

Die vom pU fur indirekte Vergleiche eingeschlossenen Studien sind aufgrund der fehlenden
Suche in Studienregistern fiir diese Nutzenbewertung primér nicht heranzuziehen, da die
Vollstandigkeit des Studienpools unklar bleibt (siehe Abschnitt 2.7.2.3.1 oben). Uber diese
potenzielle Unvollstandigkeit des Studienpools hinaus waren diese Studien nicht flr die
Nutzenbewertung verwertbar gewesen, wie im Folgenden erldutert wird.

Im Dossier (Modul 4) wurden vom pU die Studie Saad 2011 [22] und die TROPIC-Studie
[11] fir indirekte Vergleiche herangezogen. Der pU zog die Studie Saad 2011 fiir den
indirekten Vergleich von Abirateronacetat in Kombination mit Prednison oder Prednisolon vs.
Docetaxel in  Kombination  mit  Prednison  oder  Prednisolon in  der
Docetaxel-Retherapie-Population heran. Die TROPIC-Studie wurde vom pU fur den
indirekten Vergleich von Abirateronacetat in Kombination mit Prednison oder Prednisolon vs.
Cabazitaxel in Kombination mit Prednison oder Prednisolon herangezogen, wobei unklar
bleibt, fir welche der beiden Patientenpopulationen dieser indirekte Vergleich herangezogen
werden sollte.

Die Studien zu indirekten Vergleichen sind aus folgenden Griinden nicht fir eine
Nutzenbewertung heranzuziehen:

= Im Dossier findet sich keine Studienregisterrecherche (siehe Abschnitt 2.7.2.3.1) fur die
indirekten Vergleiche, die Vollstandigkeit des Studienpools ist damit unklar.

= Die Intervention in der TROPIC-Studie, Cabazitaxel, ist keine zweckmaliige
Vergleichstherapie (siehe Abschnitt 2.7.1).

= Die Vergleichsintervention (und damit der Briickenkomparator fur den indirekten
Vergleich) der Studie Saad 2011 (Mitoxantron / Prednison / Custirsen) unterscheidet sich
mal3geblich von der Vergleichsintervention in der Zulassungsstudie zu Abirateron
(COU-AA-301 [Placebo / Prednison / BSC]). Insbesondere enthalten beide
Behandlungsarme der Studie Saad 2011 den experimentellen Wirkstoff Curstisen, dessen
Einfluss auf beobachtete Effekte und dessen Interaktion mit den anderen Substanzen
unklar bleiben. Der pU selbst schreibt der Studie im Dossier (Modul 4) Uber diesen
Mangel hinaus weitere methodische Mangel (z. B. ein hohes Verzerrungspotenzial) und
Méngel der Prazision (StudiengrolRe) zu. Das Institut schlie3t sich dieser Einschéatzung an.
Der pU fiihrt aufgrund dieser Méangel im Dossier auch keinen quantitativen indirekten
Vergleich mit dieser Studie durch.

Weitere Untersuchungen

Die vom pU fur weitere Untersuchungen eingeschlossenen Studien sind aufgrund der
fehlenden Suche in Studienregistern fir diese Nutzenbewertung primér nicht heranzuziehen,
da die Vollstandigkeit des Studienpools unklar bleibt (siehe Abschnitt 2.7.2.3.1 oben). Uber
diese potenzielle Unvollstdndigkeit des Studienpools hinaus waren diese Studien nicht fir die
Nutzenbewertung verwertbar gewesen, wie im Folgenden erldutert wird.
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Im Dossier wurden die Studien Loriot 2010 [7], Eymard 2010 [12], Di Lorenzo 2010 [23] und
Ansari 2008 [24] als weitere Untersuchungen vorgelegt. Die Studien haben den
Evidenzgrad 1V (alle 4 Studien sind 1-armig, und 3 der 4 Studien sind retrospektiv). Der pU
schatzt die Aussagekraft dieser Studien als gering ein, das Institut schlielit sich dieser
Einschétzung an.

Der pU zieht diese Studien fir einen unadjustierten indirekten Vergleich Abirateronacetat in
Kombination mit Prednison oder Prednisolon vs. Docetaxel in Kombination mit Prednison
oder Prednisolon in der Docetaxel-Retherapie-Population heran.

Diese weiteren Untersuchungen wurden aus folgenden Grinden nicht fir eine
Nutzenbewertung herangezogen:

= Im Dossier findet sich keine Studienregisterrecherche (siehe Abschnitt 2.7.2.3.1) fur die
weiteren Untersuchungen, die Vollstdndigkeit des Studienpools ist damit unklar.

= Es fehlt eine adédquate Begrundung fir den Einschluss der weiteren Untersuchungen und
deren Beitrag zur Untersuchung der Fragestellungen der Nutzenbewertung.

= Die weiteren Untersuchungen werden flr einen unadjustierten indirekten Vergleich mit
dem zu bewertenden Arzneimittel herangezogen. Dieses VVorgehen stellt keine valide
Analysemethodik dar, auf Basis derer ein Zusatznutzen quantifiziert werden konnte.

Es ergeben sich folgende Konsequenzen fur die Nutzenbewertung:

Aus den oben genannten Grunden werden die Studien zu indirekten Vergleichen und weiteren
Untersuchungen nicht fir die Nutzenbewertung von Abirateronacetat in der Docetaxel-
Retherapie-Population herangezogen.

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Die Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
sind nur flr die best supportive care-Population relevant und werden im Folgenden nur fur
diese kommentiert.

2.7.2.4.1 Studiendesign und Population

Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in Modul 4, Abschnitt 4.3.1.2.1 des Dossiers.

Im genannten Abschnitt charakterisiert der pU die Studie COU-AA-301. Diese Studie
beinhaltet den direkten Vergleich von  Abirateronacetat / Prednison/ BSC  vs.
Placebo / Prednison / BSC. Obwohl der Modus der Applikation der Vergleichsintervention in
Modul 4, Tabelle 4-6, nicht vollstandig beschrieben ist, kann den Angaben des pU gefolgt
werden, da sich die entsprechenden Angaben im Fliel3text des Dossiers finden.
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Fur die Studie COU-AA-301 ergeben sich 2 Problemfelder fur die Nutzenbewertung:

= |st die Studienpopulation reprasentativ fiir die best supportive care-Population?

= |st die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie (palliative Behandlung
mit Dexamethason, Prednison, Prednisolon oder Methylprednisolon sowie BSC) durch die
Behandlung im Vergleichsarm gegeben?

Repréasentativitat der Studienpopulation

In der Studie COU-AA-301 ist nur fir 57 % der Patienten bekannt, dass sie der best
supportive care-Population zugehdren. Diese Patienten haben die vorangegangene
Docetaxel-Therapie entweder wegen Toxizitdt oder aufgrund einer Progression frihzeitig
abgebrochen. Fir die restlichen 43 % der Patienten ist jedoch nicht bekannt, ob sie der best
supportive care-Population oder der Docetaxel-Retherapie-Population zugehoren, da in der
Studie COU-AA-301 die Zeit bis zur Progression nach dem letzten Docetaxel-Zyklus nicht
erhoben wurde (Modul 3, Seite 66). Das Institut geht trotz dieser Unsicherheit davon aus, dass
die Ergebnisse der Studie fiir die best supportive care-Population verwertbar sind:

=  Wie in Abschnitt 2.7.1 beschrieben, lasst sich der genaue Zeitpunkt zur
Docetaxel-Resistenz nicht genau beziffern, weshalb unklar bleiben wird, wie groR3 der
Anteil an Patienten unter den o. g. 43 % ist, der docetaxelresistent war und somit der best
supportive care-Population zuzurechnen ware.

» Die Subgruppenanalyse in der TROPIC-Studie (de Bono 2010 [11], zum Vergleich
Cabazitaxel vs. Docetaxel) ergibt keinen Hinweis, dass die Zeit bis zur Progression
(Progression wéhrend der Docetaxel-Therapie vs. Progression < 3 Monate nach der
Docetaxel-Therapie vs. Progression > 3 Monate nach der Docetaxel-Therapie) einen
Effektmodifikator auf das Gesamtuberleben darstellt. Somit kann zumindest anhand dieser
Daten (wenn auch mit anderen Interventionen) der Einfluss potenziell in der
Studie COU-AA-301 befindlicher Patienten, die nicht docetaxelresistent waren, auf das
Gesamtresultat als vertretbar eingeschatzt werden. Es sei hier erneut darauf hingewiesen,
dass die Studie COU-AA-301 jedoch nicht geeignet ist — im Umkehrschluss —, Aussagen
zur Docetaxel-Retherapie-Population zu treffen. Hierzu fehlt der Therapievergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie Docetaxel.
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Eignung der Vergleichsintervention

Das Institut akzeptiert die Vorgehensweise des pU, der die Studie COU-AA-301 fur den
Vergleich von Abirateronacetat in Kombination mit Prednison oder Prednisolon vs. die vom
G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie Dexamethason, Prednison, Prednisolon
oder Methylprednisolon sowie BSC heranzieht, aus folgenden Griinden:

= Eine Sichtung der Definitionen der Medikamente, die laut Studienprifplan in der Studie
erlaubt (siehe Tabelle 4) bzw. verboten waren, sowie der tatsachlich verwendeten
Begleitmedikationen im entsprechenden Studienbericht ergab, dass

o unterstiitzende Medikation geméR Leitlinien verwendet werden konnte.

s die Anwendung von luteinisierendes Hormon freisetzenden Hormonen nicht
eingeschrankt war, was sich in dem hohen Anteil der Patienten mit der entsprechenden
Begleitmedikation widerspiegelte (ca. 93 % der Patienten jeweils in beiden
Behandlungsarmen).

o die Anwendung von Schmerzmitteln und Kortikoiden nicht eingeschrankt war, was
sich in dem hohen Anteil der Patienten mit der entsprechenden Begleitmedikation
widerspiegelte (ca. 86 % der Patienten jeweils in beiden Behandlungsarmen mit
Schmerzmitteln und ca. 66 % der Patienten jeweils in beiden Behandlungsarmen mit
Kortikoiden).

s die Anwendung von Bisphosphonat-Préparaten erlaubt war, sofern die Behandlung bei
Beginn der Studienbehandlung bestanden hatte. Diese Préparate wurden von ca. 47 %
der Patienten wahrend der Studie genommen, wobei keine bedeutenden Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen zu verzeichnen waren.

o die Anwendung von palliativen Bestrahlungen bzw. die Anderung der Dosis der
Kortikoide und Bisphosphonat-Praparate erlaubt war, sofern ein Patient mindestens
eines, jedoch nicht alle 3 Kriterien zum Abbruch der Studienbehandlung erfillte.

= Das Institut folgt der Argumentation des pU in Modul 3, Abschnitt 3.1, zur Bestimmung
von Prednison als Reprasentant fiir andere Kortikoide wie Prednisolon oder
Dexamethason.

Die obigen Ausfihrungen gelten analog fir den Abirateronacetat + Prednison-
Behandlungsarm, sodass auch hier von einer begleitenden BSC-Therapie auszugehen ist.

Zusétzlich zu den beiden betrachteten und weitgehend ausgerdumten Problemfeldern finden
sich im Dossier des pU folgende Mangel in der Darstellung der Studiencharakteristika: Es
ergeben sich Inkonsistenzen zwischen den im Methodikteil des Dossiers (Modul 4,
Abschnitt 4.2.5.2) zur Darstellung definierten und den im betreffenden Ergebnisteil wirklich
dargestellten Patientencharakteristika. Beispielsweise fehlen im Methodikteil genannte
Charakteristika wie die Krankheitsprogression nach Kriterien der Prostate Cancer Working
Group oder konkrete Angaben zur Docetaxel-Vorbehandlung.
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Es ergeben sich folgende Konsequenzen fur die Nutzenbewertung:

= Die Studie COU-AA-301 wird fir Aussagen zur best supportive care-Population
herangezogen, tragt jedoch keine verwertbaren Daten fur die Nutzenbewertung in der
Docetaxel-Retherapie-Population bei.

= Die Interpretation der Basistherapie der Studie als BSC in beiden Studienarmen fihrt
innerhalb der Nutzenbewertung zu folgender Nomenklatur:

o Auf Studienebene: Abirateronacetat / Prednison / BSC und Placebo / Prednison / BSC

o Auf der Ebene der Bestimmung des Zusatznutzens: Abirateronacetat / Prednison /
BSC vs. Prednison / BSC

Fur die Nutzenbewertung wurden die teils fehlenden Daten zu Patientencharakteristika aus
Modul 5 des Dossiers extrahiert (siehe Abschnitt 2.3.2).

2.7.2.4.2 Verzerrungspotenzial

Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in Modul 4, Abschnitt 4.3.1.2.2, fur jeden
Endpunkt in den Abschnitten 4.3.1.3.1 und 4.3.1.3.1.1 bis 4.3.1.3.1.10 sowie in den
Anhéangen 4-F und 4-G des Dossiers.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene ist vollstandig
und nachvollziehbar beschrieben. Der Bewertung kann gefolgt werden.

Es ergeben sich keine Konsequenzen fur die Nutzenbewertung.

2.7.2.4.3 Ergebnisse
Die betreffenden Angaben des pU befinden sich in Modul 4, Abschnitt 4.3.1.3 des Dossiers.

Aus den vorherigen Bewertungsabschnitten 2.7.1, 2.7.2.1, 2.7.2.2 und 2.7.2.3.2 ergeben sich
folgende Anforderungen an die Bewertung der im Dossier dargestellten Ergebnisse:

= Weitergehende Prifung der Patientenrelevanz und Validitat einiger Endpunkte anhand der
Ergebnisse aufgrund der Unklarheiten zu diesen Aspekten im Methodikteil

= Beschrankung der Aussagen auf die best supportive care-Population

Schlussfolgerungen zu diesen Aspekten werden im Rahmen der Konsequenzen fur die
Nutzenbewertung am Ende dieses Abschnitts dargestellt.

Berucksichtigte Endpunkte

Wie in Abschnitt 2.7.2.2 beschrieben, konnte die Validitdt bzw. Relevanz der im Dossier
dargestellten Endpunkte aus dem Methodenteil von Modul 4 nicht abschlielend bewertet
werden.
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Im Folgenden werden alle im Dossier dargestellten Endpunkte gelistet. Im Sinne einer
Fokussierung der Nutzenbewertung erfolgt eine Uberprifung der Operationalisierung,
Patientenrelevanz und Validitat auf Endpunktniveau. Die Ergebnisse dieser Prifung werden
nachfolgend présentiert. Dabei wird jeweils beschrieben, ob dieser Endpunkt in die
Nutzenbewertung eingeschlossen wurde oder nicht (Tabelle 15).

Tabelle 15: Einschluss und Nichteinschluss der im Dossier dargestellten Endpunkte:
Abirateronacetat / Prednison / BSC vs. Placebo / Prednison / BSC, (best supportive
care-Population)

Endpunkt Entscheidung Begrindung bei Ausschluss

Gesamtuberleben (Zeit bis | Eingeschlossen

zum Tod)

Zeit bis zur Nicht Surrogatendpunkt ohne ndhere Angaben zur Validierung

PSA-Progression eingeschlossen (siehe Abschnitt 2.7.2.9.4)

Radiografisches Nicht Surrogatendpunkt ohne ndhere Angaben zur Validierung

progressionsfreies eingeschlossen (siehe Abschnitt 2.7.2.9.4)

Uberleben

PSA-Ansprechen Nicht Surrogatendpunkt ohne nahere Angaben zur Validierung
eingeschlossen (siehe Abschnitt 2.7.2.9.4)

Gesundheitshezogene Nicht Siehe auch Abschnitt 2.7.2.2 bezuglich der Unklarheiten zur

Lebensqualitit (FACT-P) | eingeschlossen validierten Version des Fragebogens (Version 3) und der

innerhalb der Studie verwendeten Version 