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Einleitung

Das Prostatakarzinom ist die haufigste Krebserkrankung und die zweit-
haufigste Krebstodesursache bei Mannern. Die jahrliche Neuerkran-
kungsrate in Deutschland betragt 59.620 Falle pro Jahr (Stand 2013)
(1). 2015 verstarben 13.900 Manner an einer bdésartigen Neubildung der
Prostata (2).

Die Behandlung der Patienten mit Prostatakrebs ist abhangig vom Sta-
dium der Erkrankung. Die meisten Prostatakarzinome sind klinisch
hormonabhangig, da ihr Wachstum durch Androgene stimuliert wird.
Daher ist die medikamentdése Androgenentzugstherapie (auch Andro-
gendeprivationstherapie, ADT) eine haufig eingesetzte Therapie, vor
allem bei Patienten mit lokal begrenztem/lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Prostatakarzinom. Sie erfolgt operativ (bilaterale
Orchiektomie) oder medikamentés durch die Gabe von z. B. Gonadore-
lin(GnRH)-Agonisten oder -Antagonisten sowie steroidalen bzw. nicht-
steroidalen Antiandrogenen und fuhrt zu einer Herunterregulierung der
Testosteronsekretion (3).

Abirateronacetat (Zytiga®) wird in vivo zu Abirateron metabolisiert, wel-
ches die Androgenbiosynthese inhibiert. Dies erfolgt durch die selektive
Hemmung des Enzyms Steroid-17a-Hydroxylase/C17,20-Lyase (Cy-
tochrom P450 17, CYP17), das in den Hoden, Nebennieren und im
Prostata-Tumorgewebe exprimiert wird. CYP17 katalysiert die Umwand-
lung von Pregnenolon bzw. Progesteron in die Testosteron-Vorstufen
Dehydroepiandrosteronacetat (DHEA) und Androstenedion. Die Hem-
mung von CYP17 fuhrt zur Inhibition der Androgenbiosynthese und in-
duziert zusatzlich eine erhéhte Produktion von Mineralokortikoiden in
den Nebennieren. Abirateronacetat wird immer zusammen mit Predni-
son oder Prednisolon angewendet. Dabei supprimiert das Glukokorti-
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kosteroid die Ausschittung des adrenokortikotropen Hormons (ACTH),
wodurch auch die Inzidenz und die Schwere der mineralokortikoidalen
Nebenwirkungen wie Hypertonie, Hypokalidmie und Flissigkeitsretenti-
on verringert werden (4;5).

Abirateronacetat wurde 2011 erstmalig in Europa zugelassen zur Be-
handlung des metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms
(mCRPC) bei erwachsenen Mannern, deren Erkrankung wahrend oder
nach einer Docetaxel-haltigen Chemotherapie progredient war (6). In
dieser Indikation erfolgte die friihe Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
im Jahr 2011 und der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) be-
schloss hierflr einen Hinweis fur einen betrachtlichen Zusatznutzen von
Abirateronacetat im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
(ZVT) (7).

Im Jahr 2012 erfolgte eine Indikationserweiterung zur Behandlung des
MCRPC bei erwachsenen Mannern mit asymptomatischem oder mild
symptomatischem Verlauf der Erkrankung nach Versagen der ADT, bei
denen eine Chemotherapie noch nicht klinisch indiziert ist (8). Auch in
dieser Indikation beschloss der G-BA 2013 einen Hinweis flr einen be-
trachtlichen Zusatznutzen von Abirateronacetat im Vergleich zur ZVT

(9).

Im Jahr 2017 erfolgte die zweite Indikationserweiterung zur Behandlung
des neu diagnostizierten Hochrisiko-metastasierten hormonsensitiven
Prostatakarzinoms (mHSPC) bei erwachsenen Mannern in Kombination
mit ADT (4;5;10).

Abirateronacetat ist damit aktuell zugelassen in Kombination mit Pred-
nison oder Prednisolon:

e zur Behandlung des neu diagnostizierten mHSPC bei erwachsenen
Mannern in Kombination mit ADT

e zur Behandlung des mCRPC bei erwachsenen Mannern mit asymp-
tomatischem oder mild symptomatischem Verlauf der Erkrankung
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nach Versagen der ADT, bei denen eine Chemotherapie noch nicht
klinisch indiziert ist

e zur Behandlung des mCRPC bei erwachsenen Mannern, deren Er-
krankung wahrend oder nach einer Docetaxel-haltigen Chemothera-
pie progredient ist (4;5).

Die aktuelle Bewertung des Zusatznutzens von Abirateronacetat erfolgt
in der Indikation Behandlung des neu diagnostizierten mHSPC bei er-
wachsenen Mannern in Kombination mit ADT.
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IQWIG Fragestellung der Dossierbewertung
Dossier- ] ] o
bewertung, | Die Fragestellung der Dossierbewertung ist in Tabelle 1 dargestellt.
S.12 , . . .
Die Fragestellung des pharmazeutischen Unternehmers (pU) ist die Be-
Dossier pU, | wertung des Zusatznutzens von Abirateronacetat plus Prednison oder
Modul 4A, Prednisolon und in Kombination mit einer ADT im Vergleich zur ZVT bei
S. 36-37 erwachsenen Mannern mit neu diagnostizietem mHSPC anhand von
patientenrelevanten Endpunkten aus den Kategorien Mortalitat, Morbidi-
tat, Lebensqualitadt und Vertraglichkeit anhand von randomisierten kon-
trollierten Studien (RCT).
Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Abirateronacetat
Frage- Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie®
stellung
Patienten mit neu diagnosti- . konverjtlonelle l;’-\ndrogendeprlvatlons-
. . therapie (ADT)
1 ziertem Hochrisiko-metasta- ¢ in Kombinati it o icht
siertem hormonsensitivem * ggr. In kombination mit einem nicf
Prostatakarzinom (mHSPC) stermdglen Ant!androgen (Flutamid
oder Bicalutamid)
a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie.
b: operative Kastration oder medikamentdse Kastration durch Therapie mit LHRH-
Analoga oder GnRH-Antagonisten
ADT: Androgendeprivationstherapie; GnRH: Gonadotropin-freisetzendes Hormon;
LHRH: luteinisierendes Hormon-freisetzendes Hormon
IQWIG Zweckmafige Vergleichstherapie
Dossier-
bewertung, | Der pU folgt der Festlegung des G-BA zur ZVT und wahlt gemal § 6
S.12 Absatz 2a AM-NutzenV hierfiir die konventionelle ADT aus (Luteinisie-
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Dossier pU rendes-Hormon-freisetzendes-Hormon(LHRH)-Agonisten, -Antagonisten

Modul 4A, | oder chirurgische subkapsulare Orchiektomie).

S. 20

Aus Sicht der AkdA ist die ZVT des G-BA nachvollziehbar. Die derzeitige
Datenlage deutet allerdings darauf hin, dass auch Docetaxel in dieser
Situation eine Option ware (11).

Fuir einen Teil der Patienten kommt eine primare Docetaxel-
Chemotherapie kombiniert mit ADT infrage: Nachdem zwei RCT bei
Hochrisikopatienten in  Erstlinientherapie fir die  Kombination
Docetaxel/ADT gegentber alleiniger ADT einen relevanten und signifi-
kanten Uberlebensvorteil zeigten (12;13), wurde diese Kombination zu
einer Standardtherapie fir geeignete Patienten, obwohl Docetaxel bisher
fur die Primartherapie des mHSPC nicht zugelassen ist. Nach einer Me-
taanalyse von drei RCT (CHAARTED (14), GETUG-AFU 15 (15) und
STAMPEDE (16)) fuhrt die Gabe von Docetaxel beim hormonsensitiven
Prostatakarzinom mit Fernmetastasen (Staging: M1) zusatzlich zur ADT
zu einer signifikanten Verbesserung des Gesamtliberlebens (overall sur-
vival, OS) nach vier Jahren von 40 % auf 49 % (Hazard Ratio (HR) 0,77;
95 % Konfidenzintervall (Cl) 0,68-0,87) (17).

Die AkdA erkennt an, dass Docetaxel fiir die Indikation der primaren
Hochrisiko-Prostatakarzinome nicht zugelassen ist und somit formal als
ZVT nicht moglich ware. In einer aktuellen, allerdings noch nicht rechts-
kraftigen Entscheidung beschloss der G-BA jedoch, die primare
Docetaxel/ADT-Therapie im Rahmen einer verbindlichen Regelung flr
den Off-Label-Use von Docetaxel fur Patienten mit uneingeschranktem
Allgemeinzustand im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung
nach § 35c Abs. 1 SGB V zu erlauben (18).

Es gibt bisher keinen direkten Vergleich zwischen Docetaxel/ADT und
Abirateronacetat/ADT. Auch waren die Ergebnisse zur Docetaxel-ADT-
Kombination bei Beginn der Rekrutierung fiir die vorliegenden LATITU-
DE- und STAMPEDE-Studien noch nicht bekannt, da sie erst auf dem
ASCO-Kongress 2014 vorgestellt wurden (19).
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Somit war aus Sicht der AkdA die Auswahl von ADT als ZVT zum Zeit-
punkt der Studiendurchflihrung angemessen.

IQWIG Eingeschlossene Studien

Dossier-

bewertung, | Der pU reicht flir die Nutzenbewertung zwei RCT ein: die LATITUDE-

S. 13 ff. Studie und die STAMPEDE-Studie.

Dossier pU, | LATITUDE-Studie

Modul 4A, . L. .

S. 96 ff. Die LATITUDE-Studie ist eine vom pU gesponserte, noch laufende Stu-

die, die als Basis fUr die Zulassungserweiterung von Abirateronacetat
beim neu diagnostizieten mMHSPC in Kombination mit ADT diente.

Die LATITUDE-Studie ist eine multizentrische, doppelblinde RCT, in die
erwachsene Patienten mit neu diagnostiziertem mHSPC eingeschlossen
wurden und entweder Abirateronacetat + Prednison + ADT (n = 597)
oder Placebo + ADT (n = 602) bekamen. Die Behandlung erfolgte prade-
finiert bis Krankheitsprogression, inakzeptabler Toxizitat, Tod, Nichtein-
haltung der Dosierung, Rucknahme der Einverstandniserklarung oder
Therapieabbruch nach Entscheidung des Arztes. Als primare Endpunkte
wurden das OS und das radiografische progressionsfreie Uberleben (,ra-
diographic progression-free survival®, rPFS) erhoben sowie als sekunda-
re Endpunkte die symptomatische lokale Progression, skelettbezogene
Ereignisse, Gesundheitszustand, Schmerz (Opiatgebrauch), Fatigue,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und unerwinschte Ereignisse (UE)
(20).

STAMPEDE-Studie (Systemic Therapy in Advancing or Metastatic Pros-
tate Cancer: Evaluation of Drug Efficacy)

Die STAMPEDE-Studie ist eine Studie Dritter (Sponsor: Medical Rese-
arch Council, MRC), die gemal den Angaben in den vorliegenden Unter-
lagen auch vom pU finanziell unterstitzt wurde und in die der pU inhalt-
lich beratend tatig war.
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Die STAMPEDE-Studie ist eine randomisierte, offene, mehrarmige und
mehrstufige Plattformstudie bei erwachsenen Patienten mit fortgeschrit-
tenem oder metastasiertem Prostatakarzinom, die eine langfristige ADT
beginnen, zum Vergleich verschiedener systemischer Wirkstofftherapien
erganzend zur ADT. Eingeschlossen werden Patienten mit neu diagnos-
tiziertem, hormonsensitivem Prostatakarzinom mit vorhandenen Fernme-
tastasen oder Metastasen in Lymphknoten; Patienten mit Hochrisiko-,
lokal fortgeschrittenem, nicht metastasiertem Prostatakarzinom, die mit
Radiotherapie behandelt werden sollten, oder mit Radiotherapie oder
Operation vorbehandelte Patienten mit rezidiviertem, lokal fortgeschritte-
nem oder metastasiertem Prostatakarzinom (16).

Begonnen wurde die STAMPEDE-Studie im Jahr 2005 mit insgesamt
sechs Studienarmen, mittlerweile sind es elf (21). Im Arm A wird die al-
leinige ADT untersucht; die weiteren Arme B bis L untersuchen verschie-
dene Wirkstoffe und Wirkstoffkombinationen bestehend aus beispiels-
weise Zoledronsaure, Docetaxel, Celecoxib oder Metformin.

Aus Sicht des IQWiG ist fur die vorliegende Nutzenbewertung aus-
schlie8lich der Vergleich zwischen dem Studienarm G (Abirateronacetat-
Prednison-ADT) und dem Studienarm A (ADT) relevant. Von November
2011 bis Januar 2014 wurden 1917 Patienten im Verhaltnis 1:1 in die
beiden parallelen Studienarme randomisiert: 960 Patienten im Abiratero-
nacetat-Arm und 957 Patienten im ADT-Arm. Die Randomisierung ist
damit abgeschlossen, die Behandlung und Beobachtung der Patienten in
diesen Studienarmen dauert noch an. Als primare Endpunkte werden das
OS und das Uberleben ohne Therapieversagen (,failure-free survival®,
FFS) erhoben, als sekundare Endpunkte u. a. das progressionsfreie
Uberleben (,progression-free survival‘, PFS), skelettbezogene Ereignis-
se, Lymphknotenprogression, Fernmetastasen, Gesundheitszustand,
Fatigue, Schmerzsymptomatik, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
UE.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung legte der pU die Daten einer Teil-
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IQWIG
Dossier-
bewertung,
S. 20

Dossier pU,

Modul 4A,
S. 106 ff.

Dossier pU,

Modul 4A,
S. 79 ff.

IQWIG
Dossier-
bewertung,
S. 22

population der STAMPEDE-Studie vor, die gemal der Zulassungsvo-
raussetzung von Abirateronacetat nur die Daten der Patienten mit neu
diagnostiziertem HSPC und Fernmetastasen beinhaltet. Diese Teilpopu-
lation umfasst 500 Patienten des Abirateronacetat-Prednison-ADT-Arms
(Arm G) und 502 Patienten des ADT-Arms (Arm A) der STAMPEDE-
Studie.

Beide Studien — LATITUDE und STAMPEDE - vergleichen 1000 mg Abi-
rateronacetat + 5 mg Prednison mit einer ADT.

Aulerdem wird vom pU eine publizierte Metaanalyse (22) berlicksichtigt,
die die Daten beider Studien zusammengefasst hat: die Daten aus der
LATITUDE-Studie und die Daten der Subpopulation der Patienten mit
Fernmetastasierung aus der STAMPEDE-Studie. Dabei werden die Er-
gebnisse zu den primaren Endpunkten OS und PFS einbezogen und
Sensitivitdtsanalysen durchgefihrt, die den Einfluss UE, Alter und Krank-
heitsschwere auf das OS untersuchen.

Aus Sicht des pU ist die Methodik der Metaanalyse akzeptabel. Aufgrund
von fehlenden Angaben zu der verwendeten Gewichtungsmethode flihrt
der pU im vorgelegten Dossier die neu berechneten Ergebnisse auf.

Das IQWiG hat die Ergebnisse der LATITUDE- und der relevanten Pati-
entenpopulation der STAMPEDE-Studie in der Nutzenbewertung me-
taanalytisch zusammengefasst. Im Falle mafigeblicher Heterogenitat der
Ergebnisse wurde jedoch primar die LATITUDE-Studie flur Aussagen
zum Nutzen herangezogen, da die Patientenpopulation der LATITUDE-
Studie als der Zielpopulation ahnlicher eingestuft wurde.

Kritik am Studiendesign

Das IQWiG weist auf die unterschiedlichen Definitionen der Kriterien fiir
,Hochrisiko“ in der LATITUDE- und der STAMPEDE-Studie hin. Aus sei-
ner Sicht sind diese in der LATITUDE-Studie adaquater — Gleason-Score
= 8 im Primartumor, = 3 Knochenmetastasen und viszerale Metastasen —
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und die Ergebnisse der LATITUDE-Studie damit aussagekraftiger. In der
LATITUDE-Studie wiesen bei der Randomisierung mehr Patienten einen
Gleason-Score von 8-10 als in der STAMPEDE-Studie auf (98 % vs.
74 %) sowie mehr Patienten Knochenmetastasen (99 % vs. 88 %).

Aus Sicht der AkdA ist diese Annahme nur bedingt nachvollziehbar:
,Hochrisiko" ist weder in der Fachinformation zu Abirateronacetat noch in
der Literatur oder der aktualisierten S3-Leitlinie (Konsultationsfassung
9/2017) konkreter definiert (3). Dagegen spricht auch, dass in der LATI-
TUDE-Studie der Gleason-Score, der Status der viszeralen Metastasen
(Anzahl und Lokalisation) und die Zahl der Knochenmetastasen in den
Sensitivitdtsanalysen keinen Einfluss auf das OS und das PFS hatten. In
der STAMPEDE-Studie hatte der Gleason-Score keinen Einfluss auf das
OS und das FFS (16). Es muss aber bertiicksichtigt werden, dass das
Patientenkollektiv der STAMPEDE-Studie weniger genau charakterisiert
ist als das der LATITUDE-Studie und sich zum Zeitpunkt des Einschlus-
ses in die Studie (bzw. der Randomisierung) auch offenbar in einem we-
niger fortgeschrittenen Krankheitsstadium befand. In der LATITUDE-
Studie wiesen bei der Randomisierung mehr Patienten einen Gleason-
Score von 8-10 auf als in der STAMPEDE-Studie (98 % vs. 74 %) und
auch mehr Patienten hatten Knochenmetastasen (99 % vs. 88 %) (16;20).

Insgesamt erscheint aus Sicht der AkdA eine gepoolte Auswertung der
beiden Studien (bzw. der relevanten Teilpopulationen) gerechtfertigt,
soweit Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten aus beiden Stu-
dien vorliegen.

Die AkdA bezweifelt allerdings, ob die Folgebehandlung nach Erkran-
kungsprogression in diesen Studien angemessen ist. In beiden Studien
war die Zahl der Patienten im Kontrollarm, die bei Progression der Er-
krankung eine lebensverlangernde Therapie erhielten, geringer als dies
fur eine optimale Therapiedurchfiihrung zu fordern ware. Diese Zweifel
wurden bereits auch von anderen Autoren geaulRert (23;24).

In der LATITUDE-Studie erhielten 125 Patienten im Abirateronacetat-Arm
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sowie 246 Patienten im ADT-Kontrollarm nach Progression der Erkran-
kung mindestens eine der lebensverlangernden Folgetherapien (Abirate-
ronacetat, Enzalutamid, Docetaxel, Cabazitaxel oder Radium-223). Die
niedrigere Zahl im Abirateronacetat-Arm dirfte durch das langere PFS
beeinflusst worden sein. Jedenfalls haben nur 69 % (246/354) der Pati-
enten des Kontrollarms sowie 52 % im Abirateronacetat-Arm (125/239)
nach Progress eine der etablierten lebensverlangernden Therapien erhal-
ten. Berucksichtigt man alle Patienten, die die Studie abgebrochen hatten
und die fir eine lebensverlangernde Folgetherapie geeignet waren (314
im Abirateronacetat-Arm bzw. 469 im ADT-Arm), dann waren es nur
40 % im Abirateronacetat-Arm (125/314) beziehungsweise nur 52 % im
ADT-Arm, die eine etablierte lebensverlangernde Folgetherapie erhalten
haben (25). Die Rate der Patienten mit Folgetherapie ist im Abiratero-
nacetat-Arm niedriger. Dabei muss aber berlicksichtigt werden, dass
diese Patienten mit Abirateronacetat bereits eine lebensverlangernde
Folgebehandlung erhalten haben. Auch wurde bei den Patienten aus der
ADT-Gruppe erst nach im Median 21,6 Monaten eine Folgetherapie ein-
geleitet, obwohl bereits nach im Median 7,4 Monaten eine PSA-
Progression und nach im Median 14,8 Monaten eine radiographische
Progression vorlag (25). Daher ist eine Unterbehandlung insbesondere
im ADT-Arm der LATITUDE-Studie nicht auszuschlieRen. Dies macht
aus Sicht der AkdA das Ausmal des Uberlebensvorteils — und damit
auch des Zusatznutzens — von Abirateronacetat nicht sicher quantifizier-
bar.

Fir die Patienten der STAMPEDE-Studie wird im ,Supplementary Ap-
pendix“ (Table S3) eine lebensverlangernde Folgetherapie nach Pro-
gression bei 58 % der Patienten im Kontrollarm sowie bei 53 % der Pati-
enten im Abirateronacetat-Arm berichtet (26). Als Antwort auf die Kritik
von de Bono (23) geben die Autoren aber an, dass 74 % der Patienten
im ADT-Arm, die an Prostatakrebs verstorben sind, mindestens eine die-
ser Therapien erhalten hatten. Genauere Angaben machen die Autoren
nicht und fihren dies auf eine erschwerte Datensammlung zurtck (27).
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IQWIG

Dossier-

bewertung,

S.63

Auch wenn diese Zahlen nicht direkt miteinander vergleichbar sind, da
sie sich auf unterschiedliche Patientengrundgesamtheiten beziehen, ist
die Angemessenheit der lebensverlangernden Folgetherapie in der
STAMPEDE-Studie aus Sicht der AkdA zum jetzigen Zeitpunkt mdglich-
erweise nicht gegeben oder aber zumindest nicht sicher beurteilbar.

Die Rate der Patienten mit Folgetherapie ist auch in dieser Studie im
Abirateronacetat-Arm niedriger als im Kontrollarm. Auch hier ist zu be-
ricksichtigen, dass diese Patienten mit Abirateronacetat bereits eine
medikamentdse Therapie erhalten haben, fir die in klinischen Studien
ein Uberlebensvorteil gegeniiber dem Vergleichsarm gezeigt werden
konnte. Des Weiteren war in der STAMPEDE-Studie im Abirateronacetat-
Arm nach radiologischer Progression die FortfUhrung der Therapie mit
Abirateronacetat erlaubt, bis auch eine PSA-Progression und eine klini-
sche Progression auftraten.

Die problematische Durchfihrung der Folgetherapie schwacht aus Sicht
der AkdA den Effekt ab beziiglich des patientenrelevanten Endpunkts OS
vor allem in den Kontrollarmen, da in den Abirateronacetat-Armen bereits
eine der funf lebensverlangernden Therapien angewandt wurde. Dies
macht eine Quantifizierung des Ausmalies des Zusatznutzens anhand
der vorgelegten Daten unmdglich.

In der LATITUDE-Studie wurden Endpunkte zur Morbiditat nur bis zu 30
Tage nach Behandlungsende erfasst, Endpunkte zur Mortalitat bis 12
Monate nach Behandlungsende. Aus Sicht der AkdA sind die Ereignisra-
ten hierzu deshalb nur eingeschrankt interpretierbar. Fir (die vom MRC
initiierte und vorwiegend aus o6ffentlichen Geldern finanzierte) STAMPE-
DE-Studie lagen nicht fir alle in die Bewertung eingehenden Endpunkte
Daten vor. Der pU begriindet dies damit, dass er sich nur auf die offent-
lich publizierten Daten stitzen konnte. Das IQWiG moniert — aus Sicht
der AkdA zu Recht —, dass das nicht recht nachvollziehbar sei: ,...hat der
pU das Design des Abirateronvergleichs in der STAMPEDE-Studie ge-
nehmigt, sich wahrend der Studie an Diskussionen Uber den Verlauf der
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Studie beteiligt und die Studie finanziell unterstitzt. Ferner war der pU an
der Erstellung der Vollpublikation und zugehdrigen Metaanalyse beteiligt.
Es ist daher etwas unverstandlich, warum der pU zur Erstellung seines
Dossiers den Studienbericht flir den Vergleich von Abirateron-P-ADT mit
ADT oder zumindest die fur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten
Daten fiir die M1-Patientenpopulation nicht angefragt hat.”

Der pU war durchaus in die Durchfiihrung der STAMPEDE-Studie invol-
viert. Dass ihm daher ein Zugriff auf weitere Daten nicht moglich gewe-
sen sein soll, erscheint aus Sicht der AkdA weder plausibel noch glaub-
haft.

IQWIG
Dossier-

bewertung,

S. 31ff.

Endpunkte
Das IQWiG zieht fur die Dossierbewertung folgende Endpunkte heran:
o Mortalitat
0 Gesamtuberleben (OS)
o Morbiditat
0 symptomatische lokale Krankheitsprogression
0 skelettbezogene Ereignisse

0 Gesundheitszustand (erhoben anhand der visuellen Analogskala
[VAS] des Fragebogens EQ-5D)

0 Schmerz (erhoben anhand des Fragebogens BPI-SF in der LATI-
TUDE-Studie und der Symptomskala Schmerz des EORTC QLQ-
C30-Fragebogens in der STAMPEDE-Studie)

o Fatigue (erhoben anhand des Fragebogens Brief Fatigue Invento-
ry [BFI] in der LATITUDE-Studie und der Symptomskala Fatigue
des EORTC QLQ-C30-Fragebogens in der STAMPEDE-Studie)

o weitere Endpunkte zur Symptomatik (erhoben anhand der Frage-
bogen EORTC QLQ-C30 und -PR25)
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
¢ gesundheitsbezogene Lebensqualitat (erhoben anhand der Fragebo-
gen Functional Assessment Cancer Therapy-Prostate [FACT-P] und
EORTC QLQ-C30)
e Nebenwirkungen
o schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE)
o schwere UE (CTCAE Grad 3—4)
o Abbruch wegen UE
0 gegebenenfalls weitere spezifische UE
Dossier pU, | Abweichend davon zieht der pU weitere Endpunkte insbesondere zu
g"OLf;'ﬁ“A’ Morbiditat und Vertraglichkeit heran und beschreibt ausfiihrlich inre Pati-
' ' entenrelevanz.
:DQO\;VSii(;r_ Das IQWIG schlieRt folgende vom pU ausgewahlte Endpunkte nicht in
bewertung die Bewertung ein, weil sie als nicht patientenrelevant eingestuft werden
S.65 " | oder durch andere Endpunkte bereits ausreichend abgebildet sind:

o PFS, definiert als Zeit von der Randomisierung bis zum ersten Zeit-
punkt einer Krankheitsprogression oder Tod (LATITUDE) bzw. Tod
durch Prostatakarzinom (STAMPEDE)

o FFS, definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum Therapie-
versagen, wobei ein Therapieversagen ein biochemisches Therapie-
versagen, eine Krankheitsprogression oder der Tod durch Prostatakar-
zinom sein kann (nur in der STAMPEDE-Studie erhoben)

o schwere Schmerzen (Opiatgebrauch), operationalisiert als Zeit bis zum
ersten Opiatgebrauch oder bis zur Erhéhung der Dosis oder Einnah-
mehaufigkeit einer bestehenden Opiattherapie fir mindestens drei
Wochen (oral) oder sieben Tage (parenteral) (nur in der LATITUDE-
Studie erhoben)

e Gesamtrate UE
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

e Gesamtrate UE, die zum Tod flihren
o Gesamtrate UE, die zur Dosisreduzierung oder -unterbrechung fiihren
e Gesamtrate UE, die zur Hospitalisierung fuhren

Bezuglich der Auswahl der spezifischen UE weicht das IQWiG von der
Auswahl des pU ab. Das IQWiG wahlt die spezifischen UE aus anhand
der in den relevanten Studien aufgetretenen Ereignisse auf Basis der
Haufigkeit und Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen sowie
unter Berlcksichtigung der Patientenrelevanz. Des Weiteren werden
auch spezifische UE bertcksichtigt, die fir das Krankheitsbild oder die in
der Studie eingesetzten Wirkstoffe von besonderer Bedeutung sind.

Diesem Vorgehen stimmt die AkdA zu. Allerdings ist aus Sicht der AkdA
die klinische Relevanz der ausgewahlten spezifischen UE wie Hypokali-
amie und Anstieg der Transaminasen nicht nachvollziehbar.

IQWIG
Dossier-
bewertung,
S. 65 ff.

Dossier pU,

Modul 4A,
S. 116 ff.

Ergebnisse: Nutzen

e Mortalitat

o Gesamtluberleben

Studie n AA+P+ADT | n ADT* AA+ P + ADT vs. ADT
Patienten mit Patienten mit | Hazard Ratio (95 % Cl)
Ereignis (%) Ereignis (%)
LATITUDE 597 | 169 (28,3) 602 237 (39,4) 0,62 (0,51-0,76)

p < 0,001
STAMPEDE 500 | 150 (30,0) 502 218 (56,0) 0,61 (0,49-0,75)

p = 0,001

Gesamt 0,62 (0,53-0,71)

p <0,001

AA: Abirateronacetat; P: Prednison: ADT: Androgendeprivationstherapie; *LATITUDE-Studie:

ADT + Placebo fiir Abirateronacetat + Prednison; STAMPEDE-Studie: ADT; Cl: Konfidenzintervall
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Seite,
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die mediane Uberlebenszeit wurde unter Abirateronacetat in beiden Stu-
dien nicht erreicht (LATITUDE: Kontrollarm 34,7 Monate; STAMPEDE:
Kontrollarm 48 Monate). Todesfalle ereigneten sich in den Kontrollarmen
numerisch haufiger (LATITUDE: 28,3 % vs. 30,0 %; STAMPEDE: 39,4 %
vs. 56,0 %).

o Morbiditat
o0 symptomatische lokale Krankheitsprogression

Studie n AA+P+ADT | n ADT™ AA+ P + ADT vs. ADT
Patienten mit Patienten mit | Hazard Ratio (95 % Cl)
Ereignis (%) Ereignis (%)

LATITUDE 597 | 33 (5,5) 602 | 37 (6,1) 0,67 (0,42—1,08)

p=0,101
STAMPEDE | nicht erhoben

AA: Abirateronacetat; P: Prednison: ADT: Androgendeprivationstherapie; *LATITUDE-Studie:
ADT + Placebo fiir Abirateronacetat + Prednison; STAMPEDE-Studie: ADT; Cl: Konfidenzintervall

0 skelettbezogene Ereignisse (kombinierter Endpunkt) (eine Me-
taanalyse aufgrund der Heterogenitat nicht moglich)

Studie n AA+P+ADT | n ADT* AA+ P + ADT vs. ADT
Patienten mit Patienten mit | Hazard Ratio (95 % ClI)
Ereignis (%) Ereignis (%)
LATITUDE 597 | 98 (16,4) 602 125 (20,8) 0,70 (0,54-0,92)
p = 0,009
STAMPEDE | 500 | 102 (20,4) 502 184 (36,7) 0,45 (0,36-0,58)

AA: Abirateronacetat; P: Prednison: ADT: Androgendeprivationstherapie *LATITUDE-Studie: ADT
+ Placebo fiir Abirateronacetat + Prednison; STAMPEDE-Studie: ADT; Cl: Konfidenzintervall
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die einzelnen Komponenten des kombinierten Endpunkts skelettbezoge-

ne Ereignisse in der LATITUDE-Studie:

Endpunkt

n AA +P + ADT
Patienten mit

n ADT*
Patienten mit

AA+ P + ADT vs.
ADT

Ereignis (%) Ereignis (%) | Hazard Ratio (95 % ClI)
klinische oder | 597 | 28 (4,7) 602 | 25 (4,2) 1,19 (0,67-2,11)
pathologische p = 0,545
Frakturen
Rickenmarks- | 597 | 22 (3,7) 602 | 24 (4,0) 0,84 (0,47-1,50)
kompression p = 0,562
palliative Be- 597 | 67 (11,2) 602 | 99 (16,4) 0,60 (0,44-0,82)
strahlung am p = 0,001
Knochen
chirurgische 597 | 4(0,7) 602 | 5(0,8) 0,74 (0,2-2,77)
Eingriffe am p = 0,656
Knochen

AA: Abirateronacetat; P: Prednison: ADT: Androgendeprivationstherapie *LATITUDE-Studie: ADT
+ Placebo fiir Abirateronacetat + Prednison; STAMPEDE-Studie: ADT; Cl: Konfidenzintervall

o Gesundheitszustand

Studie

n AA + P+ ADT
Patienten mit
Ereignis (%)

n ADT*

Patienten mit
Ereignis (%)

AA+ P + ADT vs. ADT
Hazard Ratio (95 % ClI)

Zeit bis zur Verschlechterung um = 7 Punkte

LATITUDE

597 | 365 (61,1)

602 | 405 (67,3)

0,81 (0,7-0,94)
p = 0,004

STAMPEDE

Endpunkt erhoben, abe

r nicht berichtet

Zeit bis zur Verschlechterung um = 10 Punkte

LATITUDE

597 | 365 (61,1)

602 | 405 (67,3)

0,81 (0,7-0,94)
p = 0,004

STAMPEDE

Endpunkt erhoben, abe

r nicht berichtet

AA: Abirateronacetat; P: Prednison: ADT: Androgendeprivationstherapie *LATITUDE-Studie: ADT
+ Placebo fiir Abirateronacetat + Prednison; STAMPEDE-Studie: ADT; Cl: Konfidenzintervall
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o Schmerz
Studie n AA+P+ADT | n ADT* AA+ P + ADT vs. ADT
Patienten mit Patienten mit | Hazard Ratio (95 % Cl)
Ereignis (%) Ereignis (%)
Stérkster Schmerz (BPI-SF Item 3): Zeit bis zur Verschlechterung um = 2 Punkte
LATITUDE 597 | 365 (61,1) 602 | 405 (67,3) 0,81 (0,7-0,94)
p = 0,004

STAMPEDE | Endpunkt erhoben, aber nicht berichtet

Schmerz (EORTC QLQ-C30 Schmerzskala)

LATITUDE Endpunkt nicht erhoben

STAMPEDE Endpunkt erhoben, aber nicht berichtet

AA: Abirateronacetat; P: Prednison: ADT: Androgendeprivationstherapie *LATITUDE-Studie: ADT
+ Placebo fiir Abirateronacetat + Prednison; STAMPEDE-Studie: ADT; Cl: Konfidenzintervall
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o Fatique
Studie n AA+P+ADT | n ADT AA+ P + ADT vs. ADT
Anderung Anderung Mittelwertdifferenz
zum Daten- zum Daten- (95 % ClI)
schnitt Mittel- schnitt Mittel-
wert (SD) wert (SD)

Fatigue-Intensitat (BFI Items 1-3)

LATITUDE

keine verwertbaren Daten

STAMPEDE

Endpunkt nicht erhoben

Stérkste Fatigue (BFI Item 3)

LATITUDE

562 | —0,25 (0,07) 574 | 0,09 (0,07)

-0,34 (-0,52; —0,15)

p < 0,001

STAMPEDE

Endpunkt nicht erhoben

Beeintrachtigung durch Fatigue (BFI Iltems 4a-f)

LATITUDE 562 | -0,12 (0,06) 574 | 0,16 (0,06) -0,28 (-0,43; -0,12)
p < 0,001

STAMPEDE | Endpunkt nicht erhoben

Fatigue (EORTC QLQ-C30 Fatigueskala)

LATITUDE Endpunkt nicht erhoben

STAMPEDE Endpunkt erhoben, aber nicht berichtet

AA: Abirateronacetat; P: Prednison: ADT: Androgendeprivationstherapie *LATITUDE-Studie: ADT + Placebo
fur Abirateronacetat + Prednison; STAMPEDE-Studie: ADT; SD: Standardabweichung; Cl: Konfidenzintervall

0 Weitere Endpunkte zur Symptomatik:
LATITUDE-Studie: Endpunkt nicht erhoben.
STAMPEDE-Studie: Endpunkt erhoben, aber nicht berichtet.
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¢ gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Studie n AA+P+ADT | n ADT* AA+ P + ADT
Patienten mit Patienten mit | vs. ADT
Ereignis (%) Ereignis (%) | Hazard Ratio
(95 % Cl)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (FACT-P)
LATITUDE
Gesamtscore, Ver- 597 | 347 (58,1) 602 | 369 (61,3) 0,85 (0,74-0,99)
schlechterung um p = 0,035
2 10 Punkte
PCS, Verschlechte- | 597 | 375 (62,8) 602 | 404 (67,1) 0,81 (0,70-0,93)
rung um 2 3 Punkte p = 0,003
physisches Wohlbe- | 597 | 343 (57,5) 602 | 385 (64,0) 0,75 (0,65-0,87)
finden, Verschlechte- <0.001
p<0,
rung um 2 3 Punkte
soziales Wohlbefin- | 597 | 394 (66,0) 602 | 376 (62,5) 1,06 (0,92-0,94)
den, Verschlechte- p = 0,394
rung um = 3 Punkte
emotionales Wohlbe- | 597 | 325 (54,4) 602 | 323 (53,7) 0,92 (0,79-1,08)
finden, Verschlechte- =0.311
p )
rung um = 3 Punkte
funktionales Wohlbe- | 597 | 385 (64,5) 602 | 393 (65,8) 0,89 (0,78-1,03)
finden, Verschlechte- p=0,117
rung um = 3 Punkte
STAMPEDE Endpunkt nicht erhoben
Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30)
LATITUDE Endpunkt nicht erhoben
STAMPEDE Endpunkt erhoben, aber nicht berichtet

AA: Abirateronacetat; P: Prednison: ADT: Androgendeprivationstherapie *LATITUDE-Studie: ADT
+ Placebo fiir Abirateronacetat + Prednison; STAMPEDE-Studie: ADT; Cl: Konfidenzintervall
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IQWIG Ergebnisse: Schaden
Dossier-
bewertung, | ¢ Nebenwirkungen
S. 12
In der STAMPEDE-Studie finden sich keine Angaben zu SUE und Ab-
Dossier pU, | bruch wegen UE. In der LATITUDE-Studie wurden Endpunkte zu UE nur
g"ogg';?’ bis zu 30 Tage nach Behandlungsende erfasst. Daher sind Ereignisraten

hierzu aus Sicht der AkdA nur eingeschrankt interpretierbar.

o SUE
Studie n AA+P+ADT | n ADT* AA+ P + ADT vs. ADT
Patienten mit Patienten mit | Hazard Ratio (95 % ClI)
Ereignis (%) Ereignis (%)
LATITUDE 597 | 165 (27,6) 602 146 (24,3) 0,85 (0,68-1,07)
p =0,169
STAMPEDE | keine Angaben
AA: Abirateronacetat; P: Prednison: ADT: Androgendeprivationstherapie; *LATITUDE-Studie:
ADT + Placebo fiir Abirateronacetat + Prednison; STAMPEDE-Studie: ADT; Cl: Konfidenzintervall

o schwere UE (CTCAE Grad 3-4)

Studie n AA+P+ADT | n ADT* AA+ P + ADT vs. ADT
Patienten mit Patienten mit | Hazard Ratio (95 % Cl)
Ereignis (%) Ereignis (%)
LATITUDE 597 | 374 (62,6) 602 | 287 (47,7) 1,26 (1,08-1,48)
p = 0,003
STAMPEDE | keine Angaben

AA: Abirateronacetat; P: Prednison: ADT: Androgendeprivationstherapie; *LATITUDE-Studie: ADT

+ Placebo fiir Abirateronacetat + Prednison; STAMPEDE-Studie: ADT; Cl: Konfidenzintervall
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0 Therapieabbruch wegen UE

Studie n AA+P+ADT | n ADT* AA+ P + ADT vs. ADT
Patienten mit Patienten mit | RR (95 % ClI)
Ereignis (%) Ereignis (%)
LATITUDE 597 | 73 (12,2) 602 61 (10,1) 1,21 (0,88-1,66)
p=0,272
STAMPEDE | keine Angaben
AA: Abirateronacetat; P: Prednison: ADT: Androgendeprivationstherapie; *LATITUDE-Studie: ADT + Placebo
fur Abirateronacetat + Prednison; STAMPEDE-Studie: ADT; RR: Relatives Risiko; Cl: Konfidenzintervall

o weitere spezifische UE: LATITUDE-Studie

spezifische UE

n

AA +P + ADT
Patienten mit
Ereignis (%)

n

ADT*

Patienten mit
Ereignis (%)

AA+ P + ADT vs. ADT
Hazard Ratio (95 % Cl)

OdemefFliissig- | 597 | 74 (12,4) 602 | 68(11,3) 0,96 (0,69-1,33)

keitsretention p=0,783

Herzinsuffizienz | keine verwertbaren Daten

Ischamische keine verwertbaren Daten

Herzerkrankung

Hypokaliamie 597 | 62 (10,4) 602 | 8 (1,3) 6,32 (3,02-13,21)
p < 0,001

ALT erhoht 597 | 33 (5,5) 602 | 8 (1,3) 3,99 (1,84-8,65)

(CTCAE Grad 3-4) p < 0,001

AST erhoht 597 | 26 (4,4) 602 | 9(1,5) 2,72 (1,27-5,80)

(CTCAE Grad 3-4) p=0,010

AA: Abirateronacetat; P: Prednison: ADT: Androgendeprivationstherapie; *LATITUDE-Studie:
ADT + Placebo fiir Abirateronacetat + Prednison; ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-
Aminotransferase; Cl: Konfidenzintervall
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Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Beim metastasierten Prostatakarzinom qilt heute die ADT als Basisthera-
pie mit dem Ziel einer Lebensverlangerung und wird deshalb kontinuier-
lich verabreicht. Zusatzlich stehen weitere medikamentése (Abirateron,
Enzalutamid, Docetaxel, Cabazitaxel) bzw. nuklearmedizinische (Radi-
um-223-dichlorid) Therapien zur Kombination mit der ADT zur Verfi-
gung). Die Patienten werden in der Regel bei behandlungsbedirftiger
Progression ihrer Erkrankung sequenziell mit diesen Therapieoptionen
behandelt. Hierdurch kann oft eine langfristige Krankheits- und Symp-
tomkontrolle erreicht werden (24). Eine alleinige ADT trotz klinischer Pro-
gression bei Hochrisikopatienten weiterzufiihren, ist aus Sicht der AkdA
nur bei klinisch eindeutigen Kontraindikationen gegen eine Kombinati-
onsbehandlung akzeptabel. Firr die Patienten im ADT-Arm sahen die
LATITUDE- und die STAMPEDE-Studienprotokolle aber keine obligate
Therapieeskalation vor — sei es mit Abirateronacetat, mit Enzalutamid
oder mit Docetaxel — und die Entscheidung dariber wurde den behan-
delnden Arzten freigestellt. In der LATITUDE-Studie wurde ein Crossover
erst einen Monat nach letzter Rekrutierung ,erlaubt® (,...trial be unblinded
to allow crossover ...“) (20).

In den LATITUDE-und der STAMPEDE-Studien haben die Patienten im
Abirateronacetat-Arm bereits eine zusatzliche Therapie erhalten. Inwie-
weit dieser frihe Einsatz eine Lebensverlangerung bewirkt, kann nur
sicher beurteilt werden, wenn die Patienten im Kontrollarm bei Progressi-
on umgehend eine der o. g. lebensverlangernden Therapien erhielten.
Dies ist zumindest in der LATITUDE-Studie nicht angemessen erfolgt
und in der STAMPEDE-Studie besteht diesbeziiglich erhebliche Unsi-
cherheit.

Ein Zusatznutzen flr Abirateronacetat lasst sich mit ausreichender Si-
cherheit ableiten. Daflir spricht, dass die beiden in die Betrachtung auf-
genommenen RCT zu ahnlichen Ergebnissen flihren, obwohl in der
Durchfuhrung erhebliche Unterschiede bestanden.
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Es ist jedoch davon auszugehen, dass die Verbesserung des Gesamt-
Uberlebens in beiden Studien Uberschatzt wurde, da in beiden Studien
die Daten zu den Folgetherapien bei Progression unvollstandig sind. Es
ist definitiv aber davon auszugehen, dass angesichts heutiger Therapie-
standards zu wenige Patienten unmittelbar bei behandlungsbedurftiger
Progression eine wirksame Zweitlinientherapie mit nachgewiesener le-
bensverlangernder Wirksamkeit erhalten haben. Der Vorteil fir den End-
punkt OS bei einer derartigen, dem medizinischen Standard entspre-
chenden Nutzung der Therapieoptionen fir die Zweitlinientherapie ware
vermutlich kleiner ausgefallen. Die Verbesserung einiger anderer patien-
tenrelevanter Endpunkte stitzt zusatzlich die Wahrscheinlichkeit fir ei-
nen Zusatznutzen, ist aber klinisch aus Sicht der AkdA eher als gering
einzuschatzen. Die in beiden Studien im experimentellen Arm beobachte-
ten zusatzlichen SUE sind als nicht schwerwiegend einzustufen.

Eine weitere wichtige Einschrankung fur die klinische Praxis besteht da-
rin, dass fir Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom in Hochrisi-
kosituation — zumindest fiir Patienten in gutem korperlichem Zustand —
die alleinige ADT nicht mehr den anerkannten Standard in der Erstlinien-
therapie darstellt, sondern ADT in Kombination mit Docetaxel als relevan-
te Alternative diskutiert werden muss (3;11).

Aus Sicht der AkdA besteht beziiglich der Wahrscheinlichkeit des Zu-
satznutzens ein Beleg aufgrund der fast identischen (HR 0,62 und 0,61)
Mortalitatsreduktion und der zumindest ahnlichen (HR 0,70 und 0,45)
Reduktion symptomatischer Skelettereignisse in beiden Studien (LATI-
TUDE und STAMPEDE).

Das IQWiG sieht fur den Endpunkt ,Reduktion der Skelettereignisse”
keinen Beleg, sondern nur einen Hinweis flir einen Zusatznutzen. Als
Grund dafiir wird die Erfassung der Skelettereignisse bis zu nur 30 Tage
nach Behandlungsende in der LATITUDE-Studie (fortlaufend in der
STAMPEDE-Studie) angegeben, die eine Ergebnisunsicherheit bedin-
gen. Die deutlichere Reduktion der Skelettereignisse in der STAMPEDE-
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Studie (HR 0,45) konnte aber aus Sicht der AkdA darauf hinweisen, dass
durch die verkiirzte Nachbeobachtung der Effekt auf diese Ereignisse in
der LATITUDE-Studie unterschatzt ist.

Die AkdA stuft das AusmaR des Zusatznutzens als nicht quantifizierbar
ein. Dies ist bedingt durch die Unsicherheit bezlglich des Effekts auf die
Mortalitat (OS). Die vorgelegten Studiendaten lassen eine genaue Quan-
tifizierung der mit Abirateronacetat erreichten Verbesserung des patien-
tenrelevanten Nutzens im Vergleich zur ZVT und damit auch des Zusatz-
nutzens nicht zu.

Den nicht sicher quantifizierbaren Effekten bezlglich der Mortalitat, Mor-
biditat (symptomatische Skelettereignisse, Schmerzen) und der Besse-
rung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat steht auf der Schadens-
seite gegenulber der héhere Schaden — in erster Linie durch das ver-
mehrte Auftreten von Hypokalidmie und Anstieg der Transaminasen,
deren klinische Relevanz jedoch unklar bleibt. In der STAMPEDE-Studie
wird zudem Uber eine zumindest numerische Zunahme von Hypertonie
(5% vs. 1%) und Atembeschwerden (5 % vs. 2 %) unter Abirateron-
acetat berichtet. Diese insgesamt eher geringe Zunahme an Nebenwir-
kungen unter Abirateronacetat hebt aus Sicht der AkdA jedoch die positi-
ven Effekte nicht auf.

Fazit

Aus Sicht der AkdA besteht fiir Abirateronacetat bei neu diagnostiziertem
mHSPC bei erwachsenen Mannern in Kombination mit Androgenent-
zugstherapie im Vergleich zur ZVT ein Beleg fir einen nicht quantifizier-
baren Zusatznutzen.
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