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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, flr die
ein Festbetrag gilt. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berucksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, fiir die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berlcksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckmalliige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewadhrleisten. Die zweckmalige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein
fir Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses
nach § 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden
sind.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht.

Fur das Anwendungsgebiet ,,Behandlung erwachsener Manner mit nicht-metastasiertem
kastrationsresistentem Hochrisiko-Prostatakarzinom® [Astellas Pharma Europe B.V. 2018]
leitet Astellas das abwartende VVorgehen unter Beibehaltung der bestehenden konventionellen
Androgendeprivation als zweckmaéRige Vergleichstherapie ab.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,»ZweckmaRige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss (bermittelte
Vorgangsnummer an, und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgesprach geméR 88 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) fand am 10. August 2017 statt (Beratungsanforderung 2017-B-107).
[Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2017] Hinsichtlich der Festlegung der
zweckméligen Vergleichstherapie kam der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) im
Beratungsgespréach am 10.08.2017 zu folgendem Ergebnis:

,,Die zweckmaRBige Vergleichstherapie zur Behandlung erwachsener Manner mit
nicht-metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom, deren Erkrankung unter
Androgendeprivationstherapie fortgeschritten ist, ist:

- das abwartende Vorgehen unter Beibehaltung der bestehenden konventionellen
Androgendeprivation.*

Die Geschaftsstelle erldutert, dass unter einer konventionellen Androgenentzugstherapie im
Rahmen des vorliegenden Anwendungsgebietes die operative Kastration oder die
medikamentose Kastration durch Therapie mit GnRH-Agonisten oder GnRH-Antagonisten
verstanden wird. [Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2017]

Der Indikationstext bei Zulassung lautet folgendermalien:

,.Behandlung erwachsener Manner mit nicht-metastasiertem kastrationsresistentem
Hochrisiko-Prostatakarzinom.* [Astellas Pharma Europe B.V. 2018]

Aus Sicht von Astellas hat die Konkretisierung des Zulassungstextes hinsichtlich Patienten
mit einem hohen Risiko fiir eine Metastasierung keinerlei Auswirkungen auf die vom G-BA
festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Leitlinien werden alle Patienten mit
nmCRPC, ohne Unterscheidung zwischen Hochrisiko-Patienten und nicht-Hochrisiko-
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Patienten, derzeit gleichermaRen mit einer ADT behandelt. Folglich geht Astellas von einer
Ubertragbarkeit der zweckmaRigen Vergleichstherapie auf den konkretisierenden
Zulassungstext aus.

Astellas stimmt der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie zu und legt den
medizinischen Nutzen und Zusatznutzen von Enzalutamid gegenlber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ,,...das abwartende Vorgehen unter Beibehaltung der bestehenden
konventionellen Androgendeprivation* dar.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmafRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuBern Sie sich bei der Auswahl der zweckmaBigen Vergleichstherapie aus diesen
Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Als Grundlage fur die Benennung und Begrindung der Wahl der zweckmaéfRigen
Vergleichstherapie wurden die Ergebnisse aus der Niederschrift zum Beratungsgesprach beim
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) vom 10. August 2017 (Beratungsanforderung
2017-B-107) gemal 8 8 Abs. 1 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV)
herangezogen. [Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2017]

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Astellas Pharma Europe B.V. Xtandi™ 40 mg/80 mg Filmtabletten: Fachinformation
[online]. Stand: 10.2018. URL: www.fachinfo.de [Zugriff: 29.10.2018]. 2018.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgesprach gemaR § 8
Abs. 1 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2017-B-107. Enzalutamid (Gesprach vom 10.
August 2017). Stand: 05.10.2017. 2017.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Bercksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemal Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt. Die Darstellung
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begrinden
Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die Zielpopulation des vorliegenden Nutzendossiers besteht aus erwachsenen Mannern mit
nicht-metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom, welche ein hohes Risiko fiir
eine Metastasierung aufweisen.

Das Prostatakarzinom ist eine bdsartige Erkrankung der Vorsteherdriise des Mannes. Es stellt
die haufigste Krebserkrankung bei Ménnern dar. Fur das Jahr 2018 prognostiziert das Robert
Koch-Institut (RKI1) 60.700 Neuerkrankungen. Gleichzeitig ist das Prostatakarzinom auch die
zweithdufigste krebsbezogene Todesursache bei Mannern und war allein im Jahr 2015 fur
13.900 Sterbefalle verantwortlich. [Robert Koch-Institut (RKI) 2017b] Die Ursachen der
Prostataerkrankung sind bis heute weitgehend unklar. Das Risiko, an Prostatakrebs zu
erkranken, steigt z. B. mit zunehmendem Alter und bei familidrer Disposition. [Leitzmann
2012, Wirth 2018] Uber 80 % der betroffenen Manner haben bei Diagnose ein Lebensalter
von 60 Jahren Gberschritten. [Robert Koch-Institut (RKI) 2010b]

Wichtigste Prognosefaktoren beim Prostatakarzinom sind die TNM-KIassifikation, das
prostataspezifische Antigen (PSA-Wert) sowie der Gleason-Score. [Buhmeida 2006, Mottet
2018]

Die Einstufung von Ausdehnung und Malignitatsgrad des Prostatakarzinoms wird nach der
sogenannten TNM-KiIassifikation in verschiedene Stadien vorgenommen. Dabei steht ,, T* flr
die GroRe und Ausdehnung des Primértumors, ,,N* flr die Beteiligung von Lymphknoten und
»,MO0* fur das Fehlen von Fernmetastasen bzw. ,,M1“ fiir das Vorhandensein von Metastasen.
Diese werden mit Buchstaben und Ziffern weiter prazisiert. Je nach GrofRe und Ausdehnung
des Tumors wird unterschieden zwischen ,,Tumor klein und nicht tastbar* (T1), ,,Tumor auf
die Prostata lokal beschréankt* (T2), ,,Tumor erstreckt sich tber die Prostatakapsel hinaus®
(T3) und der ,,Tumor geht in andere Gewebe Uber“ (T4) (siehe Tabelle 3-1). [National
Collaborating Centre for Cancer 2014]
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Tabelle 3-1: TNM-KIassifikation des Prostatakarzinoms nach UICC [National Collaborating
Centre for Cancer 2014]

Stadium Beschreibung

T1 Tumor ist weder tastbar noch per bildgebendem Verfahren sichtbar

Tla  |[Tumor in weniger als 5 % des Biopsie-Gewebes

T1b  [Tumor in mehr als 5 % des Biopsie-Gewebes

T1c  [Tumor wurde nach erhéhtem PSA-Wert durch eine Nadelbiopsie diagnostiziert

T2 Tumor begrenzt auf Prostatakapsel (lokal begrenztes Karzinom)

T2a  [Tumor in weniger als 50 % eines Seitenlappens

T2b  [Tumor in mehr als 50 % eines Seitenlappens

T2c  |[Tumor in beiden Seitenlappen

T3 Tumor wachst Uber Prostatakapsel hinaus (lokal fortgeschrittenes Karzinom)

T3a  [Tumorausbreitung ein- oder beidseitig Gber Prostatakapsel hinaus, Samenblasen tumorfrei

T3b  [Tumorausbreitung ein- oder beidseitig Gber Prostatakapsel hinaus und in Samenblasen

T4 Tumorausbreitung in Nachbarstrukturen oder nicht verschiebbar (fixiert)

Lymphknotenmetastasen (N)

NO keine Metastasen in benachbarten (regiondren) Lymphknoten (Beckenlymphknoten)

N1 Metastasen in benachbarten Lymphknoten

Fernmetastasen (M)

MO keine Fernmetastasen nachweisbar

M1 Fernmetastasen vorhanden

Mla |Metastasen in nicht benachbarten Lymphknoten

M1b |[Knochenmetastasen

M1lc |Metastasen in anderen Organen und/oder Strukturen

,Die Stadien T1-2 NO MO werden unter der Bezeichnung lokal begrenztes Prostatakarzinom
zusammengefasst. Das lokal fortgeschrittene Prostatakarzinom umfasst die Stadien
T3-4 NO MO. Die Stadien N1 und/oder M1 werden als fortgeschrittenes bzw. metastasiertes
Prostatakarzinom bezeichnet.” [Wirth 2018] Ein lokal begrenztes Prostatakarzinom (Stadium
T1-2 NO MO0) kann bei langsam progredientem Verlauf ber einige Jahre unbemerkt bestehen.
Die Uberlebenswahrscheinlichkeit wird mit 91 % (Stand: 2014) iber finf Jahre bzw. 76 %
(Zeitraum 2000 —2002) Uber zehn Jahre angegeben. [Gondos 2007, Robert Koch-Institut
(RKI) 2017b]
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Das PSA ist ein Enzym, das vom Drusenepithel der Prostata und den periurethralen Driisen
produziert wird und dem Ejakulat beigemengt ist. Seine Bildung wird von Androgenen
gesteuert. Ein hoher PSA-Wert gilt als Hinweis auf krankhafte Verdnderungen der Prostata
(qut- oder bosartige). [Ozcan 2009] Ein Karzinom kann jedoch bei jedem Wert — auch bei
normalen Werten — vorliegen. Trotzdem besitzt der PSA-Wert klinische Relevanz fur die
Beurteilung von Therapieansprechen bzw. Therapieerfolg bei bestehendem Prostatakarzinom.
[Wirth 2018] Der PSA-Wert und die PSA-Kinetik sind mit dem Risiko der
Krankheitsprogression sowie Mortalitét assoziiert. [Smith 2013] (weitere Ausfiihrungen zum
PSA siehe unter ,,Charakterisierung der Patienten mit Hochrisiko-nmCPRC* sowie
»Risikofaktoren fur die Progression zum metastasierten Krankheitsstadium sowie deren
Detektion®, ab S. 20ff)

Neben der TNM-Klassifizierung kann der Tumor auch durch andere Einstufungssysteme
beschrieben werden. [Mohler 2018] Der Gleason-Score wird zur histologischen Beurteilung
verwendet und gibt, auf der Basis einer mikroskopischen Untersuchung, den
Entdifferenzierungsgrad des Tumorgewebes an (Grad 1 am besten differenzierte Tumorzellen
und Grad 5 am schlechtesten differenzierte Tumorzellen). Ein hoher Wert geht mit einer
schlechteren Prognose einher. [Humphrey 2004]

Einen vereinfachten schematischen Uberblick tiber den natiirlichen Verlauf der Erkrankung
sowie Uber die unterschiedlichen Krankheitsstadien gibt Abbildung 1.

mCRPC
symptomatisch

U

Lokal
Fortgeschritten

Lokal
begrenzt mCRPC

asymptomatisch/

mild symptomatisch
nmCRPC ‘

-

]

mCRPC
symptomatisch

Tumorvolumen

Symptome

Kastrationsresistent

Asymptomatisch

Keine Fernmetastasen

Hormonsensitiv

Zeit

‘ = therapeutische Intervention nmCRPC = nicht-metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom

" = derzeit ohne Intervention mCRPC = metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom

Abbildung 1: Grafische vereinfachte Darstellung der Stadien des Prostatakarzinoms
hinsichtlich Symptomatik, Kastrationsresistenz und Metastasenbildung (modifiziert nach
[Kohli 2010])
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Definition des kastrationsresistenten Prostatakarzinoms (CRPC)

Da das Tumorwachstum durch Androgene beeinflusst wird, werden Hormontherapeutika mit
dem Ziel eingesetzt, das zirkulierende Testosteron unter Kastrationsniveau (< 50 ng/dl) zu
senken. Diese sogenannte Androgendeprivationstherapie (ADT) kann durch die Entfernung
der Hoden (chirurgische Kastration) oder durch die Gabe von LHRH-Agonisten
oder -Antagonisten (medikamentdse Kastration) erfolgen.

Nach einer ADT-Behandlungszeit von 1-3 Jahren kann es zu einem Tumorprogress kommen
und das Prostatakarzinom wird kastrationsresistent. [Katzenwadel 2015]

Das kastrationsresistente Prostatakarzinom ist generell gekennzeichnet durch den Anstieg der
PSA-Spiegel trotz einer Androgendeprivationstherapie (ADT) und reprasentiert ein
Krankheitsspektrum, welches Patienten ohne Metastasen oder Symptome bis hin zu Patienten
mit Metastasen und einer signifikanten Schwéachung aufgrund von Tumorsymptomen
beinhaltet. [Saad 2010]

Das kastrationsresistente Prostatakarzinom ist definiert als Progression der Erkrankung trotz
eines Kastrationsspiegels von Testosteron. [Anantharaman 2017] Die European Association
of Urology (EAU) — European Society for Radiotherapy & Oncology (ESTRO) — European
Society of Urogenital Radiology (ESUR) - International Society of Geriatric Oncology
(SI0G) definieren in ihrer gemeinsamen Leitlinie das kastrationsresistente Prostatakarzinom
folgendermal3en:

Testosteronserumspiegel < 50 ng/dl (< 1,7 nmol/l) plus entweder:

e Biochemische Progression: Drei konsekutive Anstiege des Serum-PSA im
Messabstand von 1 Woche, 2 Werte davon missen >50% uber dem Nadir
(Tiefstwert) liegen und PSA-Wert > 2 ng/ml.

oder

e Radiographische Progression: Neuauftreten von >2 Knochenmetastasen oder
VergroRerung von Weichteilmetastasen nach Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors (RECIST)-Kriterien. [Mottet 2018]

Eine Ubersicht zu den spezifischen Definitionen der unterschiedlichen Krankheitsstadien
innerhalb des Prostatakarzinoms kann der Tabelle 3-2 entnommen werden.
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Tabelle 3-2: Definitionen zur Beschreibung der verschiedenen Krankheitsstadien des

Prostatakarzinoms

Art der Erkrankung

Definition

fortgeschrittenes
Prostatakarzinom

Lokales Der Tumor befindet sich vollstandig in der Prostata und hat sich noch nirgendwo im
Prostatakarzinom Korper verteilt. [Cancer Research UK 2016]
Lokal Das Karzinom hat sich tiber die Kapsel der Prostata hinweg ausgebreitet und hat sich

moglicherweise in die folgenden Lokalisationen verteilt: [Cancer Research UK 2016]
e  Gewebe um die Prostata
e Samenblasen

e Korperorgane in der Umgebung sowie zum Beispiel das Rektum oder der
Blasenhals

e Lymphknoten nahe der Prostatakapsel

Hormonnaives
Prostatakarzinom
(nicht-metastasiert
und metastasiert)

Das hormonnaive Prostatakarzinom zeichnet sich dadurch aus, dass zuvor keine
Hormontherapie oder ADT stattfand [Moul 2015]

Hormonsensitives
Prostatakarzinom
(HSPC)
(nicht-metastasiert
und metastasiert)

e Das Prostatakarzinom spricht noch auf eine ADT an [ASCO® Cancer.Net
2017], in An- oder Abwesenheit von Metastasen.

e Eskann auch als kastrationssensitives Prostatakarzinom bezeichnet werden
[Fizazi 2017]

Kastrationsresistentes
Prostatakarzinom
(CRPC)

Das kastrationsresistente Prostatakarzinom ist definiert als Progression der Erkrankung
trotz eines Kastrationsspiegels von Testosteron und kann vorliegen als eine oder
jegliche Kombination eines kontinuierlichen Anstiegs des Serum-PSA-Spiegels, einer
Progression der vorhandenen Erkrankung, oder dem Auftreten von neuen Metastasen.
[Hotte 2010]

e nicht-metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom (nmCRPC)
e Ein minimaler PSA-Wert von 1,0 ng/ml

e Ein PSA-Anstieg, der > 2 ng/ml hoher als der Nadir des PSA liegt mit
einer Zunahme die 25 % ber dem Nadir liegt

o Kastratationslevel von Testosteron < 50 ng/dl (< 1,7 nmol/l)

e radiographischer Nachweis Uber das Nichtvorhandensein von Metastasen
gemélR PCWG3 [Anantharaman 2017, Scher 2016]2

e  metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom (mCRPC)

e Biochemische Progression trotz eines Testosteronserumspiegel von
< 50 ng/dl und radiologisch nachweishare Metastasen: [Mottet 2018]

e Biochemische Progression: Drei konsekutive Anstiege des Serum-PSA
im Messabstand von 1 Woche, 2 Werte davon missen > 50 % (iber dem
Nadir liegen und PSA-Wert > 2 ng/ml.

e Radiographische Progression: Neuauftreten von > 2 Knochenmetastasen
oder Vergrofierung von Weichteilmetastasen nach Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST)-KTriterien.

Abkirzungen: ADT: Androgendeprivationstherapie; HSPC: Hormonsensitives Prostatakarzinom;
nmCRPC: Nicht-metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom; mCRPC: Metastasiertes
kastrationsresistentes Prostatakarzinom; PSA: Prostataspezifisches Antigen; RECIST: Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors.

a: durch den breiteren Einsatz innovativer bildgebender Verfahren, wie z. B. PSMA-PET, befindet sich die
Radiologie zur Identifizierung von Metastasen derzeit im Wandel. Anhand neuerer Technologien kénnen
Metastasen bzw. kleinste Metastasenherde bereits zu einem viel friiheren Zeitpunkt identifiziert werden.

Enzalutamid (Xtandi™)

Seite 17 von 127




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 19.11.2018

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Wie Abbildung 2 verdeutlicht, ist das nicht-metastasierte kastrationsresistente
Prostatakarzinom (nmCRPC) ein klinisch deutlich abgegrenztes Krankheitsstadium, auch
wenn nicht alle am Prostatakarzinom erkrankten Manner dieses Krankheitsstadium Gber die
Zeit ihrer Erkrankung durchlaufen.

PSA-Anstieg trotz des

Feststellung von kastrationshedingten

Metastasen

nicht-metastasiertes HSPC mHSPC Testosteronspiegels
PSA-Anstieg
Inkalisierresl /lokal ) biochemische . Beginn beide Kriterien sind erfitllt
fortgeschriltenes [ Therapic > . # der mCRPC

R Progression .
PCa ) Al

PLS,-\T-,-\?stleE T:;"'ZTdBS nmCRPC Feststellung

castrationsbedingten von
Testosteronspiegels Metastasen

Abbildung 2: Progression des Krankheitsstatus beim Prostatakarzinom (modifiziert und
Ubersetzt nach [Anantharaman 2017])

Abkiirzungen: ADT: Androgendeprivationstherapie; HSPC: Hormonsensitives Prostatakarzinom; nmCRPC: Nicht-metastasiertes
kastrationsresistentes Prostatakarzinom; mCRPC: Metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom; mHSPC: Metastasiertes
Hormonsensitives Prostatakarzinom; PCa: Prostatakarzinom; PSA: Prostataspezifisches Antigen.

Im Fall einer biochemischen Progression der Erkrankung nach lokaler Therapie werden die
Patienten in der Regel mittels einer Androgendeprivationstherapie behandelt. [Hong 2014,
Tombal 2012] Wahrend die Stadien des Prostatakarzinoms vor Beginn der
Androgendeprivationstherapie in manchen Fallen als hormonnaives Prostatakarzinom
bezeichnet werden, handelt es sich ab Beginn der Androgendeprivationstherapie um ein
hormonsensitives Prostatakarzinom (HSPC). [Rydzewska 2017] Ein Grolteil der Patienten,
die einen Progress nach einer lokalen Therapie erfahren, weisen keine Metastasen auf.
[Tombal 2012] Kj6lhede et al. (2017) berichten, dass Metastasen bei 28 % der Patienten mit
biochemischer Progression und nachfolgender radikaler Prostatektomie auftreten. [Kjolhede
2015] Die Androgendeprivationstherapie als alleinig angewandte Behandlungsmethode zeigt
keine kurative Wirkung, deshalb erféhrt ein Teil der Patienten mit nicht-metastasiertem
hormonsensitivem Prostatakarzinom einen Progress und wird resistent gegeniber der
Kastration. Das bedeutet, dass sich bei diesem Patientenkollektiv die Erkrankung zu einem
nicht-metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinom entwickelt (nmCRPC). [Tombal
2012] Manner mit nicht-metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom weisen dabei
eine schlechtere Prognose und ein hoheres Risiko fur die Entwicklung von
Knochenmetastasen auf als im hormonsensitiven Stadium. [Moreira 2016] Treten bei der
Patientengruppe mit nmCRPC Metastasen auf, liegt ein metastasiertes Prostatakarzinom vor.
Patienten mit biochemischer Progression, welche noch keine Kastrationsresistenz aufweisen,
aber Metastasen entwickeln, erfahren einen Progress zu einem metastasierten
hormonsensitiven Prostatakarzinom.

Welches Krankheitsstadium bei den Patienten nachgewiesen werden kann, ist dabei abhéngig
von der verwendeten Diagnostik. So lassen sich insbesondere bei Verwendung der seit
kurzem verfugbaren prostataspezifischen Membranantigen — Positronen-Emissions-
Tomographie (PSMA-PET) aufgrund der hoheren Sensitivitdt im Vergleich zu den

Enzalutamid (Xtandi™) Seite 18 von 127



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 19.11.2018

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Standarddiagnostika (CT und MRT) bereits viel friher Metastasen identifizieren. Anstatt
einem nicht-metastasierten CRPC (MetastasengroRe unterhalb der Nachweisgrenze von
CT/MRT) werden die Patienten durch den Nachweis von Metastasen <8 mm nunmehr dem
metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinom zugeordnet. Gemal Literatur sind
80 % aller Lymphknotenmetastasen kleiner als 8 mm und mittels CT und MRT werden
Lymphknoten erst ab einer VergroRerung von 15 mm als sicher metastatisch bezeichnet.
Spezifisch in diesen Fallen kann das PSMA-PET weitere Informationen liefern, da es bereits
im CT und MRT noch nicht auffallige Metastasenherde nachweisen kann. [Furth 2017]
Folglich kommt der zugrundeliegenden Diagnostik bzw. den neueren Verfahren (z.B.
PSMA-PET) eine besondere Bedeutung zu (detaillierte Ausfuhrungen finden sich im
nachfolgenden Unterabschnitt ,,Risikofaktoren fiir die Progression zum metastasierten
Krankheitsstadium sowie deren Detektion®). Aufgrund dieser Entwicklung ist davon
auszugehen, dass die Patientenpopulation mit nmCRPC bei breiterem Einsatz des PSMA-PET
in Zukunft ricklaufig sein wird.

Derzeit ist jedoch kein fixer zeitlicher Zusammenhang zwischen der Entwicklung von
Metastasen und der Entstehung der Kastrationsresistenz nachgewiesen — abhangig von der
Behandlungspraxis kdnnen sowohl Metastasen als auch Kastrationsresistenz zuerst auftreten.
Ein friher Beginn einer Kastrationstherapie kann zu einer Resistenz vor der Entwicklung von
Metastasen fiihren. Dagegen kann eine spate Initiierung einer Kastrationstherapie bedeuten,
dass die Patienten bereits weiter in der Krankheitsprogression sind und folglich eine héhere
Wahrscheinlichkeit des Vorhandenseins von  Metastasen zum  Zeitpunkt des
kastrationsresistenten Prostatakarzinoms aufweisen. [Kirby 2011]
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Charakterisierung der Patienten mit Hochrisiko-nmCRPC

Wird ein kastrationsresistentes Prostatakarzinom diagnostiziert, so wird lediglich bei einer
geringen Anzahl an Patienten (circa < 20 %) eine nicht-metastasierte Erkrankung festgestellt.
[Inoue 2009]

Bisher untersuchen nur sehr wenige Klinische Studien das nicht-metastasierte
kastrationsresistente Prostatakarzinom. Dies geht unter anderem auch damit einher, dass das
Stadium des nicht-metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms als eine neue
relevante Zielindikation des CRPC betrachtet wird. [Tomaszewski 2017] Nichtsdestotrotz hat
sich in den letzten Jahren ein immenser Fortschritt hinsichtlich der nmCRPC-Indikation
ergeben, welcher sich unter anderem in den Zulassungen von Enzalutamid (13.07.2018) und
Apalutamid (14.02.2018) bei der U.S. Food and Drug Administration (FDA) und erwarteten
Zulassungen bei der European Medicines Agency (EMA) widerspiegelt. [Smith 2018a]

Das nmCRPC wird als ein hoch heterogenes Krankheitsstadium angesehen, indem einige
Ménner ein sehr langsames Voranschreiten der Erkrankung aufweisen und andere eine
raschere Progression der Erkrankung sowie die Entwicklung von Metastasen erfahren.
[Anantharaman 2017] Dies bedeutet, dass im Stadium des nmCRPC zwischen Patienten mit
einem niedrigen (langsames Voranschreiten) bzw. hohen Risiko (rasche Progression) fiir eine
Metastasierung unterschieden werden muss (siehe Unterabschnitt ,,Risikofaktoren fir die
Progression zum metastasierten Krankheitsstadium sowie deren Detektion®). Wie anhand
eines konzeptionellen Modells gezeigt werden konnte, leiden die Patienten mit nmCRPC
unter keinen bzw. nur wenigen Symptomen. [Tomaszewski 2017] Folglich zeichnen sich
diese Patienten gewdhnlich durch ein asymptomatisches Krankheitsbild mit keinen bis nur
geringen Schmerzen und einem generell guten Gesundheitszustand aus, bis auf die
Symptome, die aus den Nebenwirkungen der ADT resultieren konnen. [Tomaszewski 2017,
Tombal 2012]

Hinweise zu den Patienten mit nmCRPC konnen vor allem aus klinischen Studien gewonnen
werden. [Rozet 2016] Die Placebo-Behandlungsarme von drei Studien (zu den
Studiencharakteristika siehe Tabelle 3-3) deuten darauf hin, dass die mediane
Knochenmetastasen-freie Zeit (Zeit bis zum ersten Auftreten von Knochenmetastasen oder
Tod) bei 25-30 Monaten liegt. [Smith 2011, Smith 2005, Smith 2012a] Die Studie von Smith
(2012) untersuchte ausschliel3lich Patienten mit nmCRPC und einem hohen Risiko fir die
Entwicklung von Knochenmetastasen, welche meistens eine der ersten Metastasen-
Lokalisationen beim CRPC darstellt. [Halabi 2016] nmCRPC-Patienten mit einem hohen
Risiko fiir eine Knochenmetastase wurden dabei in der Studie von Smith et al. aus dem
Jahr 2012 {ber einen PSA-Wert > 8 ng/ml und/oder eine PSA-Verdopplungszeit von
<10 Monaten definiert. [Smith 2012a] In einer Subauswertung wurde dartber hinaus die
Wirksamkeit von Denosumab gegentber Placebo in der Gruppe mit dem héchsten Risiko fur
eine  Knochenmetastase, definiert als eine PSA-Verdopplungszeit von < 6 Monaten,
untersucht. Diese Subgruppe mit einem besonders hohen Risiko (PSADT< 6 Monate) machte
einen Anteil in Hohe von 59,1 % (846/1.432 Patienten) der Hochrisiko-Population aus. Die
Patienten im Placebo-Arm mit einer PSADT von < 6 Monaten wiesen eine um 6,5 Monate
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verkirzte Knochenmetastasen-freie Zeit gegeniiber der Placebo-Patienten der Gesamtgruppe
auf. [Smith 2012b] Daraus l&sst sich ableiten, dass Patienten mit einer kirzeren
PSA-Verdopplungszeit ein hoéheres Risiko fir die Entwicklung einer Knochenmetastase
(siehe auch Abbildung 3 einschlieflich der Berticksichtigung von Todesfallen) besitzen.
[Smith 2005, Smith 2012b] Die beiden anderen Studien von Smith zeigten auf’erdem, dass
Knochenmetastasen bei 33-46 % der Patienten nach zwei Jahren aufgetreten sind. [Smith
2005, Smith 2012a]

104 ___ PSADT<6.3 months
--—- PSADT 6.3-18.8 months
e PSADT = 18.8 months

0.8 4

Proportion of Patients With Bone Metastases or Died

0 05 1.0 1.5 2.0 25 3.0
Years Since Random Assignment

Abbildung 3: Kaplan-Meier Kurve fir die Zeit bis zur Knochenmetastasierung oder Tod
gemal der PSA-Verdopplungszeit. [Smith 2005]

Auch gemé&l3 der Publikation von Tombal et al. ist bei 33 % der Patienten mit
nmCRPC-Diagnose zu erwarten, dass diese innerhalb von zwei Jahren Metastasen
entwickeln. [Tombal 2012] Weiterhin wurde in einer retrospektiven Datenanalyse eines auf
die Behandlung von Tumorkrankheiten spezialisierten Krankenhauses ermittelt, dass 56 %
der Ménner drei Jahre nach der Diagnose des CRPC Metastasen (Knochenmetasten = 89 %;
viszerale Metastasen = 8 %, Lymphknotenmetastasen = 17 %) aufwiesen. Die
metastasten-freie Uberlebensrate nach zwei Jahren des CRPC lag dabei bei 65 %. [Moreira
2016] Die Tabelle 3-3 gibt eine Ubersicht zu den identifizierten Studien einschlieRlich derer
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Charakteristika und Angabe des prozentualen Anteils. Hierbei ist anzumerken, dass bei den in
der Tabelle genannten Studien das PSMA-PET (noch) nicht weitldufig eingesetzt wurde.
Somit ist davon auszugehen, dass die dort genannten Prozentangaben auf einer Uberschatzung
des Metastasen-freien Uberlebens beruhen.,

Tabelle 3-3: Zusammenfassung der Studien mit Angaben zur Knochenmetastasen-freien
Uberlebenszeit des kastrationsresistenten Prostatakarzinoms

Autor Charakteristika der Publikation | Epidemiologischer Parameter | Anteil bzw.
Median

Knochenmetastasen-freie Uberlebenszeit

[Moreira 2016] Retrospektive Studie einer Knochenmetastasen-freie
Krankenhauskohorte (Shared Uberlebenszeit nach:
Equal Regional Cancer Hospital 1 Jahr 79 %
cohort) mit 2 Jahren 65 %
458 kastrationsresistenten 3 Jahren 52 %
Prostatakarzinom-Patienten 4 Jahren 47 %
Ziel: ldentifizierung von 5 Jahren 41 %
FJ:?;;;ZE“ fiir die Zeit bis zur seit Diagnose des CRPC

[Smith 2005] Studie mit Mediane Knochenmetastasen-
201 kastrationsresistenten freie Uberlebenszeit in Monaten
Prostatakarzinom-Patienten 30 Monate
Ziel: Untersuchung des Effektes
von Zolendronsdure auf die Zeit bis
zur ersten Knochenmetastase.

[Smith 2011] Studie mit Mediane Knochenmetastasen-
331 kastrationsresistenten freie Uberlebenszeit in Monaten
Prostatakarzinom-Patienten 25 Monate
Ziel: Untersuchung des Effektes
auf die Zeit bis zur ersten
Knochenmetastase.

[Smith 20123] Studie mit Mediane Knochenmetastasen-
1.432 kastrationsresistenten freie Uberlebenszeit in Monaten
Prostatakarzinom-Patienten mit im Kontrollarm (Placebo)
hohem Risiko fiir
Knochenmetastasen 25,2 Monate

Ziel: Untersuchung des Effektes
von Denosumab auf die
Knochenmetastasen-freie
Uberlebenszeit

Abkiirzungen: CRPC: Kastrationsresistentes Prostatakarzinom.

Ebenso stehen bezliglich der Lebenserwartung dieses Patientenkollektivs aus den publizierten
Klinischen Studien nur limitierte Informationen zur Verfigung. Aus der klinischen Studie von
Smith et al. (2012) geht ein medianes Uberleben von 44,8 Monaten bei Placebo-behandelten
Patienten mit einem Hochrisiko-nmCRPC hervor. In weiteren drei Studien lag die
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Mortalitatsrate fur das nmCRPC nach zwei Jahren bei rund 20 %. [Miller 2013, Smith 2011,
Smith 2005] Demgegeniber resultiert aus einer datenbankbasierten Studie (1983-2013) fur
Patienten mit mCRPC ein medianes Uberleben ab Metastasierung von lediglich 13 Monaten.
Die Autoren weisen jedoch darauf hin, dass diese mediane Uberlebenszeit im Vergleich zu
anderen Studien sehr gering ausfallt und generell bei Patienten mit mCRPC heutzutage ein
medianes Uberleben von zwei bis drei Jahren angenommen werden kann. [Moreira 2017,
Smith 2012a] In Tabelle 3-4 sind dariiber hinaus noch Uberlebenszeiten fir das CRPC
ausgewiesen. Diese variieren von 8,6 bis 30 Monate. Allerdings ist zu beriicksichtigen, dass
die Datenbasis tberwiegend Uber 15 Jahre alt ist und neue Therapieoptionen (wie z. B.
Enzalutamid [pr&-Chemo: Median 32,4 Monate; post-chemo: Median 18,4 Monate] und
Abirateronacetat [pra-Chemo: Median 35,3 Monate; post-chemo: Median 15,8 Monate],
welche einen nachweislichen Uberlebensvorteil bei mCRPC bieten) noch nicht Gegenstand
der Studien waren. Unabh&ngig davon besteht ein negativer Einfluss des nmCRPC auf das
Uberleben der Patienten sowie eine mit der Symptomatik assoziierte Beeintrachtigung des
Alltags der Patienten. [Tomaszewski 2017]
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Tabelle 3-4: Ubersicht der Uberlebenszeit des kastrationsresistenten Prostatakarzinoms

Autor Charakteristika der Epidemiologischer Parameter | Median bzw.
Publikation Mittelwert (SD)
Uberleben bei Vorliegen des kastrationsresistenten Prostatakarzinoms
[Kirby 2011] Systematische Mediane Uberlebensdauer in
Prozentwerte Literaturrecherche mit zw6If | Monaten seit der Diagnose des
basieren auf [Berruti | relevanten Studien, welche | CRPC
2005, Chin 2010, insgesamt 71.179 Patienten 14
Hwang 2004, Inoue | Mit Prostatakarzinom
2009, Soerdjbalie- umfassen
Maikoe 2004]
[Berruti 2005] Studie mit Mediane Uberlebensdauer in
200 kastrationsresistenten Monaten seit der ersten 145
Prostatakarzinom-Patienten | Chemotherapie nach der '
in der Sekundérversorgung Diagnose des CRPC
[Chin 2010] Studie mit Mediane Uberlebensdauer in
88 kastrationsresistenten Monaten seit der Diagnose des 15.9
Prostatakarzinom-Patienten | CRPC (12,4-20,5 Monate) '
in der Sekundarversorgung
[Hwang 2004] Retrospektive Mediane Uberlebensdauer in
Kohortenstudie mit Monaten seit der Diagnose des
89 kastratationsresistenten CRPC (0,6-67 Monate) 13
Prostatakarzinom-Patienten
in der Sekundérversorgung
[Inoue 2009] Studie mit Mediane Uberlebensdauer in
151 Kastrationsresistenten Monaten seit der Diagnose des
Prostatakarzinom-Patienten | CRPC und gleichzeitigem 18
Vorliegen von
Knochenschmerzen
(65 Patienten)
Mediane Uberlebensdauer in
Monaten seit der Diagnose des
CRPC und dem Fehlen von 30
Knochenschmerzen
(81 Patienten)
[Soerdjbalie-Maikoe | Studie mit Durchschnittliche
2004] 84 kastrationsresistenten Uberlebensdauer in Monaten seit 8.6+10.6
Prostatakarzinom-Patienten | der Diagnose des CRPC e
in der Sekundérversorgung

Abkirzungen: CRPC: Kastrationsresistentes Prostatakarzinom.

Auch in Bezug auf die Lebensqualitat der Patienten mit nmCRPC liegt nur eine geringe
Anzahl an Studien vor. [Hechmati 2012, Tomaszewski 2017] In der Studie von Tomaszewski
et al. aus dem Jahr 2017 wurden die Anzeichen und Symptome der nmCRPC-Patienten und
die Einflusse auf das tdgliche Leben in einem dreistufigen Prozess (Literaturreview,
Arzteinterviews und Patienteninterviews) untersucht. Die Patienteninterviews wurden dabei
anhand der International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR)
PRO Good Research Practices Task Force Report durchgefuhrt. Mittels der
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Literaturrecherche konnten mafgeblich Harn-, Darm- und sexuelle Symptome identifiziert
werden. Die durch das Prostatakarzinom direkt resultierenden Harnwegssymptome sind unter
anderem hdaufige Miktion, Schwierigkeiten/Schmerzen beim Wasserlassen, Blut im Urin
(Hamaturie). Die Arzte merkten an, dass die haufigsten Symptome, welche von den Patienten
berichtet werden, erektile Dysfunktion, Verlust an sexueller Lust oder Interesse, Inkontinenz,
Harndrang und Hitzewallungen einschlieBen. In den Patienteninterviews wurde die hohe
Héufigkeit einer erektilen Dysfunktion, Verlust der Libido, Harndrang und Inkontinenz
bestétigt. Die seitens der Patienten am haufigsten zum Ausdruck gebrachten negativen
Aspekte sind die  Notwendigkeit einer  Uberwachung der  Harnhaufigkeit,
Beeintrachtigung/Beschrankung der taglichen Aktivitdten sowie die Frustration oder Angst
uber die Diagnose, die Symptome oder die Behandlung. Die Autoren schlussfolgern, dass die
groliten Bedenken, welche mit dem nmCRPC assoziiert sind, mit einer Entleerung der Blase
und einer sexuellen Dysfunktion in Zusammenhang stehen.

In einer weiteren Studie zeigte sich bei Patienten im nicht-metastasierten Stadium sowie mit
hohem Risiko eine Metastase zu entwickeln (definiert als Gleason-Score >8, oder
PSA-Wert>8ng/ml, oder PSA-Verdopplungszeit <10 Monate, oder lokale Therapie
zusatzlich zur systemischen Medikation) eine hohere gesundheitsbezogene Lebensqualitat, als
bei denjenigen Patienten mit einem mMCRPC. [Hechmati 2012] Folglich ist es wichtig zu
berticksichtigen, dass der Ubergang zum mCRPC einen betrachtlichen negativen Einfluss auf
die Lebensqualitat mit sich bringt.

Zur Behandlung des nicht-metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms ist die
Behandlung mit einer Androgendeprivationstherapie weit verbreitet. [Liede 2016] Zum
Zeitpunkt der Zweitlinienbehandlung — nach einer ADT Uber einen langen Zeitraum hinweg —
leiden diese Patienten bereits unter Hitzewallungen, Fatigue, sexueller Dysfunktion sowie an
weiteren nicht naher charakterisierten Effekten auf kardiovaskulare Erkrankungen,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, psychische Gesundheit und Kognition. Weiterhin
erfahren die Patienten schédliche Einflisse auf den Korperaufbau einschlielRlich des Verlusts
an Muskelmasse sowie der Knochengesundheit. [Rosario 2016, Tomaszewski 2017] In einer
weiteren Studie wird geschlussfolgert, dass eine ADT das Risiko fur eine Adipositas erhéht
sowie die Insulin-Sensitivitat erniedrigt. Damit einhergehend ist eine ADT mit einer héheren
Inzidenz an Diabetes und kardiovaskuldren Erkrankungen assoziiert. [Saylor 2009, Saylor
2013] Daruber hinaus erhoht eine ADT das Risiko um 23 % fur eine Depression und einer
stationdren psychiatrischen Behandlung bei &lteren Patienten mit lokalem Prostatakarzinom,
welches mit langerer Dauer einer ADT weiter ansteigt. [Dinh 2016] Das nmCRPC wird seit
langem als das klinische Stadium mit dem hdchsten Risiko flr eine Progression zum
metastasierten CRPC in Betracht gezogen, welches bessere Behandlungsoptionen sowie
lebensverlangernde Strategien notwendig macht. [Anantharaman 2017]

Die Progression vom nicht-metastasierten zum metastasierten Stadium ist mit einer schnellen
und signifikanten Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat [Merseburger
2013, Sullivan 2007] verbunden sowie mit einem hoheren Mortalitatsrisiko. Weiterhin
werden bei 80% der Patienten mit kastrationsresistentem  Prostatakarzinom
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Knochenmetastasen diagnostiziert, wodurch die betroffenen Patienten oftmals unter
Schmerzen in den Knochen, Frakturen, Rickenmarkskompression, Wirbeleinbriichen sowie
weiteren Komplikationen im Bereich des Skeletts leiden. [Howard 2016, Kirby 2011] Das
Vorhandensein von Knochenmetastasen flihrt haufig zur Notwendigkeit weiterer systemischer
Behandlungsmethoden, inklusive der Chemotherapie. [Smith 2013] Auch wenn eine
Chemotherapie den Patienten mit CRPC Uberlebensvorteile schafft und palliativ wirkt, kann
sie schwachende oder sogar lebensbedrohliche Toxizitat hervorrufen, welche der
Uberwachung bedarf. [Singer 2012]

Aus diesem Grund ist es von besonderer Bedeutung bei Patienten die Progression der
Erkrankung zu einem metastasierten Stadium hinauszuzdgern und dadurch die
Lebenserwartung, Lebensqualitdat sowie den guten Gesundheitszustand der Patienten zu
erhalten. Dies spiegelt sich auch in den Aussagen der derzeit gultigen AWMF-Leitlinie wider:
Ziele der Therapie im Krankheitsstadium des Kkastrationsresistenten Prostatakarzinoms
(palliative Therapiesituation) sind ,,die Verlangerung der Uberlebenszeit, die Linderung von
Symptomen, die Verbesserung oder der Erhalt der Lebensqualitat, sowie die Vermeidung von
Komplikationen.** [Wirth 2018]

Risikofaktoren fiir die Progression zum metastasierten Krankheitsstadium sowie deren
Detektion

In der klinischen Praxis bedeutet die Diagnose einer Metastase die Verdnderung des
Krankheitsstatus von MO zu M1. [Rozet 2016] Bei den meisten Patienten bildet dabei das
kastrationsresistente Prostatakarzinom zuerst Metastasen in den Knochen. Die Bildgebung bei
Patienten mit nmCRPC erfolgt dabei in der Praxis auf unterschiedliche Weise. Von hoher
Bedeutsamkeit ist jedoch, dass die Metastasen so frih wie méglich und mit verlésslicher
Technik erkannt werden, sodass die Uberwachung des Ansprechens der Behandlung
hinsichtlich des Primartumors und der Metastasen gewahrleistet werden kann. [Tombal 2012]

Angesichts der schlechten Prognose des metastasierten CRPC [Frieling 2015] sowie der nicht
mehr kurativen Form des Prostatakarzinoms [Anantharaman 2017], ist es insbesondere
wichtig, die Identifizierung derjenigen Patienten zu verbessern, bei welchen eine hohe
Wahrscheinlichkeit existiert, dass sie einen Progress zur metastasierten Erkrankung erfahren.
[Metwalli 2014] Zudem ist eine Risikostratifizierung notwendig, um zu bestimmen, wie
engmaschig Patienten beobachtet werden sollten, sodass diese so friihzeitig wie mdglich
lebensverlangernde Behandlungen erhalten und zum anderen Kosten unnétiger Bildgebungen
von Patienten mit geringem Risiko vermieden werden konnen. [Howard 2017] Die am
haufigsten verbreitete Methode zur Detektion von Metastasten des Prostatakarzinoms ist die
Knochenszintigrafie, welche jedoch von geringerer Sensitivitat als die Durchfiihrung einer
Magnetresonanztomografie zur Detektion von Knochenmetastasen sein kann. Da
Knochenszintigrafien kostenintensiv sind und potenziell Angst verursachen, sollten
idealerweise lediglich Patienten mit hohem Risiko fiur die Bildgebung ausgewahlt werden.
Aktuell liegen jedoch Daten hinsichtlich der Identifizierung von Metastasen bei Ménnern mit
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nmCRPC, die ein hohes Risiko fir einen positiven Knochenscan aufweisen, nur in limitierter
Form vor. [Freedland 2016] Ungeféhr 5 bis 10 % der Prostatakarzinom-Patienten entwickeln
viszerale Fernmetastasen, die anhand einer Computertomographie diagnostiziert werden
miussen. [Rozet 2016] Die multimodale Bildgebung bietet mit hochster Wahrscheinlichkeit
die vollstandigste Detektion der Erkrankung. Zudem mussen &ltere prognostische Modelle zur
Vorhersage einer metastasierten Erkrankung Uberarbeitet und angepasst werden, da stetig
mehr Patienten immer friher einem spateren Therapiestadium zugeordnet werden. [Morris
2018]

Durch die Weiterentwicklung der bildgebenden Diagnostik ergeben sich neue Perspektiven
fur Patienten mit nmCRPC. Insbesondere ist hierbei die Einfiihrung des in Deutschland
entwickelten PSMA-PETs zu nennen. Dabei handelt es sich um eine Positronen-Emissions-
Tomographie (PET), welche an das prostataspezifische Membranantigen (PSMA) bindet. Das
PSMA-PET qgilt im Vergleich zu den bisherigen bildgebenden Techniken als die sensitivste
Methode, die insbesondere die Chance der Detektion von Metastasen deutlich erhoht. [Mottet
2018] Mittels PSMA-PET ist es moglich sogar kleinste Ansammlungen an Tumorzellen mit
einer hohen Sensitivitdt sichtbar zu machen, was eine haufigere und vor allem frihere
Detektion von Metastasen beim Prostatakarzinom ermdglicht. In der Studie von Bluemel et al.
aus dem Jahr 2016 wurde die Detektionsrate des ®8Ga-PSMA-PET/CT bei Patienten mit
biochemischen Rezidiv untersucht, welche insgesamt bei 85,6 % lag. Darliber hinaus konnte
in der Studie nachgewiesen werden, dass mittels des PSMA-PET noch bei 43,8 % der
Patienten mit einem negativen ®F-Cholin-PET/CT-Test ein biochemisches Rezidiv
nachgewiesen werden konnte (siehe Abbildung 4). [Bluemel 2016] Dieser Effekt spiegelt sich
auch in der Studie von Yu et al. aus dem Jahr 2014 wider, in der gezeigt werden konnte, dass
der PSMA-Tracer die hochste Wahrscheinlichkeit fur die Detektion jeglicher Erkrankung
aufweist. [Yu 2014]
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Abbildung 4: Detektionsrate in Abhéngigkeit des PSA-Wertes [Bluemel 2016]

Diese diagnostische Innovation setzt von daher genau an derselben Stelle im
Therapiealgorithmus an wie die aktuelle Indikationserweiterung von Enzalutamid: am
Ubergang von nmCRPC zu metastasierten Patienten. So geht es bei Enzalutamid darum, die
Metastasierung zu vermeiden bzw. hinauszuzégern. Mithilfe des PSMA-PETs werden die
Metastasen in einem sehr frihen Stadium bereits erfasst, sodass eine patientenindividuelle
Anpassung der therapeutischen Strategie moglich ist.

Auch wenn diese vielversprechende bildgebende Technologie derzeit in den Leitlinien fiir den
Versorgungsalltag noch nicht routinemaRig empfohlen wird, so ist doch davon auszugehen,
dass sie kinftig im Versorgungsalltag eine grofRere Rolle spielen wird. Erste explorative
Daten vom Universitatskrankenhaus Zirich berichten von einer Metastasen Detektionsrate
von 80 % im untersuchten Kollektiv mit PSA-Rezidiv. [Kranzbulhler 2016] Viele der im
heutigen Versorgungsalltag als MO NO charakterisierten Patienten weisen bei genauerer
Untersuchung bereits Metastasen auf. VVon daher ist davon auszugehen, dass die Anzahl der
Patienten mit nmCRPC kiinftig geringer wird.

Die drei zuvor angefiihrten Placebo-Studien an Mannern mit nmCRPC deuten darauf hin,
dass die wichtigsten Pradiktoren fiir einen positiven Nachweis einer Knochenmetastase der
PSA-Wert sowie die PSA-Kinetik sind. [Smith 2011, Smith 2005, Smith 2013] Beide, der
absolute PSA-Wert zu Baseline und die PSA-Kinetik, sind mit dem Risiko der
Krankheitsprogression sowie der Mortalitat assoziiert. [Smith 2013] Einige Studien, die in
nmCRPC-Populationen durchgefiihrt wurden, zeigten, dass ein héherer PSA-Wert und/oder
PSA-Geschwindigkeit sowie eine kurzere PSA-Verdopplungszeit (PSA doubling time
[PSADT]) eine kiirzere Zeit bis zur Entwicklung einer Knochenmetastase vorhersagten.
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[Howard 2017, Moreira 2015, Smith 2011, Smith 2005] Auch wenn manche dieser Studien
die PSA-Geschwindigkeit untersuchten, wurden die PSA-Werte in Logarithmen transformiert,
was mathematisch der Analyse der PSA-Verdopplungszeit gleichzusetzen ist. [Howard 2017]

Die PSA-Verdopplungszeit ist ein wichtiges Merkmal fir die Aggressivitat des
Prostatakarzinoms: Eine kirzere PSA-Verdopplungszeit korreliert mit schlechteren
Krankheitsresultaten in vielen verschiedenen Stadien der Erkrankung. [Howard 2017] Die
Prostate Cancer Clinical Trials Working Group3 (PCWG3) empfiehlt die
PSA-Verdopplungszeit bei Patienten mit nmCRPC zu dokumentieren. Sie empfiehlt ebenso
die  Fokussierung der  Arzneimittelentwicklung  flr  Patienten mit  kirzerer
PSA-Verdopplungszeit, welche das groRte Risiko fur die Entwicklung von diagnostizierbaren
Metastasen oder Symptomen aufweisen sowie aufgrund des Tumors zu versterben. [Scher
2016]

Moreira et al. (2015) entwickelten eine Tabelle, anhand welcher das Risiko eines positiven
Knochenscans auf der Basis einer Voruntersuchung des PSA-Wertes und der
PSA-Verdopplungszeit vorhergesagt werden kann (siehe Tabelle 3-5). [Moreira 2015] Die
Werte innerhalb der Tabelle geben dabei den positiven Anteil an Knochenscans wieder. Das
Risiko fur einen positiven Knochenscan steigt demnach mit kirzerer PSA-Verdopplungszeit
sowie mit dem Anstieg des PSA-Wertes.

Tabelle 3-5: Vorhersage des Risikos eines positiven Knochenscans auf der Basis einer
Voruntersuchung des PSA-Wertes und der PSA-Verdopplungszeit [Moreira 2015]

PSA (ng/mL)
PSADT (Monate) <5 5-14,9 15-49,9 >50
>15 6 % (4-8) 11 % (9-14) 22 % (18-28) 47 % (40-54)
9-14,9 6 % (4-10) 12 % (10-14) 24 % (22-26) 49 % (46-52)
3-89 8 % (5-14) 16 % (13-18) 30 % (27-33) 57 % (53-60)
<3 12 % (8-19) 22 % (19-25) 40 % (37-42) 67 % (64-69)

In einer explorativen Analyse der Studiendaten zu Denosumab (120 mg) gegeniiber Placebo
wurde auf Basis von 1.432 Patienten mit nmCRPC der Zusammenhang zwischen dem
PSA-Wert und der PSA-Verdopplungszeit mit dem Knochenmetastasen-freien Uberleben
(BMFS) untersucht. Auf Basis einer Auswertung im Placebo-Arm konnte gezeigt werden,
dass eine kirzere PSA-Verdopplungszeit mit einem kirzeren BMFS einhergeht (siehe
Abbildung 5 (B)). Das Risiko Knochenmetastasen zu entwickeln oder zu versterben stieg
zudem an, wenn die PSA-Verdopplungszeit sich unter 8 Monate verringerte (siehe Abbildung
5 (A)). [Smith 2013]
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Abbildung 5: (A) Relatives Risiko fiir das BMFS in Abhangigkeit der PSADT bei nmCRPC-
Patienten* (Placebo-Arm); (B) Anteil an Patienten (Placebo-Arm) mit BMFS fir die
Gesamtpopulation sowie PSADT-Subgruppen [Smith 2013]
*y-Achse: ansteigendes Risiko; x-Achse: PSA-Verdopplungszeit zu Studienbeginn als kontinuierliche Variable.
Aus praktischen Griinden beginnt die x-Achse zum Zeitpunkt 20 Monate und endet bei der Verdopplungszeit

von zwei Monaten.
BMFS: Knochenmetastasen-freies Uberleben; PSADT: PSA-Verdopplungszeit.

DC A

Wie sich der Abbildung 5 entnehmen ldsst war — verglichen mit der Gesamtpopulation
(25,2 Monate) — das BMFS bei Patienten mit einem PSADT < 10 Monate ungeféhr drei
Monate (22,4 Monate) kirzer. Hinsichtlich der Patienten mit einer PSADT < 6 Monate sogar
sieben Monate (18,7 Monate) kirzer. [Smith 2013] In einer Studie von Pound et al. zeigt sich
auch bereits bei einer PSADT < 10 Monate versus > 10 Monate ein signifikanter Unterschied
hinsichtlich des Metastasen-freien Uberlebens (siehe Abbildung 6). [Pound 1999]

T |
1
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0.95 ] SADT <10 mo
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0] 5 10 15

Years Following PSA Recurrence

Abbildung 6: Wahrscheinlichkeit fiir das Metastasen-freie Uberleben basierend auf einer
PSADT < 10 Monate versus > 10 Monate nach einer radikalen Prostatektomie (p < 0,001).
[Pound 1999]
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In der Studie von Lin et al. wurde im Rahmen einer retrospektiven Kohortenstudie basierend
auf den Daten der Optum Electronic Health Record (EHR) Datenbank (2007-2016) die
Beziehung zwischen der PSA-Verdopplungszeit und des Metastasen-freien Uberlebens sowie
Gesamtlberlebens untersucht. Bei 901 identifizierten Patienten mit einem nmCRPC wurde
eine mediane PSADT von 7 Monaten gemessen. Das Metastasen-freie Uberleben betrug
89 %, 60% und 47 % in Jahr1, Jahr 3 und Jahr5. Mdanner mit einer PSADT <6 und
6-18 Monaten wiesen dabei ein um 50 % hdoheres Risiko fir eine kiirzere Metastasen-freie
Zeit als Manner mit einer PSADT > 18 Monate auf. Hinsichtlich des Gesamtiiberlebens lag
der Anteil bei 87 %, 64 % und 57 % im Jahr 1, Jahr 3 und Jahr 5. Auch hier war eine kiirzere
PSA-Verdopplungszeit mit einem kurzeren Gesamtiberleben assoziiert. Die Autoren
kommen zu der Schlussfolgerung, dass Manner mit nmCRPC und einer gleichzeitig kiirzeren
PSADT ein signifikant kirzeres Metastasen-freies Uberleben und Gesamtiiberleben
aufweisen, verglichen zu Maénnern mit einer langeren PSADT. Folglich zahlt die
PSA-Verdopplungszeit zu einem wichtigen Préadiktor einer Krankheitsprogression im Stadium
des nmCRPC. [Lin 2017]

Eine kurze PSA-Verdopplungszeit sowie ein hoher Gleason-Score sind jedoch nicht nur mit
einer kurzen Zeit bis zur Metastasierung assoziiert, sondern ebenfalls mit einer hoheren
prostatakarzinom-spezifischen Mortalitat. Dartber hinaus stellt auch ein biochemisches
Rezidiv innerhalb von drei Jahren nach Operation ein Pradiktor fir eine hohere
prostatakarzinom-spezifische Mortalitat dar (Abbildung 7). [Freedland 2005]

0 Biochemical Recumence =3 Years After Surgery

T — —

Biochemical Recurrence =3 Years After Surgeny '———L
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Prostate Cancar-Spacific Sundval

0 5 10
Time After Biochemical Recurmence, y
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=3 244 163 &2 g

Abbildung 7: Prostatakarzinom-spezifische Uberlebenskurve nach Zeitpunkt eines
biochemischen Rezidivs nach radikaler Prostatektomie. [Freedland 2005]

Die aktuelle Leitlinie der Prostate Cancer Radiographic Assessments for Detection of
Advanced Recurrence Group empfiehlt fir Patienten mit nmCRPC eine radiographische
Beurteilung anhand konventioneller Bildgebungsverfahren sobald der PSA-Wert bei
>2ng/ml liegt. Bei fehlender Evidenz von Metastasen sollte die Bildgebung bei einem
PSA-Wert von 5 ng/ml erneut angestrebt werden. Nachfolgende Bildgebungen werden mit
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jeder Verdopplung des PSA-Wertes empfohlen, basierend auf Untersuchungen im Abstand
von drei Monaten. [Crawford 2014] Auch die Canadian Urological Association empfiehlt fur
die Patienten mit einer kirzeren PSADT (<8 Monate), und damit einhergehend einem
hoheren Risiko fiir die frihzeitige Entwicklung einer Metastase, eine haufigere Kontrolle
mittels bildgebender Verfahren. Wahrend die Patienten mit einer kurzen PSADT alle
3-6 Monate bildgebend untersucht werden sollen, ist die Frequenz bei den Patienten mit einer
langsameren PSADT (> 12 Monate) mit 6-12 Monate geringer. [Saad 2015] Bis Techniken
verfugbar sind, welche eine bessere Beurteilung des Risikos der Progression der Erkrankung
zu Metastasen in nmCRPC-Patienten ermdoglichen, sollte die Kinetik des PSA sorgfaltig
uberwacht werden. [Rozet 2016]

Derzeit ist noch keine einheitliche Definition des Hochrisiko-nmCRPC verfiigbar. Aufgrund
der fehlenden Evidenz empfehlen einige Leitlinien eine Behandlung lediglich im Rahmen von
klinischen Studien. Es wird angefiihrt, dass der PSA-Wert und die PSA-Verdopplungszeit mit
der Zeit bis zur Knochenmetastasen-freien Zeit assoziiert sind und diese Faktoren
herangezogen werden konnen, um zu entscheiden, wann die Patienten hinsichtlich einer
metastasierten Erkrankung beurteilt werden sollen. [Mottet 2018] Die derzeitige Einteilung
einer Hochrisiko-Erkrankung orientiert sich oftmals an den Studien von Smith et al, in denen
sich eine signifikante Erh6éhung des Risikos fir die Entwicklung einer Metastase bei einer
PSA-Verdopplungszeit von kleiner als 10 Monaten zeigte (siehe auch Abbildung 5 (A)). Die
Tabelle 3-6 gibt eine Ubersicht tber die in den Studien herangezogene Definition des
Hochrisiko-nmCRPC. Auch hier zeigt sich deutlich, dass am hé&ufigsten eine
PSA-Verdopplungszeit von <10 Monaten das entscheidende Kriterium darstellt. Dies ist
ebenso in Einklang mit der aktuellen Empfehlung der Autoren der NCCN-Leitlinie, welche
bei einer PSA-Verdopplungszeit > 10 Monaten keine Behandlung, sondern eine Beobachtung
der Patienten als indiziert sehen. Bei Patienten mit einer PSA-Verdopplungszeit von
<10 Monaten stellt eine sekundare Hormontherapie eine Therapieoption dar. [Mohler 2018]

Folglich sind im Stadium des nmCRPC die Patienten fir eine weitere medikamentdse
Behandlung zu berticksichtigen, welche eine raschere Progression der Erkrankung sowie
Entwicklung von  Metastasen erfahren  (definiert als Patienten mit einer
PSA-Verdopplungszeit < 10 Monaten). [Morgans 2018]
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Tabelle 3-6: Verwendete Definitionen des Hochrisiko-nmCRPC in klinischen Studien

Autor

Studie

Definition Hochrisiko-nmCRPC

[Martinez-Pifieiro
2016]

Prevalence and severity of fatigue in castration
resistant prostate cancer in Spain: VITAL study

PSA Verdopplungszeit < 10 Monate

[Fizazi 2016]

ARAMIS trial: Efficacy and safety of ODM-
201 in men with high-risk nonmetastatic
castration-resistant prostate cancer

PSA Verdopplungszeit < 10 Monate

[Smith 2018b]

Apalutamide Treatment and Metastasis-free
Survival in Prostate Cancer

PSA Verdopplungszeit < 10 Monate

[Hussain 2018]

Enzalutamide in Men with Nonmetastatic,
Castration-Resistant Prostate Cancer

PSA Verdopplungszeit < 10 Monate

[Ryan 2018]

The IMAAGEN Study: Effect of Abiraterone
Acetate and Prednisone on Prostate Specific
Antigen and Radiographic Disease Progression
in Patients with Nonmetastatic Castration
Resistant Prostate Cancer

PSA-Wert > 10ng/ml oder PSA
Verdopplungszeit < 10 Monate

in Men With Castration-Resistant Prostate
Cancer: Results of a Global Phase 3,
Randomised, Placebo-Controlled Trial

[Smith 2016] Phase 2 Study of the Safety and Antitumor PSA-Wert > 8ng/ml oder PSA
Activity of Apalutamide (ARN-509), a Potent Verdopplungszeit < 10 Monate
Androgen Receptor Antagonist, in the High-risk
Nonmetastatic Castration-resistant Prostate
Cancer Cohort

[Smith 20123] Denosumab and Bone Metastasis-Free Survival | PSA-Wert > 8ng/ml und/oder PSA

Verdopplungszeit < 10 Monate

[Hechmati 2012]

Impact of bone metastases on quality of life in
patients with castration-resistant prostate cancer
(CRPC) at high risk for developing bone
metastases

Gleason-Score > 8, oder PSA-

Wert > 8 ng/ml, oder

PSADT < 10 Monate, oder lokale
Therapie zusatzlich zur systemischen
Medikation

[Penson 2016]

Enzalutamide Versus Bicalutamide in
Castration-Resistant Prostate Cancer: The
STRIVE Trial (men with nonmetastatic or
metastatic CRPC)

Mehr als zwei Erhéhungen des PSA-
Wertes in einem Interval von

> 1 Woche zwischen den
Bestimmungen und einer PSA-
Verdopplungszeit < 10 Monate, wenn
der im Zentrallabor gemessene PSA
zwischen > 2 und < 5 ng/ml betrug
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Zusammenfassung

Die Zielpopulation fir das vorliegende Dossier sind Patienten mit nicht-metastasiertem
kastrationsresistentem Prostatakarzinom, die ein hohes Risiko fiir Metastasenbildung haben.

Die Vermeidung von Metastasen ebenso wie die frihe und zunehmend sensitive
diagnostische Erfassung und entsprechende Therapie von Metastasen spielen bei der
Behandlung des Prostatakarzinoms eine wichtige Rolle.

Die Androgendeprivationstherapie wurde fiir das vorliegende Therapiegebiet des nicht-
metastasierten  kastrationsresistenten  Hochrisiko-Prostatakarzinoms als zweckmaéRige
Vergleichstherapie festgelegt. Dabei kommt sowohl eine chirurgische als auch eine
medikamentose Kastration mittels ADT in Frage. Kastrationsresistenz tritt ein, wenn trotz
Testosteronwerten unter Kastrationsniveau (<50 ng/dl) ein Krankheitsprogress eintritt.
Dieser wird u. a. mittels eines nachhaltigen Anstiegs des PSA-Wertes erfasst.

Daraus ergibt sich implizit bereits die zentrale Relevanz dieses Markers fur Verlauf und das
therapeutisches Management der Erkrankung in der Zielpopulation. Der PSA-Wert und
insbesondere die PSA-Verdopplungszeit, besitzt eine hohe Bedeutung bei der Identifikation
von moglichen Risikopatienten sowie in der Uberwachung mittels bildgebender Verfahren.
Folglich kommt dem PSA in diesem Krankheitsstadium noch einmal eine wesentlich
wichtigere Bedeutung als in den spateren Therapielinien zu.

Das Krankheitsstadium Hochrisiko-nmCRPC zeichnet sich spezifisch durch einen Anstieg
des PSA-Wertes trotz kastrationsbedingtem Testosteronspiegel ohne Nachweis einer
Metastasierung aus. Unter Berticksichtigung der derzeit stattfindenden Innovationen in der
Bildgebung in den letzten Jahren (z. B. PSMA-PET), kann davon ausgegangen werden, dass
bei den Patienten kinftig bereits viel friher Metastasen < 8 mm und kleinste Metastasenherde
nachgewiesen werden konnen. Folglich ist davon auszugehen, dass sich die GrofRe der
Patientenpopulation mit Hochrisiko-nmCRPC zukiinftig stetig verringern wird.

Die Vermeidung einer Metastasierung ist von hoher therapeutischer Relevanz, da sich mit
Ubergang in das metastasierte kastrationsresistente Prostatakarzinom die Uberlebensprognose
und die Krankheitssymptome wie z. B. tumorbedingte Schmerzen deutliche verschlechtern.
Folglich ist es das Ziel, den Gesundheitszustand der Patienten mit hohem Risiko
(PSA-Verdopplungszeit < 10 Monaten), welche fir eine Behandlung berlcksichtigt werden
sollten [Morgans 2018], im nmCRPC-Stadium solange wie mdglich zu erhalten und eine
Metastasierung hinauszuzogern.

Der therapeutische Bedarf der diesem Dossier zugrundeliegenden Population ,,erwachsene
Manner mit nicht-metastasiertem kastrationsresistentem Hochrisiko-Prostatakarzinom* wird —
unter Berlcksichtigung der vorhandenen Therapieoptionen — im nachfolgenden Abschnitt
3.2.2 beschrieben.
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf uUber alle bereits
vorhandenen medikamentdsen und nicht medikamentésen Behandlungsmdglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine
datengestiitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begrinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Beim nmCRPC kommt es trotz bestehender Androgendeprivationstherapie zu einem
Fortschreiten der Erkrankung, welche in Form eines biochemischen Progresses d. h. einem
nachhaltigen Anstieg des PSA-Wertes gemessen wird. Trotz Erreichen des Kastrationsniveaus
(Testosteronspiegel <50 ng/dl) kann der Progress der Erkrankung durch die fortbestehende
zweckmaéRige Vergleichstherapie (ADT) nicht mehr aufgehalten werden.

Die Androgendeprivationstherapie ist bislang in diesem Krankheitsstadium eine weit
verbreitete Behandlungsmethode [Liede 2016], welche sich zwar mit einem hohen
Empfehlungsgrad (A) in der aktuellen deutschen S3-Leitlinie widerspiegelt, jedoch auf einem
niedrigen Evidenzlevel (4) basiert. [Wirth 2018] Konzeptionell handelt es sich dabei um den
Fortbestand einer nicht suffizienten Therapie, woraus sich der ungedeckte therapeutische
Bedarf bzw. die Notwendigkeit der Einfiihrung neuer Therapieoptionen eindeutig ergibt.
[Anantharaman 2017]

Das Ziel der Therapie fur Hochrisiko-nmCRPC-Patienten ist ,die Verlangerung der
Uberlebenszeit, die Linderung von Symptomen, die Verbesserung oder der Erhalt der
Lebensqualitat, sowie die Vermeidung von Komplikationen*. [Wirth 2018] Diese soll durch
die frihzeitige medikamenttse Behandlung dieses Patientenkollektivs (insbesondere der
Patienten mit einem hohen Risiko fiir eine Metastasierung) und das damit einhergehende
Verzogern einer Metastasierung und der so auch spéteren Notwendigkeit einer Chemotherapie
erreicht werden. Der Verfugbarkeit innovativer Therapiekonzepte, tber die unzureichende
ADT-Behandlung hinaus zum Erhalt der Lebensqualitat und der Symptomkontrolle kommt
bei den Hochrisiko-nmCRPC-Patienten eine besondere Bedeutung zu.

Zugelassene Medikamente zur Behandlung des Hochrisiko-nmCRPC

Die nachfolgende Tabelle 3-7 gibt einen Uberblick Gber die derzeit zugelassenen Substanzen
zur Behandlung der Zielpopulation in Deutschland. Dabei ist zu beachten, dass die
Zielpopulation in einigen Anwendungsgebieten zwar eingeschlossen, aber nicht explizit
genannt ist. Eine Zulassung, die die Behandlung des nicht-metastasierten
kastrationsresistenten  Hochrisiko-Prostatakarzinoms  mit  einschlieft, besitzen die
Luteinisierenden Hormon-Releasing-Hormon (LHRH)-Analoga, der Gonadotropin Releasing-
Hormon (GnRH)-Antagonist (Degarelix), die nichtsteroidalen Antiandrogene, die steroidalen
Antiandrogene sowie das Zytostatikum Estramustin.
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Tabelle 3-7: Ubersicht tiber in Deutschland zugelassene Substanzen zur Behandlung des

Hochrisiko-nmCPRC

Substanz

Anwendung laut Fachinformation

GnRH (LHRH) Analog

[s¥)

Buserelin (Profact)

[Sanofi-Aventis
Deutschland GmbH
2015]

»Profact Depot 6,3 mg 2-Monatsimplantat ist angezeigt bei Erwachsenen zur
Behandlung des fortgeschrittenen hormonempfindlichen Prostatakarzinoms.

Profact Depot 6,3mg 2-Monatsimplantat ist jedoch nicht angezeigt nach
beidseitiger Orchiektomie, da es in diesem Fall zu keiner weiteren Absenkung des
Testosteronspiegels kommt.*

Leuprorelin (z. B.
Eligard)

[Astellas Pharma
Europe B.V. 2018]

LELIGARD 225mg ist fir die Behandlung des hormonabhangigen,
fortgeschrittenen Prostatakarzinoms und in Kombination mit Radiotherapie fir die
Behandlung von lokalisiertem Hochrisiko- und lokal fortgeschrittenem
hormonabhangigem Prostatakarzinom indiziert.”

Goserelin (Zoladex)

[AstraZeneca GmbH
2015]

»Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom, bei denen eine
endokrine Behandlung angezeigt ist.”

Triptorelin (Pamorelin)
[Medipha Santé 2018]

»~Pamorelin LA 11,25 mg ist indiziert zur Behandlung des

o lokal fortgeschrittenen metastasierenden,
Prostatakarzinoms.

oder hormonabhéangigen

o lokal fortgeschrittenen, hormonabhéngigen Prostatakarzinoms; begleitend zur
und nach der Strahlentherapie.*

GnRH (LHRH) Antago

nisten

Degarelix (Firmagon
120 mg)

[Ferring
Pharmaceuticals A/S
2014]

»FIRMAGON ist ein Gonadotropin-Releasing-Hormon-(GnRH)-Antagonist zur
Behandlung von erwachsenen mannlichen Patienten mit fortgeschrittenem
hormonabhéngigen Prostatakarzinom.*

Nichtsteroidale Antiandrogene

Flutamid-CT

[AbZ-Pharma GmbH
2014]

»Zur Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom, bei denen
eine Suppression der Testosteronwirkungen indiziert ist:

Initialtherapie in Kombination mit einem LHRH-Analogon oder in Verbindung mit
Orchiektomie (komplette Androgenblockade) sowie bei Patienten, die bereits mit
einem LHRH-Analogon behandelt werden bzw. bei denen bereits eine chirurgische
Ablatio testis erfolgt ist.
Zur Behandlung von Patienten, die auf andere endokrine Therapieformen nicht
ansprachen oder flr die eine andere endokrine Therapie nicht vertraglich, aber
notwendigerweise indiziert ist.*

Bicalutamid

[AbZ-Pharma GmbH
2015]

Bicalutamid ist indiziert zur Behandlung des
e Fortgeschrittenes Prostatakarzinom:

Behandlung des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms in Kombination mit einer
LHRH-(Luteinisierendes-Hormon-Releasing-Hormon)-Analogon-Therapie oder
einer operativen Kastration.

o Lokal fortgeschrittenes Prostatakarzinom:

Bicalutamid (Tagesdosis 150 mg) ist angezeigt entweder als alleinige Therapie
oder adjuvant zu radikaler Prostatektomie oder Strahlentherapie bei Patienten
mit lokal fortgeschrittenem Prostatakarzinom und hohem Progressionsrisiko*
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Substanz Anwendung laut Fachinformation

Steroidale Antiandrogene

Cyproteronacetat »Anwendungsgebiete beim Mann
(Androcur) e Zur palliativen Therapie des metastasierten oder lokal fortgeschrittenen,
[TEVA GmbH 2018] inoperablen Prostatakarzinoms, wenn sich die Behandlung mit LHRH-Analoga

oder der operative Eingriff als unzureichend erwiesen haben, kontraindiziert
sind oder der oralen Therapie der VVorzug gegeben wird. [...]“

Zytostatika

Estramustin »Palliative Behandlung des fortgeschrittenen, hormonrefraktéaren
[Takeda GmbH 2012] | Prostatakarzinoms™

Abkirzungen: DS: Dosierungsschemata; GnRH: Gonadotropin Releasing Hormon; LHRH: Luteinisierendes
Hormon-Releasing-Hormon.

Abarelix und Histrelin sind im deutschen Markt nicht mehr verfligbar (keine Listung in der
Lauer-Taxe).

Die nicht-medikamentdsen Methoden radikale Prostatektomie, perkutane Strahlentherapie,
Brachytherapie, Lymphadenektomie sowie die weiteren Verfahren Hyperthermie,
HIFU-Therapie und Kryotherapie werden in einem friheren Krankheitsstadium des
Prostatakarzinoms eingesetzt. Nach Progress der Erkrankung trotz vorangegangener Therapie
kommen keine nicht-medikamentdsen Behandlungen mehr zum Einsatz. Folglich stellen die
nicht-medikamentdsen Therapien in diesem Krankheitsstadium keine Behandlungsoptionen
mehr dar, weshalb sie nachfolgend auch nicht in den zusammenfassenden Aussagen der
Leitlinien berucksichtigt werden.
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Zusammenfassung der Aussagen aus Leitlinien zur Therapie des Hochrisiko-nmCRPC

Einen Uberblick zum allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zur
Behandlung des Prostatakarzinoms geben v.a. die Leitlinien der entsprechenden
Fachgesellschaften (Tabelle 3-8). Da der Uberwiegende Anteil an Leitlinien aufgrund des
Standes noch keine spezifische Empfehlung zum Hochrisiko-nmCRPC beinhaltet, wird
nachfolgend das Stadium des nmCRPC im Allgemeinen herangezogen:

e Interdisziplindre Leitlinie der Qualitat S3 zur Friherkennung, Diagnose verschiedenen
Stadien des Prostatakarzinoms, Version 5.0 (AWMF) [Wirth 2018]

e European Association of Urology (EAU) — European Society for Radiotherapy &
Oncology (ESTRO) - European Society of Urogenital Radiology (ESUR) -
International Society of Geriatric Oncology (SIOG) — EAU-ESTRO-ESUR-SIOG
Guidelines on Prostate Cancer [Mottet 2018]

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) — Prostate cancer: diagnosis
and management [National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2014]

e Canadian Urological Association — CUA-CUOG Guidelines for the management of
castration-resistant prostate cancer (CRPC) [Saad 2015]

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) — NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®), Prostate Cancer Version 3.2018
[Mohler 2018]

e American Urological Association (AUA) - Castration-Resistant Prostate Cancer:
AUA Guideline [Cookson 2015b] und Amendment [Cookson 2015a, Lowrance 2018]

Interdisziplindre Leitlinie der Qualitdt S3 zur Friherkennung, Diagnose der verschiedenen
Stadien des Prostatakarzinoms, Version 5.0 (AWMEF) [Wirth 2018]

In der aktuellen Fassung der deutschen S3-Leitlinie wird zur Therapie des
nicht-metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms ein abwartendes VVorgehen unter
Beibehaltung der Androgendeprivation empfohlen (Empfehlungsgrad A, Evidenzlevel 4). Die
Datenlage bezuglich Fortfihrung oder Abbruch einer medikamentdsen ADT ist allerdings von
schwacher Qualitat und teils widersprichlich.

Fur die Wirkstoffe Abirateronacetat und Docetaxel steht derzeit keinerlei Evidenz zur
Behandlung eines PSA-Rezidivs zur Verfugung, weshalb flr diese Therapien keine
Empfehlungen in der Leitlinie vorliegen. Folglich wird ein abwartendes Vorgehen unter
Beibehaltung der ADT empfohlen.
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Empfehlungen anderer Leitlinien

Exemplarisch werden im folgenden Abschnitt die Empfehlungen anderer Fachgesellschaften
dargestellt, die in Deutschland Beachtung finden.

Die gemeinsame Leitlinie der European Association of Urology (EAU)-European Society for
Radiotherapy & Oncology (ESTRO)-European Society of Urogenital Radiology (ESUR)-
International Society of Geriatric Oncology (SIOG) aus dem Jahr 2018 enthélt keine separate
Behandlungsempfehlung fur nmCRPC-Patienten: Generell wird empfohlen, Patienten mit
nmCRPC innerhalb von klinischen Studien zu behandeln (Empfehlungsstarke: Stark). [Mottet
2018]

Auch innerhalb der Leitlinie des National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
aus dem Jahr 2014 wird keine separate Empfehlung fir die nmCRPC-Patienten ausgewiesen.
Dies ist moglicherweise dem Stand der Leitlinie aus dem Jahr 2014 geschuldet. Die Autoren
der Leitlinie treffen die Aussage, dass ein alleiniges biochemisches Rezidiv (steigender
PSA-Wert) nicht notwendigerweise mit einem umgehenden Wechsel der Behandlung
einhergehen sollte. Darlber hinaus wird empfohlen, den Patienten mit einem biochemischen
Rezidiv nicht routinemalig eine Hormontherapie anzubieten, es sei denn, diese weisen eine
PSA-Verdopplungszeit von weniger als drei Monaten auf. [National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) 2014]

Die Canadian Urological Association (CUA) und Canadian Urologic Oncology Group
(CUOG)-Leitlinie empfiehlt eine Fortsetzung der ADT bis an das Lebensende der Patienten.
Bezuglich des nicht-metastasierten CRPC weisen die Autoren darauf hin, dass es derzeit
keinen Therapiestandard zur Behandlung des nmCRPC gibt. Patienten, die Antiandrogene
erhalten, sollen diese Therapie abbrechen. Eine sekundare Hormonbehandlung (ohne
Abirateron und Enzalutamid) kann versucht werden (Empfehlungsgrad C, Evidenzlevel 3).
[Saad 2015]

In der Leitlinie des National Comprehensive Cancer Networks (NCCN) von 2018 wird darauf
hingewiesen, dass fir die Patienten mit CRPC ohne Anzeichen auf eine Fernmetastase (MO0)
eine Beobachtung in Betracht gezogen werden kann, insbesondere, wenn die
PSA-Verdopplungszeit mehr als 10 Monate betragt, da diese Patienten eine relativ trage
Erkrankungshistorie aufweisen. Die sekunddre Hormontherapie stellt hauptséchlich fur die
Patienten mit einer kirzeren PSA-Verdopplungszeit (< 10 Monate) eine Option dar, weil der
Androgenrezeptor aktiv bleiben kann. Speziell Apalutamid darf in Erwdgung gezogen
werden. Darlber hinaus kdnnen auch andere sekundare Hormontherapien benutzt werden,
wobei die Autoren darauf hinweisen, dass keine dieser Strategien bei Mannern, die noch
keine Docetaxel-Chemotherapie erhalten haben, bislang eine Verlangerung des
Gesamtlberlebens im Rahmen von Kklinischen Studien zeigen konnte. [Mohler 2018]

Die American Urological Association (AUA) empfahl noch bis vor kurzem in ihrer Leitlinie
ein abwartendes Vorgehen unter Beibehaltung der Androgendeprivation bei Patienten mit
nicht-metastasiertem CRPC (Empfehlungsgrad C). [Cookson 2015a, Cookson 2015b]
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In einem aktuellen Amendement der Leitlinie ergab sich nun unter Berlcksichtigung der
neuesten Evidenz (einschlieBlich Jahr 2018) und den Zulassungen von Enzalutamid und
Apalutamid in den USA die eindeutige Empfehlung, dass Enzalutamid oder Apalutamid
zusammen mit einer ADT bei Patienten mit Hochrisiko-nmCRPC gegeben werden soll
(Empfehlungsgrad A, als Standardtherapie festgelegt). Fir Patienten, die keine
Standardtherapie erhalten mochten oder konnen, sollte das abwartende VVorgehen mit ADT

bei diesen Patienten empfohlen werden. (Empfehlungsgrad C). [Lowrance 2018]

Tabelle 3-8: Zusammenfassung Empfehlungen aus Leitlinien zur Behandlung des nmCRPC

Leitlinie

Empfehlung zur Behandlung des nmCRPC

Interdisziplinare
Leitlinie der Qualitat
S3, Version 5.0

[Wirth 2018]

,»,abwartendes Vorgehen unter Beibehaltung der Androgendeprivation [...] Da es
keine Evidenz zur Therapie eines reinen PSA-Rezidivs mit Abirateron, Docetaxel
oder Sipuleucel-T gibt, [...]* Grad A, Level 4

EAU-ESTRO-ESUR-
SIOG Guidelines on
Prostate Cancer

Keine separate Behandlungs-Empfehlung fiir das nicht-metastasierte CRPC.
Empfehlungen zur Behandlung des metastasierten CRPC:
“In addition, all subsequent treatments have been studied in men with ongoing

[National Institute for
Health and Care
Excellence (NICE)
2014]

[Mottet 2018] androgen suppression and therefore it should be continued indefinitely in these
patients.”
[...] “Do not treat patients for non-metastatic CRPC outside of a clinical trial.”
(Strength rating Strong)

NICE Clinical Keine separaten Empfehlungen zur Behandlung des nmCRPC.

Guideline Prostate 1.3 Localised and locally advanced prostate cancer - Managing relapse after

Cancer (2014) radical treatment

“Biochemical relapse (a rising PSA) alone should not necessarily prompt an
immediate change in treatment.

[...] Men with biochemical relapse should be considered for entry to appropriate
clinical trials.

[...] Do not routinely offer hormonal therapy to men with prostate cancer who have
a biochemical relapse unless they have:

[...] a PSA doubling time of less than 3 months.”

CUA-CUOG
Guidelines for the
Management of CRPC
(2015)

[Saad 2015]

.|...] itis recommended that ADT be continued for the remainder of a patient’s life.
Grad C, Level 3

In patients who develop CRPC, secondary hormonal treatments may be attempted.
[...] Grad C, Level 3

For patients who have undergone TAB, the antiandrogen (AA) should be
discontinued to test for an AA withdrawal response (AAWD). Introducing or
changing AA or using corticosteroids with or without ketoconazole has been noted
to cause transient PSA reductions in about 30% of patients. [...] Grad C, Level 3

There is no standard of care and no approved regimen in MO CRPC.

AA therapy should be discontinued if patients are receiving these agents. Secondary
hormonal treatments (excluding abiraterone or enzalutamide) may be attempted.”
Grad C, Level 3
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Leitlinie

Empfehlung zur Behandlung des nmCRPC

NCCN Clinical
Practice Guidelines in
Oncology-Prostate
Cancer (3.2018)

[Mohler 2018]

,,Patients with CRPC and no signs of distant metastasis (MO) can consider
observation, especially if PSADT is > 10 months, because these patients will have a
relatively indolent disease history.

Secondary hormone therapy is an option mainly for patients with shorter PSADT
(<10 months), because the androgen receptor may remain active. Specifically,
apalutamide may be considered (...).

Other secondary hormone therapies can be used. Patients whose disease progresses
on combined androgen blockade can have the antiandrogen discontinued to exclude
an “antiandrogen withdrawal response”.

“In the setting in which patients have no or minimal symptoms, administration of
secondary hormonal therapy including addition of, or switching to, a different anti-
androgen (flutamide, bicalutamide, nilutamide, enzalutamide [M1 only],
apalutamide [MO only]), addition of adrenal/paracrine androgen synthesis
inhibitors (ketoconazole with or without hydrocortisone, or abiraterone with
prednisone [M1 only]), or use of an estrogen, such as DES, can be considered.
Ketoconazole + hydrocortisone should not be used if the disease progressed on
abiraterone.”

AUA Guideline CRPC
(2015)

[Cookson 2015b]

Amendment (2015)
[Cookson 2015a]

Amendment (2018)
[Lowrance 2018]

“Clinicians should offer apalutamide or enzalutamide with continued androgen
deprivation to patients with non-metastatic CRPC at high risk for developing
metastatic disease. [...]”” Grade A

“Clinicians may recommend observation with continued androgen deprivation to
patients with non-metastatic CRPC at high risk for developing metastatic disease
who do not want or cannot have one of the standard therapies. [...]”” Grade C

“Clinicians may offer treatment with a second-generation androgen synthesis
inhibitor (i.e. abiraterone plus prednisone) to select patients with non-metastatic
CRPC at high risk for developing metastatic disease who do not want or cannot
have one of the standard therapies and are unwilling to accept observation. [...]”

Grade C

Clinicians should not offer systemic chemotherapy or immunotherapy to patients
with non-metastatic CRPC outside the context of a clinical trial. [...]* Grade C

Das aktuelle Amendment zur AUA Guideline mit einem Update der Literatur bis
2018 ergab eindeutige Anderung in den Empfehlungen zur Behandlung des
nmCRPC verglichen mit der AUA Guideline und dem Amendment von 2014.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass bisher wenig Evidenz zur Behandlung des
asymptomatischen nmCRPC sowie insbesondere fiir Patienten mit einem hohen Risiko fir
eine Metastasierung vorliegt. Dies spiegelt sich auch in dem derzeit fehlenden
Therapiestandard wider. Innerhalb der medizinischen Fachkreise besteht Konsens, zur
Behandlungsentscheidung die PSA-Verdopplungszeit heranzuziehen. [Mohler 2018] Kurze
PSA-Verdopplungszeiten zeigen dabei eine starkere Korrelation mit einer Entwicklung von
Metastasen im Krankheitsverlauf.

Auch wenn nicht alle Leitlinien vollkommen (bereinstimmen, spricht insbesondere die
deutsche S3-Leitlinie die Empfehlung des ,,abwartenden Vorgehens unter Beibehaltung der
Androgendeprivation® aus. Oftmals wird zudem empfohlen die Patienten mit nmCRPC im
Rahmen klinischer Studien zu behandeln. Dies liegt vor allem darin begriindet, dass die
vorliegende Evidenz duf3erst schwach ist.
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Obwohl gemal? den zugelassenen Anwendungsgebieten auch Bicalutamid und Flutamid in
dieser Indikation eingesetzt werden konnten, wird deren Einsatz durch die Aussagen in den
Leitlinien nicht unterstitzt und widersprache der Kklinischen Praxis. Der Einsatz von
Bicalutamid und Flutamid sollte aufgrund der zu erwartenden hoheren Nebenwirkungen im
Vergleich zur geringen Verlangerung des Gesamtuberlebens sorgfaltig mit dem Patienten
abgewogen werden. [Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2015] Zudem wird in den
Leitlinien eine Chemotherapie bei diesem Patientenkollektiv auflerhalb von klinischen
Studien nicht empfohlen. Folglich steht derzeit nur eine limitierte Auswahl an
Therapieoptionen zur Behandlung des nmCRPC sowie der Patienten mit einem hohen Risiko
fur eine Metastasierung zur Verfligung, fur welche kein nachweisbarer positiver Effekt auf
den Verlauf der Erkrankung vorliegt.

Eine Progression der Erkrankung bei Patienten mit nmCRPC zu einer metastasierten
Erkrankung ist mit einer schnellen und signifikanten Verschlechterung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat assoziiert, welche mit dem Progress der Erkrankung
weiter abnimmt. [Merseburger 2013, Sullivan 2007] Die Knochen stellen die haufigste
Metastasenlokalisation bei CRPC dar [Halabi 2016], wodurch die Patienten hé&ufig
Knochenschmerzen, Frakturen, Rickenmarkskompressionen und Wirbeleinbriiche erfahren.
[Kirby 2011] Zudem verringert sich mit Vorliegen von Fernmetastasen die Lebenserwartung
der Patienten. Gemal einer aktuellen Publikation von Tomaszewski et al. aus dem Jahr 2017
weisen die Patienten mit nmCRPC insbesondere Harn- (z.B. hdaufige Miktion,
Schwierigkeiten/Schmerzen beim Wasserlassen, Blut im Urin), Darm- (z. B. Blut im Stuhl,
Obstipation, abdominale/rektale Schmerzen) und sexuelle Symptome (z. B. unzureichende
Erektion, schmerzhafte Ejakulation) auf, was das tdgliche Leben der Patienten spirbar
beeintrachtigt. [Tomaszewski 2017]

Folglich besteht hinsichtlich des Krankheitsstadiums des Hochrisiko-nmCRPC ein
therapeutischer Bedarf an weiteren zugelassenen Therapieoptionen, die zum einen ihre
Wirksamkeit im Rahmen von klinischen Studien unter Beweis gestellt haben sowie den
allgemein guten Gesundheitszustand der nmCRPC-Patienten mit hohem Risiko (PSA-
Verdopplungszeit < 10 Monaten) mit keiner bzw. nur gering ausgepragter Symptomatik zu
erhalten und eine nachfolgende Chemotherapie so lange wie moglich hinauszdgern. Diese
Licke an fehlenden Behandlungsoptionen kann durch Enzalutamid geflllt werden und bietet
den Patienten mit nmCRPC und einem hohen Risiko fir eine Metastasierung (PSA-
Verdopplungszeit < 10 Monaten) eine in klinischen Studien untersuchte Behandlungsoption,
die es ermoglicht, das Fortschreiten der Erkrankung bei guter Lebensqualitdt und
gleichbleibender Symptomatik so weit wie mdglich hinauszuzdgern, und durch die
Hinauszdgerung einer Metastasierung auch das Gesamtiberleben positiv zu beeinflussen.
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3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien
der Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fach- und
Gebrauchsinformation  zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen (blichen
Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder
Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer
Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die Angaben auch fir
Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind
Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine
tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Daten zur Anzahl der jahrlichen Neuerkrankungen und Sterbefélle sowie zur Pravalenz stehen
aus verschiedenen Quellen zur Verfugung. Allerdings liegen derzeit nur Daten aus dem
Jahr 2013/2014 oder é&lter vor, sodass nachfolgend keine aktuelleren Daten présentiert werden
kdénnen. Diese Daten unterliegen jedoch aufgrund geographischer und demographischer
Unterschiede einer groflen Variation. [World Health Organization (WHO) 2014] Um den
deutschen Versorgungskontext darzustellen, wird im Folgenden — sofern mdoglich — auf die
Daten des Zentrum fur Krebsregisterdaten (ZfKD) im RKI sowie deutscher Studien
zurlickgegriffen.

Angaben zur Pravalenz und Inzidenz fur das Prostatakarzinom
Inzidenz

Im Zeitraum 1980 bis 2004 nahmen die absoluten Inzidenzzahlen der Prostatakarzinom-
Erkrankungen in Deutschland (Kodierung unter ICD-10 C61 gemé&R der internationalen
statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme,
10. Revision, German Modification [ICD-10-GM]) um 240 % zu. Der erhebliche Anstieg war
zu diesem Zeitpunkt vor allem auf spezifischere Screening-Methoden und gesetzliche
Friherkennungsprogramme aber auch auf die demographische Entwicklung zurtickzufihren.
[Robert Koch-Institut (RKI) 2010b]

Mittlerweile belegen die Daten des RKI in Zusammenarbeit mit der Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (GEKID), dass sich die Anzahl an
Neuerkrankungen von 2003 bis zum Jahr 2011 auf einem konstanten Level bewegte und
seitdem racklaufig ist. Erklaren l&asst sich diese Entwicklung, welche auch in anderen
westlichen Industrienationen zu beobachten ist, wohl durch einen Rickgang der Verwendung
des PSA-Tests zur Fruherkennung des Prostatakarzinoms. So lag die Anzahl der
Neuerkrankungen im Jahr 2014 bei 57.370. Fir das Jahr 2018 prognostiziert das RKI eine
Anzahl von 60.700 Neuerkrankungen. [Robert Koch-Institut (RKI) 2017b]

Das Prostatakarzinom ist eine altersabhdngige Erkrankung und tritt vor dem 50. Lebensjahr
nur in sehr wenigen Fallen auf. Abbildung 8 fasst die Anzahl der Neuerkrankungen in den
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verschiedenen Altersklassen zwischen den Jahren 1999 und 2014 zusammen. Die Inzidenz
steigt bis zum Jahr 2008 mit einem Alter von 70 Jahren kontinuierlich an und nimmt ab einem
Alter von (ber 70 Jahren ab. In den Jahren nach 2008 steigt die Inzidenz jedoch bis zu einem
Alter von 75 Jahren an, bevor sie erst dann wieder ricklaufig wird. Auch die Anzahl der
h&ufigsten Neuerkrankungen hat sich seit dem Jahr 2012 verschoben. Bis zum Jahr 2012
konnten die hdufigsten Neuerkrankungen in der Altersgruppe der 65-69-J&hrigen sowie der
70-74-Jahrigen beobachtet werden. In den Jahren 2013 und 2014 verschob sich die Anzahl
der héaufigsten Neuerkrankungen in die Altersgruppen der 70-74-Jahrigen sowie 75-79-
Jahrigen. [Robert Koch-Institut (RKI) 2017a] Dementsprechend verhalt sich auch das Risiko
innerhalb der nachsten 10 Jahre an einem Prostatakarzinom zu erkranken. Wahrend das
Risiko fir einen Mann im Alter von 35 Jahren weniger als < 0,1 % betragt, steigt das Risiko
im Alter von 75 Jahren auf ca. 5 % an. [Robert Koch-Institut (RKI) 2017b]

ZENTRUM FUR ROBERT KOCH INSTITUT
KREBSREGISTERDATEN @
Altersgruppen
Jahr| 30-34| 35-39 40-44| 45-49| 50-54| 55-59| 60-64| 65-69| 70-74| 75-79| 80-84 85|Gesamt
1999 6 7 30 266 587| 3.045| 6.718| 7.745| 8.404( 6.569| 3.065( 3.921| 40.363
2000 18 1 62 264 732 2.812| 7.164( 8.785| 9.428| 6.917| 3.412| 3.761] 43.356
2001 10 7 44 328 874 2.841| 8.452( 10.173| 10.159( 7.689| 3.868| 3.678| 48.123
2002 6 15 67 383| 1.267| 3.568| 10.652| 12.442| 12.319| 8.585| 4.529( 3.432| 57.265
2003 3 13 70 418| 1.402( 4.160| 10.953| 14.438| 12.883| 9.544( 4.964| 2.978| 61.826]
2004 0 6 61 456( 1.512| 4.099( 10.392| 14.828| 12.459| 9.740( 5.190] 2.770( 61.513
2005 1 9 64 483 1.639| 3.977 9.534| 15.221| 12.857| 9.982| 5.171] 2.996| 61.934
2006 1 9 99 535| 1.731| 4.413] 9.079| 16.502| 13.999| 10.695| 5.311| 3.392| 65.766)
2007 1 14 111 554 1.805| 4.759( 8.759| 17.110| 15.154| 10.744| 5.544( 3.726| 68.281
2008 5 13 82 579 1.915| 4.857| 8.429| 16.453| 15.778| 10.354| 5.958 3.825| 68.248
2009 0 11 83 629 1.850| 4.787| 8.211] 15.336| 16.231| 9.860| 5.882( 3.937| 66.817
2010 1 9 107 722 2.045| 4.942( 8.402| 14.283| 17.223| 10.382| 6.155| 4.029( 68.300
2011 2 8 104 717 2.118| 4.840( 8.645| 12.523| 17.449| 10.829| 6.285| 4.050( 67.570
2012 2 6 99 659| 2.003| 4.651] 8.452| 11.311| 16.616| 11.050| 6.017| 3.948| 64.814
2013 2 6 73 631 2.063( 4.488| 7.844| 9.901| 14.871| 10.815( 5.439| 4.040| 60.173
2014 1 8 68 575 1.925| 4.308( 7.373| 9.384| 13.337| 11.078| 5.216] 4.095| 57.368

Abbildung 8: Anzahl der Neuerkrankungen des Prostatakarzinoms nach Altersgruppen fur die
Jahre 1999-2014 in Deutschland [Robert Koch-Institut (RKI) 2017a]

Um eine bessere Vergleichbarkeit der Neuerkrankungen aus verschiedenen Jahren zu erzielen,
wird die altersstandardisierte Erkrankungsrate, in welcher die unterschiedlichen
Altersstrukturen in den zu vergleichenden Bevolkerungen durch eine Gewichtung
herausgerechnet werden, herangezogen.

Nach einem sehr starken Anstieg der altersstandardisierten Erkrankungsrate (nach
Europastandard) zwischen 1980 und 2004 (Zunahme um circa 150 %) erreichte diese
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zungchst in den letzten Jahren ein Plateau (2009: 111,6; 2010: 111,4) und sank im Jahr 2014
auf 92,7 Neuerkrankte je 100.000 Personen. Der Verlauf der altersstandardisierten
Erkrankungsrate zeigt ab dem Jahr 2011 eine riicklaufige Tendenz (siehe Abbildung 9).
[Robert Koch-Institut (RKI) 2010b, Robert Koch-Institut (RKI) 2013, Robert Koch-Institut
(RKI) 2017b]
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Abbildung 9: Altersstandardisierte Erkrankungs- und Sterberaten (ICD-10 C61) des
Prostatakarzinoms in Deutschland von 1999 — 2014/2015 je 100.000 (Europastandard)
[Robert Koch-Institut (RKI) 2017b]
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Analog zu der Anzahl der Neuerkrankungen, weisen auch die Altersgruppen uber 70-Jahre
hinsichtlich der altersspezifischen Erkrankungsrate die hochsten Werte je 100.000 Einwohner
auf (siehe Abbildung 10).
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Abbildung 10: Altersspezifische Erkrankungsraten des Prostatakarzinoms je
100.000 Einwohner, ICD-10 C61, Deutschland 2013 — 2014. [Robert Koch-Institut (RKI)
2017Db]
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Pravalenz

Die Angaben zur Prévalenz des Prostatakarzinoms werden ebenfalls vom RKI zur Verfugung
gestellt. Im Zeitraum zwischen 2004 und 2014 stieg die 1-Jahres-Prévalenz zunéchst auf Gber
65.000 Erkrankte an und befand sich im letzten verfligbaren Jahr bei 54.895 Erkrankten.
Diese Anzahl liegt damit sogar, geméal? Datenbankabfrage, unter derjenigen aus dem Jahr
2004 (59.252 Erkrankte). Die 5-Jahres-Prévalenz ist zwischen 2004 (222.300 Erkrankte) und
2014 (271.800 Erkrankte) lediglich um etwa 22 % gestiegen, was einem jahrlichen Wachstum
von durchschnittlich 2,2 % entspricht. Allerdings zeigt sich — analog der Inzidenz — seit dem
Jahr 2011  eine ricklaufige Tendenz  der  5-Jahres-Prdavalenz.  Die  relative
5-Jahres-Uberlebensrate fiir die Jahre 2013-2014 liegt bei 91 %. [Robert Koch-Institut (RKI)
2010a, Robert Koch-Institut (RKI) 2010b, Robert Koch-Institut (RKI) 2012, Robert Koch-
Institut (RKI) 2013, Robert Koch-Institut (RKI) 2015, Robert Koch-Institut (RKI) 2017b]

Tabelle 3-9: Zusammenfassung verfiigbarer Daten zur 1- und 5-Jahres-Pravalenz des
Prostatakarzinoms fur Deutschland aus den RKI-Berichten sowie der Datenbankabfrage des
RKI [Robert Koch-Institut (RK1) 2010a, Robert Koch-Institut (RKI) 2010b, Robert Koch-Institut
(RKI) 2012, Robert Koch-Institut (RKI) 2013, Robert Koch-Institut (RKI) 2015, Robert Koch-Institut
(RKI) 2017c, Robert Koch-Institut (RKI) 2017b]

Jahr 1-Jahres-Préavalenz 5-Jahres-Pravalenz
2004 59.252 222.300
2005 59.506 -
2006 63.186 238.500
2007 65.579 243.100
2008 65.465 251.700
2009 64.061 273.100
2010 65.452 279.000
2011 64.707 291.000
2012 62.062 287.100
2013 57.610 -
2014 54.895 271.800
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Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Erwartete Veranderung der Pravalenz und Inzidenz tber die nchsten 5 Jahre fur das
Prostatakarzinom

Die Anzahl an Neuerkrankungen mit der Diagnose Prostatakarzinom (ICD-10 C61) nahm
zwischen 1999 — 2014 um rund 40 % zu. Dies entspricht einer gemittelten Inzidenzrate von
2,3 % pro Jahr. Jedoch ist zu berlcksichtigen, dass nach einem starkeren Anstieg der
Inzidenzzahlen und einer Plateauphase, die Inzidenzen seit dem Jahr 2011 wieder ricklaufig
sind. Im selben Zeitraum lag die Anzahl der Prostatakarzinom-bedingten Sterbefélle zwischen
11.000 und 13.700 Fallen pro Jahr (Tabelle 3-10). [Robert Koch-Institut (RKI) 2013, Robert
Koch-Institut (RKI) 2015, Robert Koch-Institut (RKI) 2017a, Robert Koch-Institut (RKI)
2017Db]

Tabelle 3-10: Inzidenz und Sterbefélle des Prostatakarzinoms in Deutschland von 1999 —
2014 [Robert Koch-Institut (RKI) 2013, Robert Koch-Institut (RKI) 2015, Robert Koch-
Institut (RK1) 2017a, Robert Koch-Institut (RKI) 2017b]

Jahr Inzidenz Sterbefalle
1999 41.270 11.123
2000 44.500 11.107
2001 46.160 11.150
2002 49.410 11.422
2003 55.970 11.510
2004 56.720 11.135
2005 57.690 11.203
2006 60.900 11.577
2007 64.500 11.448
2008 63.440 12.134
2009 64.960 12.217
2010 65.830 12.676
2011 66.660 13.324
2012 63.710 12.957
2013 60.170 13.408
2014 57.370 13.704
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Aussagen mit ausreichender Sicherheit kénnen anhand der vorliegenden Datenbasis nicht
beziglich der Entwicklung der Inzidenz und Pravalenz getroffen werden. Wéhrend die letzten
verfugbaren Daten zur Inzidenz und 5-Jahres-Pravalenz (Jahre 2011 — 2014) auf einen
weiteren Ruckgang hindeuten, prognostiziert das RKI fir das Jahr 2018 eine Anzahl an
Neuerkrankungen in HOhe von 60.700 Mé&nnern. Da zudem auch keine weiteren
Publikationen bzw. Daten vorliegen, anhand derer eine genaue Entwicklung der Inzidenz und
Prévalenz abgeleitet werden konnte, wird nachfolgend der Mittelwert der letzten funf Jahre
(2009 — 2014) fur die Anderung in den nichsten 5 Jahren zur Ermittlung der Inzidenz und
Prévalenz herangezogen (siehe Tabelle 3-11).

Tabelle 3-11: Anderung der Inzidenz und 5-Jahres-Pravalenz des Prostatakarzinoms
(ICD-10 C61) bis zum Jahr 2023

Jahr Inzidenz 1-Jahres-Pravalenz | 5-Jahres-Pravalenz
2009 64.960 64.061 273.100
2010 65.830 65.452 279.000
2011 66.660 64.707 291.000
2012 63.710 62.062 287.100
2013 60.170 57.610 -

2014 57.370 54.895 271.800
Mittelwert (2009 — 2014) 63.117 61.465 280.400
2019 63.117 61.465 280.400
2020 63.117 61.465 280.400
2021 63.117 61.465 280.400
2022 63.117 61.465 280.400
2023 63.117 61.465 280.400

Standard: Zahlen aus den Quellen [Robert Koch-Institut (RKI) 2013, Robert Koch-Institut (RKI) 2015, Robert Koch-
Institut (RKI) 2017¢, Robert Koch-Institut (RKI) 2017b]
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemaR3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bericksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fiihren.

Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/
Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhalt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-12: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Behandlung erwachsener 1.128 (Mittelwert) 995 (Mittelwert)

Manner mit Hochrisiko- (Spanne: 913-1.342) (Spanne: 805-1.184)

nmCRPC

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Die Herleitung der Zielpopulation kann aufgrund der limitierten Datenlage sowie den
getroffenen Annahmen zu Patienten mit Hochrisiko-nmCRPC lediglich eine Schatzung
darstellen, da ansonsten keine adaquate Methode sowie exakte offizielle Daten zur Verfligung
stehen.

Zur Abschatzung der Anzahl an Patienten in der Zielpopulation wurde ein prévalenzbasierter
Ansatz gewahlt und dabei verschiedene Anteile beriicksichtigt, um moéglichen Unsicherheiten
in den Berechnungswegen sowie auch in den zugrundeliegenden Quellen Rechnung zu tragen.
Da der Uberwiegende Anteil der Patienten erst im Laufe ihrer Erkrankung eine
Kastrationsresistenz entwickelt, ist ein inzidenzbasierter Ansatz nicht mdglich, da keine
Anteile zu Patienten mit CRPC bei Diagnose vorliegen. Ebenso wurde ein Ansatz, welcher
die Sterbefélle beriicksichtigt, angedacht, jedoch letztendlich ebenso nicht berucksichtigt, da
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das Prostatakarzinom eine Erkrankung des hoéheren Alters ist. Die vielfach vorhandenen
Komorbiditaten erschweren eine exakte Zuordnung der durch das Prostatakarzinom-bedingten
Todesfélle. In den Daten des RKI finden sich keine Angaben zu den Komorbidititen und
deren Einfluss auf die Sterberate bei Patienten mit Prostatakarzinom.

Aus der resultierenden Spanne der Herleitungsvariante mittels eines pravalenzbasierten
Ansatzes wird nachfolgend ein Mittelwert der Zielpopulation gebildet. Flr die Herleitung der
Zielpopulation wurde dabei auf die nachfolgend beschriebenen Anteile zuriickgegriffen.

Die Abbildung 11 gibt eine Ubersicht iiber die Herleitungsschritte, welche ausgehend von der
Pravalenz des Prostatakarzinoms notwendig sind, die Zielpopulation der Hochrisiko-
nmCRPC-Patienten zu ermitteln. Die einzelnen Herleitungsschritte werden nachfolgend
beschrieben, sowie die Rechenwege tabellarisch dargestellt.

Anzahl erwachsener
Patienten mit
Prostatakarzinom in
Deutschland

Anzahl der Patienten mit
einem kastrations-
resistenten
Prostatakarzinom (CRPC)

Anzahl der Patienten mit Anzahl der Patienten mit
einem nicht-metastasierten einem nicht-metastasierten
CRPC (nmCRPC) CRPC (nmCRPC)
(untere Spanne) (obere Spanne)

Anzahl Hochrisiko-Patienten| Anzahl Hochrisiko-Patienten
mit nmCRPC mit nmCRPC
(untere Spanne) (obere Spanne)

GKV-Versicherte GKV-Versicherte

Hochrisiko-Patienten mit Hochrisiko-Patienten mit
nmCRPC (untere Spanne) nmCRPC (obere Spanne)

Abbildung 11: Ubersicht tiber die Herleitungsschritte zur Berechnung der Zielpopulation mit
Hochrisiko-nmCRPC
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Anzahl erwachsener Patienten mit Prostatakarzinom in Deutschland

Fir die Anzahl der Patienten mit Prostatakarzinom weist das Robert Koch-Institut im Bericht
,Krebs in Deutschland fur 2013/2014“ eine 5-Jahres-Pravalenz von 271.800 Personen aus.
Eine Differenzierung nach Patienten < 18 Jahren sowie > 18 Jahren ist nicht notwendig, da
das Erkrankungsalter Gblicherweise ab 30 Jahren einsetzt. [Robert Koch-Institut (RKI) 2017b]

Anzahl der Patienten mit einem kastrationsresistenten Prostatakarzinom (CRPC)

Hinsichtlich des Anteils der Patienten, die ein kastrationsresistentes Prostatakarzinom
entwickeln, stehen mehrere Quellen mit einem zeitlichen Bezug von circa 4,5-6 Jahren zur
Verfugung (siehe Tabelle 3-13). Diese werden nachfolgend hinsichtlich ihrer Relevanz
diskutiert.

Der in der Publikation von Alemayehu et al. (2010) beschriebene Anteil von 17,8 % Patienten
mit CRPC an der Gesamtheit der Patienten mit Prostatakarzinom wurde (ber einen Zeitraum
von sechs Jahren ermittelt. In der retrospektiven Studie auf Basis der US Datenbank
(managed care claims database) mit insgesamt 15.361 Patienten konnte nur ein geringer
Anteil an CRPC-Patienten (349 Patienten) identifiziert werden, da nur fir sehr wenige
Patienten Informationen zum PSA-Wert vorlagen. Unter Zuhilfenahme eines logistischen
Regressionsmodells sollten anhand der Charakteristika der bekannten CRPC-Patienten
weitere Patienten mit einem wahrscheinlichen CRPC in einer grof3eren Stichprobe
identifiziert werden. Auf Basis dieser logistischen Regression wurde eine Anzahl von
2.391 Patienten mit wahrscheinlichem CRPC ermittelt. Folglich ergibt sich aus der Summe
der Patientenzahlen (349 CRPC-Patienten und 2.391 Patienten mit wahrscheinlichem CRPC)
ein Anteil an 17,8 %. Betrachtet man ausschliellich den Anteil der auf Basis des PSA-Wertes
identifizierten CRPC-Patienten, so ist dieser mit 2,3 % (349/15.361) einer Unterschétzung
gleichzusetzen. [Alemayehu 2010] Aufgrund der Unsicherheit in der Vielzahl der fehlenden
PSA-Werte einschlieBlich Modellierung sowie einem eher unterschéatzten Anteil unter
Berticksichtigung der bekannten CRPC-Patienten, wird die Quelle zur Herleitung der
Zielpopulation nicht herangezogen.

In der Studie von Berruti et al. (2007) wurde Chromogranin A (CgA) als Risikofaktor zur
Entwicklung des hormonrefraktdren Prostatakarzinoms anhand von 211 Patienten untersucht.
Als eines von weiteren Einschlusskriterium mussten die Patienten zum Beispiel ein
intermedidres bis hohes Risiko fiir eine Krankheitsprogression aufweisen. Insgesamt
112 Patienten (53 %) entwickelten innerhalb der 55-monatigen Nachbeobachtungszeit ein
hormonrefraktares Prostatakarzinom. [Berruti 2007] Da das Ziel der Studie auf eine
Korrelation der Biomarker-Expression Chromogranin A auf das Risiko einer Entwicklung des
hormonrefraktidren Prostatakarzinoms bei Patienten mit einem hohen Risiko fiir eine
Krankheitsprogression ausgelegt war, wird der ermittelte Wert von 53 % als Uberschétzung
bzw. nicht Ubertragbar angesehen. Folglich wird die Studie von Berruti et al. nicht in die
Herleitung der Zielpopulation einbezogen.
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Auch der Anteil in Hohe von 19 % aus der Publikation von Bianco et al. aus dem Jahr 2003
wird nicht beriicksichtigt. Dies liegt darin begriindet, dass sich dieser rein auf die Patienten
mit einer radikalen Prostatektomie bezieht und das CRPC generell breit definiert war. [Bianco
2003]

Die retrospektive Studie von Cabrera et al. aus dem Jahr 2010 bezieht 44.791 Patienten aus
der MarketScan US insurance claims database ein. Zur ldentifizierung des Anteils der
Patienten mit hormonrefraktdrem Prostatakarzinom in Hoéhe von 9,5% wurde ein
Algorithmus zur Identifizierung des fehlenden Ansprechens der post-Kastrationstherapie
unter Beriicksichtigung des Therapiewechsels von einer Zweit- auf eine Drittlinien-
Hormontherapie bzw. Chemotherapie zugrunde gelegt. Von den insgesamt
44.971 beobachteten Patienten hatten 64 % keinen Eintrag einer weiteren Behandlung, 26 %
erhielten eine Zweitlinien-Behandlung ohne einen Therapiewechsel auf eine nachfolgende
Hormontherapie bzw. Chemotherapie aufzuweisen und 9,5 % waren hormonrefraktér positiv.
[Cabrera 2010] Da fur den Uberwiegenden Anteil der Patienten keine weiteren Behandlungen
erfasst wurden, unterliegt der ermittelte Wert in Hohe von 9,5 % einer gewissen Unsicherheit,
weshalb dieser ebenso nicht in der Herleitung der Zielpopulation berticksichtigt wird.

Die Publikation von Morgan et al. greift auf Daten des The Health Improvement Network
(THIN) aus GroRbritannien fir den Zeitraum zwischen 2003 und 2007 zurtick. Ein CRPC war
definiert als eine medizinische oder chirurgische Kastration einhergehend mit dem Nachweis
steigender PSA-Level nach Hormon-/Androgentherapie. Von den insgesamt 8.678 Patienten
mit einem Prostatakarzinom, zeigten 11,2 % (969 Patienten) ein kastrationsresistentes
Stadium. [Morgan 2010] Die Autoren um Hirst et al. (2012) ermitteln auf Basis einer
longitudinalen Studie in GroRbritannien (General Practice Research Database [GPRD])
einen Anteil von 30 % fiir Patienten mit CRPC. Hierfur wurde ein Zeitraum von 10 Jahren
(1999-2009) betrachtet. Zur Identifizierung der Patienten mit CRPC wurde ein Algorithmus
unter Bericksichtigung der erhaltenen Behandlungen, Diagnostika sowie der elektronischen
Krankenakte zugrunde gelegt. [Hirst 2012] Auch die Studien von Morgan et al. (2010) und
Hirst et al. (2012) weisen kleinere Limitationen bei der Ermittlung des Anteils der CRPC-
Patienten auf. So beschreiben die Autoren um Hirst et al., dass in der Studie von Morgan fiir
nur circa 80 % der Patienten ein PSA-Wert vorlag, welches zu einer mdglichen
Unterschatzung flhrt. [Hirst 2012] Allerdings sind auch die PSA-Werte in der Studie von
Hirst nicht vollstandig berichtet. Insgesamt lag ein PSA-Wert nach Kastration bei etwa 76 %
aller Patienten vor. Weiterhin wurde ein Algorithmus implementiert, der auf Basis von
Therapiewechseln ebenfalls Patienten mit einem CRPC identifizieren sollte. Ein
Therapiewechsel musste mindestens 60 Tage nach dem Beginn der primdren Behandlung
erfolgen. Beriicksichtigt man jedoch die verfigbaren Depotpraparate, ist auch ein
Therapiewechsel aufgrund von Kontraindikationen in diesem Zeitraum noch denkbar, was mit
einer Uberschatzung einhergehen wiirde. In Anlehnung an die Definition der Leitlinie
(biochemische Progression: Anstieg des PSA-Wertes) sowie aufgrund des gleichen
Beobachtungszeitraumes von finf Jahren (anstatt 10 Jahre bei Hirst et al.) wie die
zugrundeliegende 5-Jahres-Pravalenz fiir die Prostatakarzinom-Population des Robert Koch-
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Instituts, wird im nachfolgenden der Anteil des CRPC in Hohe von 11,2 % von Morgan et al.
aus dem Jahr 2010 herangezogen.

Tabelle 3-13: Zusammenfassung verfligbarer Quellen zur Prévalenz des kastrationsresistenten
Prostatakarzinoms (CRPC)

Autor Charakteristika der Publikation | Epidemiologischer Parameter Anteil
Préavalenz des kastrationsresistenten Prostatakarzinoms (CRPC)
[Kirby 2011] Systematische Literaturrecherche | Entwicklung einer
Prozentwerte mit f_Unf reIevantep Studien zur Ka§trat|onsr_e5|stenz bei _
basieren auf Ermittlung der Pravale_nz de§ Patlenten mit Prostatakarzinom
[Alemayehu 2010 CRP_C. I_nsgesamt schll_erSt dl_e innerhalb von 5 Jahren
Berruti 2007, ' Publlkatlon Zwolf Stu.dlen mit 10-20%
Bianco 2003, insgesamt 71.179 Patienten ein.
Cabrera 2010,
Morgan 2010]
[Alemayehu 2010] | Retrospektive Studie mit Entwicklung einer
15.361 Prostatakarzinom- Kastrationsresistenz bei
Patienten Patienten mit Prostatakarzinom 17,8 %
Daten stammen aus einer managed | innerhalb von 6 Jahren
care claims database
[Berruti 2007] Studie mit 211 neu Entwicklung einer
diagnostizierten Kastrationsresistenz bei
Prostatakarzinom-Patienten Patienten mit Prostatakarzinom 53 04
anhand von Krankenhausdaten innerhalb der medianen
Beobachtungszeit von
55 Monaten
[Bianco 2003] Studie mit Entwicklung einer
1.045 Prostatakarzinom-Patienten | Kastrationsresistenz bei
mit radikaler Prostatektomie Patienten mit Prostatakarzinom
. . 19 %
innerhalb der medianen
Beobachtungszeit von
55 Monaten (1-145 Monate)
[Cabrera 2010] Retrospektive Studie mit Beobachtung der Entwicklung
44,791 Prostatakarzinom- einer Kastrationsresistenz bei
Patienten Daten stammen aus der | Patienten mit Prostatakarzinom 9.5 %
MarketScan US insurance claims | bis zum Verlassen der '
database Datenbank (ca. 25 Monate im
Mittel)
[Morgan 2010] Retrospektive Studie mit Entwicklung einer
8.678 Prostatakarzinom-Patienten | Kastrationsresistenz bei
Daten stammen aus The Health Patienten mit Prostatakarzinom 11,2 %
Improvement Network (THIN); innerhalb 5 Jahren
Zeitraum 2003-2007
[Akaza 2012] Befragung von 50 Urologen Anteil der Prostatakarzinom- 12 %
(Unverdffentlichte Studie) Patienten mit CRPC
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Autor Charakteristika der Publikation | Epidemiologischer Parameter Anteil
[Hirst 2012] General Practice Research Identifizierung von Patienten
Database (GPRD); Zeitraum mit einem
1999-2009 kastrationsresistentem 30,0 %
Prostatakarzinom innerhalb
10 Jahren
[Sternberg 2013] Adelphi Real World Prostate Bestimmung des Anteils der 40,4 %
Cancer Disease Specific Patienten mit CRPC Fi
Programme (DSP) — Zeitraum: ur ]
Dezember 2009 bis Mai 2010 Deutschland:
44,4 %

Abkirzungen: CRPC: Kastrationsresistentes Prostatakarzinom, DSP: Adelphi Real World Prostate Cancer
Disease Specific Programme, EOD: Extent of disease, GPRD: General Practice Research Database,
THIN: The Health Improvement Network.

a: Die zugrundeliegende Population erwies sich als sehr heterogen, da die erforderliche
Androgendeprivationstherapie im metastasierten Stadium oder in der Adjuvanz verabreicht wurde. Somit
besaRen die Patienten eine grof3e Risikospannbreite fiir eine hormonrefraktére Erkrankung sowie einen
krankheitsbezogenen Tod.

Anzahl der Patienten mit einem nicht-metastasierten CRPC (nmCRPC)

Ausgehend von dem Anteil der Patienten mit einem kastrationsresistenten Prostatakarzinom
muss der Anteil derjenigen Patienten ermittelt werden, bei denen noch keine Metastasierung
nachzuweisen ist. Epidemiologische Parameter liegen lediglich fir die Patienten mit
Metastasierung vor, aus denen im Umkehrschluss der Anteil an Patienten mit nmCRPC
hergeleitet werden kann.

Bericksichtigt man lediglich die Studien, welche das Vorliegen einer Metastase und nicht die
Entwicklung einer Metastase untersuchen, so liegen diese Anteile in einer &hnlichen
GroRenordnung (siehe Tabelle 3-14). Wie bereits zuvor beschrieben, ist davon auszugehen,
dass der Anteil in Hohe von 95 % aus der Studie von Berruti et al. (2005) auf Basis der
Knochenlasionen voraussichtlich eine Uberschatzung darstellt. [Berruti 2005, Kirby 2011]
Der von Inoue et al. beschriebene Anteil von 83,8 % beschreibt lediglich das Vorliegen von
Knochenmetastasen sowie Knochenschmerzen [Inoue 2009], wobei nicht auszuschlielRen ist,
dass sich in den verbleibenden 16,2 % weitere Metastasenlokalisationen befinden.

Fir die Herleitung des Anteils an Patienten mit nmCRPC kann auf die Quelle von Sternberg
et al. aus dem Jahr 2013 zuriickgegriffen werden, welche zudem Angaben fur Deutschland
ausweist. Insgesamt zeigten 85,3 % (296/347 Patienten) der Patienten mit einem CRPC eine
Metastasierung (Knochen-, Leber-, Lungenmetastasen). Im Umkehrschluss konnte ein Anteil
in Hohe von 14,7 % an Patienten mit einem nmCRPC abgeleitet werden. [Sternberg 2013]

Daruber hinaus geht aus einer Marktforschung, die seitens Astellas in Auftrag gegeben wurde,
ein Anteil an Patienten in Hohe von 10 % des nmCRPC an der Gesamtanzahl an CRPC-
Patienten fur Deutschland hervor. Die Marktforschung basierte auf insgesamt zwei Phasen. In
der Phasel wurden zwischen dem 6. November 2017 und 8. Dezember 2017
Telefoninterviews anhand einer reprasentativen Stichprobe an Onkologen und Urologen
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hinsichtlich Umfeld und regionaler Verteilung durchgefuhrt. Das Ziel dieser Umfrage war den
Anteil an Onkologen und Urologen bzw. Uroonkologen zu identifizieren, welche CRPC-
Patienten behandelten und nachfolgend in der Phase 2 hinzugezogen werden konnten. In der
Phase 2 wurde anhand der identifizierten 126 Arzte (38 Onkologen, 46 Urologen und
42 Uroonkologen) im Zeitraum vom 16. Mérz 2018 bis 01. Juni 2018 (Zensus und Log-
Phase) die Gesamtanzahl an kastrationsresistenten sowie hormonsensitiven Patienten erhoben,
welche Uber die letzten sechs Monate hinweg bei den Arzten in Behandlung waren. Die
gewonnenen Daten dienten der Berechnung der Inzidenz der gesamten CRPC-
Patientenpopulation. Zudem wurden Informationen zu den Patientencharakteristika und
gegenwadrtigen Behandlungen erfasst sowie eine Quantifizierung der Patientensegmente
(nmCRPC / mCRPC) vorgenommen, aus welcher der Anteil in Hohe von 10 % des nmCRPC
am CRPC hervorging. [Kantar Health 2018]

Folglich wird in der Herleitung zur Zielpopulation zur Berechnung der Patienten mit einem
nicht-metastasiertem kastrationsresistenten Prostatakarzinom eine Spanne von 10-14,7 %
zugrunde gelegt.

Tabelle 3-14: Zusammenfassung verfligbarer Quellen zur Pravalenz des metastasierten
Prostatakarzinoms bei Vorliegen der Kastrationsresistenz

Autor Charakteristika der Publikation Epidemiologischer Parameter Anteil

Pravalenz des metastasierten Prostatakarzinoms bei VVorliegen der Kastrationsresistenz

[Kirby 2011] Systematische Literaturrecherche Patienten mit Knochenmetastasen

Prozentwerte mit zwolf relevanten Studien, zum Zeitpunkt der Diagnose des

basieren auf welche insgesamt 71.179 Patienten | CRPC >84 %

[Berruti 2005, mit Prostatakarzinom umfassen

Inoue 2009]

[Berruti 2005] Studie mit Patienten mit Knochenlasionen
200 kastatrationsresistenten zum Zeitpunkt der Diagnose des 95 o
Prostatakarzinom-Patienten in der CRPC; Knochenmetastasen 0
Sekundarversorgung definiert als EOD > 1

[Inoue 2009] Studie mit Patienten mit Knochenmetastasen
151 kastatrationsresistenten zum Zeitpunkt der Diagnose des 83,8 %
Prostatakarzinom-Patienten CRPC

[Moreira 2016] Retrospektive Studie einer Anzahl der Patienten mit CRPC,
Krankenhauskohorte mit die nach drei Jahren nach der 56 0
458 Kkastatrationsresistenten Diagnose Metastasen entwickeln 0
Prostatakarzinom-Patienten

[Smith 2005] Studie mit Anzahl der Patienten mit CRPC,
201 kastatrationsresistenten die innerhalb zwei Jahren nach 33 %
Prostatakarzinom-Patienten der Diagnose Metastasen 0

entwickeln
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Autor Charakteristika der Publikation Epidemiologischer Parameter Anteil
[Smith 2011] Studie mit Anzahl der Patienten mit CRPC,
331 kastatrationsresistenten die innerhalb zwei Jahren nach 46 %
Prostatakarzinom-Patienten der Diagnose Metastasen 0
entwickeln
[Sternberg 2013] Adelphi Real World Prostate Bestimmung des Anteils der 32,2 %
Cancer Disease Specific Patienten mit mCRPC am
Programme (DSP) Gesamt-PCa im Zeitraum: Far
Dezember 2009 bis Mai 2010 Deutschland:
37,9 %
Anteil mMCRPC an CRPC 79,6 %
Fir
Deutschland:
85,3 %
[Kantar Health Marktforschung zum CRPC in Anteil nmCRPC an CRPC fiir
2018] Deutschland. Befragung von Deutschland 10 %
insgesamt 126 Arzten (Onkologen, 0
Urologen und Uroonkologen)

Abkirzungen: CRPC: Kastrationsresistentes Prostatakarzinom, DSP: Adelphi Real World Prostate Cancer
Disease Specific Programme, EOD: Extent of disease, mMCRPC: Metastasiertes kastrationsresistentes
Prostatakarzinom, nmCRPC: Nicht-metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom,

PC: Prostatakarzinom.

Anteil der Patienten mit einem nicht-metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom
und einem hohen Risiko fiir eine Metastasierung

Eine zusétzliche medikamentdse Behandlung zum abwartenden VVorgehen unter Beibehaltung
der ADT ist jedoch nicht bei allen Patienten im Stadium des nmCRPC indiziert. Wahrend bei
Patienten mit einem langsamen Voranschreiten der Erkrankung
(PSA-Verdopplungszeit > 10 Monate) das Beobachten ausreichend ist, profitieren gemaf
aktueller NCCN-Leitlinie die Patienten mit einem hohen Risiko fir eine Metastasierung
(PSA-Verdopplungszeit < 10 Monate) insbesondere von einer frihzeitigen Behandlung.
[Mohler 2018]

Basierend auf einer retrospektiven Kohortenstudie von Saad et al. aus dem Jahr 2018 wurden
Daten zu 84.479 Prostatakarzinom-Patienten mittels Optum integrated electronic health
records and claims database (2007-2017) generiert. Von diesen 84.479 Patienten erhielten
15.431 Patienten eine operative bzw. medikamentdse Kastration sowie 504 Patienten erfillten
die kontinuierlichen medikamenttdsen Kastrationskriterien. \Von den Patienten bei denen eine
PSA-Verdopplungszeit vorlag, wiesen 38,2 % (150/393) Patienten ein Hochrisiko-nmCRPC
auf (definiert als PSA-Verdopplungszeit < 10 Monate). Bei Bertcksichtigung der Patienten
ohne Angabe einer PSA-Verdopplungszeit betragt der Anteil an Hochrisiko-Patienten geman
Publikation in etwa 30 %. [Saad 2018]

Auf Basis der Studie von Pound et al. aus dem Jahr 1999 kann ein Anteil an Patienten mit
einer PSA-Verdopplungszeit < 10 Monate in H6he von 22,2 % (46/207) basierend auf den

Enzalutamid (Xtandi™) Seite 57 von 127



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 19.11.2018

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Angaben zu Patienten mit einem Gleason-Score von 5-7 ermittelt werden (siehe Abbildung
12). Dieser Wert kann jedoch insgesamt sicherlich als unterschatzt angesehen werden, da der
Gleason-Score, welcher selbst ein MaR fur das Risiko ist, in der GréRenordnung zwischen 5-7
fir ein mittleres Risiko steht. Fir den Anteil an Patienten mit einem Gleason-Score 8-10
(hohes Risiko) sind keine PSA-Verdopplungszeiten ausgewiesen, welche erwartungsgema
zu einem hoheren Anteil eine kirzere PSA-Verdopplungszeit aufweisen sollten. Trifft man
jedoch die Annahme, dass der Anteil an einer PSA-Verdopplungszeit < 10 Monate zu den
Patienten mit einem Gleason-Score 5-7 und einem PSA-Rezidiv < 2 Jahre — ebenfalls ein
Pradiktor fir ein hohes Risiko — vergleichbar ist, so lasst sich der Anteil an Patienten mit
einer PSA-Verdopplungszeit <10 Monate flr die Gesamtheit aller 304 Patienten schatzen.
Ubertragt man den Anteil von 33,7 % (28/83) mit hohem Risiko auf die Patienten mit einem
Gleason-Score 8-10 (97*0,337 = 33 Patienten), so ergibt sich ein Gesamtanteil in Hohe von
26,0 % (79/304). [Pound 1999]

Gleason-Score Gleason-Score
5-7 8-10
(n=207) (n=97)

PSA PSA
Recurrence <2y Recurrence <2y
(n=83) (n=53)

PSADT >10mo PSADT <10mo PSADT >10mo PSADT <10mo
(n=106) (n=18) (n=55) (n=28)

Abbildung 12: Ubersicht tiber die Anzahl an Patienten in unterschiedlichen ZielgréRen

(modifiziert nach [Pound 1999])
mo: months (Monate); PSADT: PSA doubling time (PSA-Verdopplungszeit); y: years (Jahre)

Legt man die Studie von Hechmati et al. zugrunde, welche den Einfluss wvon
Knochenmetastasen auf die Lebensqualitat bei Patienten mit einem Hochrisiko-nmCRPC
untersucht, so lasst sich insgesamt ein Anteil an Hochrisiko-Patienten in Héhe von 29,2 %
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ermitteln. Von den 3.477 Prostatakarzinom-Patienten, fir welche Daten vorliegen, wiesen
1.180 Patienten eine Kastrationsresistenz auf. 680 Patienten hatten bereits einen positiven
Nachweis auf Knochenmetastasen. VVon den verbleibenden 500 Patienten waren 146 Patienten
(29,2 %) unter hohem Risiko (Gleason-Score>8, oder PSA-Wert>8ng/ml, oder
PSADT < 10 Monate, oder lokale Therapie zusétzlich zur systemischen Medikation) fur die
Entwicklung von Knochenmetastasen. [Hechmati 2012] Der Anteil an Patienten mit einem
Hochrisiko-nmCRPC stimmt mit dem ausgewiesenen Anteil in der Publikation von Saad et al.
(30 %) auf Basis aller Patienten tberein.

Aus den genannten Quellen ergibt sich ein Ubereinstimmender Anteil von 30% an
Hochrisiko-Patienten mit nmCRPC. Die Quelle von Pound et al. wird nicht beriicksichtigt, da
die Unsicherheit hinsichtlich des unbekannten Anteils zu grof ist.

GKV-Versicherte Hochrisiko-Patienten mit einem nicht-metastasiertem CRPC (nmCRPC)

Um den relevanten GKV Anteil zu ermitteln, wurden fur die Berechnung der Zielpopulation
die Bevolkerungszahlen der 13. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung  des
Statistischen Bundesamtes fir Deutschland von 2015 (81.900.000 Personen in der
Gesamtbevolkerung flr das Jahr 2018) sowie die Statistik KF18Bund (72.229.000 Personen
in der GKV, inkl. mitversicherter Angehdriger) mit Stand vom Juni 2018 herangezogen.
[Bundesministerium flir Gesundheit (BMG) 2018, Statistisches Bundesamt (DESTATIS)
2015] Demnach betrug der Anteil GKV-Versicherter an der Gesamtbevdlkerung 88,19 %.

Demzufolge ergibt sich auf Basis der Herleitungsvariante eine Zielpopulation in Hohe von
913-1.342 bzw. 805-1.184 GKV-Versicherten Hochrisiko-nmCRPC-Patienten (siehe Tabelle
3-15). Dies entspricht einem Mittelwert von insgesamt 1.128 bzw. 995 GKV-Versicherten
Hochrisiko-nmCRPC-Patienten.
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Tabelle 3-15: Herleitung der Zielpopulation des nicht-metastasierten kastrationsresistenten
Hochrisiko-Prostatakarzinoms auf Basis der 5-Jahres-Pravalenz

Zeile Autor

Beschreibung

Anzahl bzw. Anteil

Berechnung

Pravalenz des Prostatakarzinoms

1) [Robert Koch-Institut
(RKI) 2017h]

5-Jahres-Pravalenz des
Prostatakarzinoms

271.800

Anteil der Patienten mit kastrationsresistentem Prostatakarzinom (CRPC)

2 [Morgan 2010]

Pravalenz des
kastrationsresistenten

nmCRPC-Patienten

0,
Prostatakarzinoms (CRPC); 11.2%
Zeitraum 2003/2007
3) Patienten mit einem CRPC 30.442 1) mu_ltlpI|2|ert
mit (2)
Anteil der Patienten mit nmCRPC
4) [Kantar Health 2018] a) Anteil Patienten mit 10,0 %
nmCRPC
[Sternberg 2013] b) Patienten mit metastasiertem 85.3 %
CRPC
) L_Jmkehrschluss nmCRPC- 147 %
Patienten:
(5) Patienten mit einem nmCRPC (3) multipliziert
mit 10,0 % aus
3.044 - 4.475 (42) und (3)
multipliziert
mit 14,7 % aus
(4c)
Anteil der Hochrisiko-Patienten mit nmCRPC
(6) [Hechmati 2012, Saad | Anteil an Hochrisiko-Patienten
2018] mit einem nmCRPC 30,0 %
(7 Patienten mit einem (5) multipliziert
Hochrisiko-nmCRPC 913-1.342 mit 30,0 % aus
(6)
Anteil der Hochrisiko-Patienten mit nmCRPC in der GKV
(8) [Bundesministerium Anteil der Versicherten in der
fur Gesundheit (BMG) | GKV an der
2018, Statistisches Gesamtbevdlkerung 88,19 %
Bundesamt
(DESTATIS) 2015]
9) GKV-Versicherte Hochrisiko 805 — 1.184 (7) multipliziert

mit (8)

gerundet wurden.

Die Berechnung der Zielpopulation basierte auf 4 Nachkommastellen, welche erst im jeweils letzten Schritt
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Erwartete Veranderung der Pravalenz und Inzidenz tber die nchsten 5 Jahre fur das
Hochrisiko-nmCRPC

Da in der Literatur zur Préavalenz und Inzidenz fir das nmCRPC sowie die
Hochrisikopopulation nur beschrankte Angaben vorliegen und Zeitreihen fehlen, ist eine
Fortschreibung der epidemiologischen Parameter nicht moglich. Einen Anhaltspunkt liefert
die Publikation von Liede et al. aus dem Jahr 2013.

Im Rahmen des Patientenfluss-Modells auf Basis der 5-Jahres-Pravalenz wurde der Anteil
von 7% fiur das nmCRPC bezogen auf die Gesamtpopulation aller Prostatakarzinom-
Patienten in den EU5-Léandern flr das Jahr 2013 auch fir das Jahr 2028 geschatzt. [Liede
2013] Somit ist generell von einem konstanten Anteil bezogen auf die Gesamtfélle des
Prostatakarzinoms in den néachsten Jahren auszugehen.

Dabei muss berlcksichtigt werden, dass die derzeit verfigbaren konventionellen
bildgebenden  Verfahren, wie beispielsweise = Computertomographie (CT) und
Magnetresonanztomographie (MRT) des Abdomens/Beckens oder eine Technetium-99
Knochenszintigraphie, eine signifikante Limitation der Moglichkeit zur Detektion von
Metastasen aufweisen. Sobald neuere bildgebende Verfahren, wie die Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) (11-C Cholin) oder die Prostata-spezifische Membran-Antigen (PSMA)-
PET, breiteren Einsatz in die diagnostische Praxis gefunden haben, wird die hohere
Sensitivitat dieser Verfahren eine frihere Detektion von Metastasen erlauben. Folglich wird
die schnelle Weiterentwicklung der Technologien hinsichtlich der Diagnose der Metastasen
einen Einfluss auf die Pravalenz des nmCRPC (insbesondere mit hohem Risiko) haben und zu
einer Verkleinerung der Hochrisiko-nmCRPC-Population fiihren. [Anantharaman 2017]
Zudem wird sich gerade bei den Hochrisikopatienten kinftig der Zeitraum erheblich
verkiirzen, in dem die Patienten als metastasenfrei beurteilt werden und somit in dem
nmCRPC-Stadium verbleiben.

In Deutschland wird bereits zum jetzigen Zeitpunkt — im Vergleich zu einigen anderen
Landern — flachendeckend bewahrte Diagnostik eingesetzt. Dennoch ist auch fir Deutschland
zu erwarten, dass mit neuen, sensitiveren Technologien Metastasen zu einem friheren
Zeitpunkt entdeckt werden und die Population der nmCRPC-Patienten insgesamt riicklaufig
sein wird. Dieser Rlckgang wird zudem verstarkt werden, wenn die Evidenzlage zu den
neueren Technologien mit den nachsten Jahren besser wird und diese weniger restriktiv in den
Leitlinien empfohlen werden. Allerdings kann Uber den prozentualen Rickgang uber die
nachsten 5 Jahre keine exakte Aussage getroffen werden.
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen
sollen sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die
Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmal} des Zusatznutzens. Fligen Sie fir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-16: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der Patienten
(zu bewertendes Patientengruppe mit Zusatznutzens in der GKV
Arzneimittel) therapeutisch
bedeutsamem
Zusatznutzen
Enzalutamid Behandlung erwachsener betréachtlich 995 (Mittelwert)
(Xtandi™) Manner mit Hochrisiko- (Spanne: 805-1.184)
nmCRPC

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Wie in Abschnitt 3.2.4 ausgefiihrt, ergibt sich fir Enzalutamid eine Zielpopulation von 805—
1.184 GKV-versicherten Patienten (Mittelwert: 995 GKV-versicherte Patienten). Fir die
Berechnung der Zielpopulation wurden — wie oben im Detail beschrieben — mehrere Quellen
zur Ermittlung einer Spanne herangezogen, um den bestehenden Unsicherheiten Rechnung zu
tragen.

Das vorliegende Dossier untersucht den Zusatznutzen von Enzalutamid zur medikamentdsen
Behandlung erwachsener Manner mit nicht-metastasiertem kastrationsresistentem Hochrisiko-
Prostatakarzinom. Die Therapie mit Enzalutamid in dieser Patientengruppe zeigt in der
Zulassungsstudie PROSPER einen betrdchtlichen, therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen.
Die Studie weist ein niedriges Verzerrungspotential auf und wurde aufgrund ihrer hohen
qualitativen Ergebnissicherheit als Hinweis fiir den Zusatznutzen gewertet. Die Effektrichtung
der untersuchten Morbiditats- sowie gesundheitsbezogenen Lebensqualitatsendpunkte war
gleichgerichtet, die Verzerrung auf Endpunktebene — mit Ausnahme der Dimensionen
Inkontinenzhilfe und Sexualfunktion (EORTC QLQ-PR25) — war niedrig, flr Subgruppen
ergaben sich keine systematisch abweichenden Ergebnisse im Vergleich zur Ebene der
Zulassungspopulation.

Der betréchtliche Zusatznutzen von Enzalutamid unter Beibehaltung der konventionellen
Androgendeprivation im Vergleich zum Abwartenden Vorgehen unter Beibehaltung der
konventionellen Androgendeprivation zeigt sich sowohl in einer Verldngerung des
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Metastasen-freien Uberlebens als auch in einer Verzogerung eines Einsatzes einer neuen
antineoplastischen Therapie bzw. einer zytotoxischen Chemotherapie, einem hoéheren PSA-
Ansprechen und damit einhergehend einer Verzdgerung einer PSA-Progression, einer
Verzogerung einer anhalten Verschlechterung des Gesundheitszustandes (gemessen anhand
der EQ-5D VAS) sowie einer verlangerten Zeit bis zu einer anhaltenden Verschlechterung der
prostatakarzinom-spezifischen Symptomatik (ermittelt anhand des EORTC QLQ-PR25). Die
Ergebnisse der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat nach FACT-P unterstitzen durch ihre
statistische Signifikanz die Ergebnisse der Morbiditatsendpunkte. Das Sicherheitsprofil ergab
sowohl vergleichbare Ergebnisse als auch unter Enzalutamid positive wie negative Effekte,
sodass insgesamt von einer vergleichbaren Sicherheit ausgegangen werden kann. Allerdings
traten unter Enzalutamid insbesondere die aus der Fachinformation bekannten
Nebenwirkungen haufiger auf sowie wenige nicht-schwerwiegende Ereignisse von geringerer
Klinischer Relevanz. Dagegen unterstitzen gerade die positiven Effekte auf die
Prostatakarzinom-spezifischen Symptome (z. B. Harnretention, akutes Nierenversagen,
Hé&maturie) den Vorteil von Enzalutamid hinsichtlich der Morbiditats- und
Lebensqualitatsendpunkte. Insgesamt wird durch die Therapie mit Enzalutamid eine
signifikante Verzogerung bis zu einer Metastasierung erzielt, die mit einer Erhaltung der
Symptomatik, eines guten Gesundheitszustandes sowie einer gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat einhergeht.

Die Zusammenschau der signifikant positiven Effekte in den Bereichen Mortalitdt, Morbiditat
und Lebensqualitdat sowie der Sicherheit ergibt einen Hinweis auf einen betréchtlichen
Zusatznutzen fir Enzalutamid im Vergleich zum abwartenden Vorgehen unter Beibehaltung
der konventionellen Androgendeprivation. (Modul 4A dieses Dossiers, Abschnitt 4.4.2).

Da die Studienpopulation ausschlielich Patienten aus dem fir Enzalutamid zugelassenen
Anwendungsgebiet beinhaltet, d.h. erwachsene Manner mit nicht-metastasiertem
kastrationsresistentem Hochrisiko-Prostatakarzinom, ergibt sich aus den Studienergebnissen
ein betréchtlicher Zusatznutzen fir alle Patienten innerhalb dieses Anwendungsgebiets von
Enzalutamid. Dies bedeutet, dass die Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, der Anzahl der Patienten im Anwendungsgebiet
entspricht. Insofern ergibt sich, wie in Tabelle 3-12 dargestellt ein Mittelwert von 995 sowie
eine Spanne von 805-1.184 GKV-Patienten in der Zielpopulation, fur welche ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht.
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3.2.6  Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Repréasentativitat sind bei der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefuhrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bericksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Im Vordergrund der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2 stand die Suche nach validen
Quellen mit aktuellem Bezug zum deutschen Versorgungskontext.

Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation (Abschnitt 3.2.1)

Die Darstellung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation basiert ma3geblich
auf Quellen des Robert Koch-Institutes (RKI1), der deutschen S3-Leitlinie unter Federfiihrung
der DGU, des National Institute for Health and Care Excellence (NICE) sowie den
Ausfihrungen der European Association of Urology (EAU). Zur weiteren Beschreibung der
Erkrankung, wurde in Literaturdatenbanken relevante Priméar- und ggf. Sekundarliteratur
gesichtet.

Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung (Abschnitt 3.2.2)

Die Beschreibung des therapeutischen Bedarfes stutzt sich auf identifizierte Leitlinien aus
einer Leitlinienrecherche. Da die Behandlung des Prostatakarzinoms einer standigen
Entwicklung unterliegt, wurde insbesondere auf nach 2010 publizierte Leitlinien Bezug
genommen. Weiterhin wurde auf Daten des Robert Koch-Institutes (RKI), auf die
Fachinformationen der im Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimittel sowie auf relevante
Primérliteratur zurlickgegriffen.
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Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland (Abschnitt 3.2.3)

Grundlage der Beschreibung des Abschnittes 3.2.3 waren die Daten des Robert
Koch-Institutes (RKI) in Zusammenarbeit mit der Gesellschaft der epidemiologischen
Krebsregister in Deutschland e.V. (GEKID) zu Krebs in Deutschland aus dem Jahr 2011/2012
und 2013/2014 sowie zur Verbreitung von Krebserkrankungen in Deutschland zwischen 1990
und 2010. Zusétzlich wurden ergdnzende Daten zum Thema Prostatakarzinom aus einer
Datenbankabfrage beim RKI/Zentrum fir Krebsregisterdaten herangezogen.

Anzahl der Patienten in der Zielpopulation und der Patienten mit therapeutischem
Zusatznutzen (Abschnitte 3.2.4 und 3.2.5)

Zur Ermittlung der GKV-Patienten in der Zielpopulation bzw. der Patienten mit einem
therapeutischen Zusatznutzen wurde sowohl auf die in Abschnitt 3.2.3 beschriebenen und
angefiihrten Quellen Bezug genommen als auch weitere Quellen mit Fokus auf internationale
epidemiologische Daten aus Primdrquellen herangezogen. Daruber hinaus wurde noch eine
seitens Astellas in Auftrag gegebene Marktforschung der Kantar Health mit Bezug auf das
CRPC einbezogen.

Zentrale Quelle zur Ermittlung der GKV-Patienten in der Zielpopulation waren die Daten des
DESTATIS Zensus 2015 sowie der Statistik KF18Bund mit Stand vom Juni 2018.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, so dass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fur
Jahrestherapiekosten pro Patient und fur die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze
resultieren.

Therapieabbriche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fligen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewéahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
sind fur jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fur ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-17: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie

Bezeichnung der

Behandlungsmodus

Anzahl

Behandlungs-

Analogon)

Monate und 12x
bei monatlicher
Verabreichung)

(zu bewertendes Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, zweckmaliige | Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Vergleichstherapie) Jahr (ggf. Tagen (ggf.
Spanne) Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Enzalutamid Behandlung Kontinuierlich 365 365
erwachsener (einmal taglich)
Manner mit
+ Beibehaltung der an(;((::hF?sg(o- Kontinuierlich 2-12 365
bestehenden konventionellen (einmal monatlich, (2x bei Gabe
Androgendeprivation alle drei Monate alle sechs
(vorausgegangene oder alle sechs Monate, 4x bei
Orchiektomie* oder LHRH- Monate) Gabe alle drei

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Beibehaltung der bestehenden konventionellen Androgendeprivation (LHRH-Analogon)

Das abwartende Vorgehen
unter Beibehaltung der
bestehenden konventionellen
Androgendeprivation
(LHRH-Analogon)

Behandlung
erwachsener
Manner mit
Hochrisiko-
nmCRPC

Kontinuierlich
(einmal monatlich,
alle drei Monate
oder alle sechs
Monate)

2-12

(2x bei Gabe
alle sechs
Monate, 4x bei
Gabe alle drei
Monate und 12x
bei monatlicher
Verabreichung)

365

angegeben werden.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl fiir
ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe

Abkirzungen: LHRH: Luteinizing Hormone-Releasing Hormone; nmCRPC: Nicht-metastasiertes
kastrationsresistentes Prostatakarzinom.

* Eine vorausgegangene Orchiektomie ist keine begleitende Mafinahme zur Therapie mit Enzalutamid, sodass
sie in den Kosten nicht beriicksichtigt wird. Siehe auch Erlauterungen im Text.
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Tabelle 3-17 beinhaltet sowohl das zu bewertende Arzneimittel Enzalutamid sowie die
zweckméRige Vergleichstherapie, welche am 10. August 2017 vom G-BA im Rahmen eines
Beratungsgespréaches  festgelegt und in  der Niederschrift festgehalten  wurde
(Beratungsanforderung 2017-B-107). [Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2017]:

,.Die zweckmalige Vergleichstherapie zur Behandlung erwachsener Manner mit nicht-
metastasiertem  kastrationsresistentem Prostatakarzinom, deren Erkrankung unter
Androgendeprivationstherapie fortgeschritten ist, ist:

- das abwartende Vorgehen unter Beibehaltung der bestehenden konventionellen
Androgendeprivation.

Unter konventioneller Androgenentzugstherapie wird im Rahmen des vorliegenden
Anwendungsgebietes die operative Kastration oder die medikamentdse Kastration durch
Therapie mit GnRH-Agonisten oder GnRH-Antagonisten verstanden.*

Bei allen Therapien handelt es sich um kontinuierliche Behandlungen, welche jedoch von
unterschiedlicher Behandlungsdauer je Behandlung sind. In den Fachinformationen der
jeweiligen Wirkstoffe findet sich keine maximale Behandlungsdauer, sodass in der Folge von
einer Therapiedauer von einem Jahr ausgegangen wird. Sofern in der Fachinformation
zwischen einer Anfangs- bzw. Erhaltungsdosis unterschieden wird, wird aufgrund der
kontinuierlichen Gabe lediglich die Erhaltungsdosis berticksichtigt.

Nachfolgend wird das zu bewertende Arzneimittel sowie die zweckmalRiige Vergleichstherapie
hinsichtlich der verfiigbaren Darreichungsformen / Wirkstarken charakterisiert. Bei der Wahl
des wirtschaftlichsten Praparates werden jeweils die grofiten verfiigharen PackungsgréRen mit
der hochsten verfugbaren Reichweite zur Kostenberechnung herangezogen.

Enzalutamid (Xtandi™) Seite 80 von 127



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 19.11.2018

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Zu bewertendes Arzneimittel

Enzalutamid (Xtandi™) wird gemal} Fachinformation in einer Dosis von 160 mg (4 x 40 mg)
als tagliche Einmalgabe in oraler Form empfohlen. Bei Patienten, welche nicht chirurgisch
kastriert sind, soll wahrend der Behandlung mit Enzalutamid die medikamentdse Kastration
mit einem LHRH-Analogon fortgesetzt werden. [Astellas Pharma Europe B.V. 2018a]
Unbertcksichtigt bleiben allerdings die Kosten fiir eine eventuelle, vorausgegangene
Orchiektomie, da diese nicht zeitgleich erfolgt. Da sich die Therapiedauer
patientenindividuell unterscheidet und aus der Produktinformation von Xtandi™ keine
maximale Behandlungsdauer hervorgeht, wird entsprechend der Verfahrensordnung von einer
ganzjahrigen Therapie ausgegangen.

Als LHRH-Agonisten sind zur Therapie des nicht-metastasierten kastrationsresistenten
Hochrisiko-Prostatakarzinoms in Deutschland Triptorelin, Goserelin, Leuprorelin und
Buserelin sowie die LHRH-Antagonisten Abarelix und Degarelix zugelassen. [Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA) 2017]

Beibehaltung der bestehenden konventionellen Androgendeprivation
LHRH-Agonisten

Triptorelin wird entweder als vierwdchentliche Therapie in einer Dosis von 3,75 mg
(Pamorelin® LA 3,75 mg, DECAPEPTYL N) oder als 3- (Pamorelin® LA 11,25 mg) bzw. als
6-Monats-Therapie (Pamorelin® LA 22,5 mg) eingesetzt. [Ferring GmbH 2015, Ipsen Pharma
GmbH. 2017, Medipha Santé 2018a, Medipha Santé 2018b] Fur die vorliegende
Kostenberechnung wird aus Wirtschaftlichkeitsgriinden das Depotpréparat tber sechs Monate
herangezogen. Pamorelin® LA 22,5 mg soll gemiB Fachinformation alle sechs Monate
(24 Wochen) verabreicht werden. Dies bedeutet, dass in Abhéangigkeit des
Verabreichungszeitpunktes in einem Kalenderjahr zwei bzw. drei Applikationen mdglich
sind. Da bei einer kontinuierlichen Gabe mehrheitlich zwei Anwendungen pro Jahr notwendig
sind, wird der Ubersichtshalber im nachfolgenden lediglich die Berechnung auf Basis von
zwei Applikationen pro Jahr ausgewiesen.

Goserelin (Zoladex®) wird als Depotimplantat alle 28 Tage (3,6 mg) oder dreimonatlich
(10,8 mg) verabreicht. [AstraZeneca GmbH 2015a, AstraZeneca GmbH 2015b] Fir die
vorliegende Kostenberechnung wurde aus Wirtschaftlichkeitsgriinden das Préparat zur
dreimonatlichen Verabreichung in der Packungsgrofie N2 herangezogen.

Leuprorelin kann monatlich (ELIGARD® 7,5 mg, Enantone® Monats-Depot 3,75 mg), als 3-
(ELIGARD®22,5mg, Trenantone® 11,25 mg) oder als  6-Monats-Depotpraparat
(ELIGARD®45mg, Sixantone® 30 mg) mittels Injektion bzw. in Form von
Retardmikrokapseln in je nach Anwendungszeitraum pro Gabe unterschiedlicher Wirkstarke
verabreicht werden. [Astellas Pharma Europe B.V. 2018b, Astellas Pharma Europe B.V.
2018c, Astellas Pharma Europe B.V. 2018d, Takeda GmbH 2017b, Takeda GmbH 2017a,
Takeda GmbH 2017c] Speziell fur das palliative Setting stehen zudem die monatliche
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(Lutrate® Depot 3,75 mg) oder dreimonatliche Depotinjektion (Lutrate® Depot 22,5 mg) zur
Verfligung. [GP PHARM 2017a, GP PHARM 2017b] Fur die vorliegende Kostenberechnung
wurde aus Wirtschaftlichkeitsgrinden das 3-Monats-Depot in der PackungsgroRe N2
herangezogen. Da Leuprorelin bereits generisch verfligbar ist, wird das 3-Monats-
Depotpraparat der Firma Hexal (Leuprone HEXAL 3-Monatsdepot) der Kostenberechnung
zugrunde gelegt.

Buserelin wird taglich (Profact® pro injectione: subkutan an Behandlungstagen 1 bis 7 in drei
Einzeldosen pro Tag, Profact® nasal: ab 8. Behandlungstag sechsmal taglich zwei SpriihstéRe)
oder als 2- (Profact® Depot 6,3 mg) bzw. 3-Monats-Depot (Profact® Depot 9,45 mg)
verabreicht. [Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 2015a, Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
2015b, Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 2016] Fur die vorliegende Kostenberechnung
wurde aus Wirtschaftlichkeitsgriinden das Préparat fur die dreimonatliche Verabreichung in
der PackungsgroRe N2 herangezogen.

Histrelin (VANTAS 50 mg Implantat) ist seit dem 01.03.2015 aul3er Vertrieb. [Lauer-Fischer
2017] Seit dem 15.02.2017 wird Histrelin gar nicht mehr in der Lauer-Taxe gelistet. Eine
Darstellung der Kosten erfolgt daher im Weiteren nicht mehr.

LHRH-Antagonisten

Degarelix wird monatlich (FIRMAGON 80 mg bzw. FIRMAGON 120 mg [einmalig zwei
Applikationen als Anfangsdosis]) verabreicht. [Ferring Pharmaceuticals A/S 2014b, Ferring
Pharmaceuticals A/S 2014a] Fur die vorliegende Kostenberechnung wird die Erhaltungsdosis
von monatlich 80 mg FIRMAGON sowie die N3-Packung, welche einem Quartal entspricht,
herangezogen.

Abarelix (PLENAXIS 100 mg) ist seit dem 01.06.2014 auRer Vertrieb. [Lauer-Fischer 2016]
Seit dem 15.05.2016 wird Abarelix gar nicht mehr in der Lauer-Taxe gelistet. Eine
Darstellung erfolgt daher im Weiteren nicht mehr.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die Angaben zur zweckmaligen Vergleichstherapie entsprechen den Angaben zur
Beibehaltung der bestehenden konventionellen Androgendeprivation unter dem zu
bewertenden Arzneimittel. Es ergeben sich keine Abweichungen hinsichtlich des
Behandlungsmodus.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-17). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-18: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmaRige Patientengruppe (ggf. Spanne)

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Enzalutamid Behandlung Kontinuierlich 365
erwachsener Méanner (einmal taglich)

+ Beibehaltung der nmr::CHF?F(,:?:”SIkO- L

bestehenden konventionellen Kontinuierlich 365

Androgendeprivation (emmall monatlich,

(vorausgegangene alle drei Monate oder

Orchiektomie oder LHRH- alle sechs Monate)

Analogon)

ZweckmaBige Vergleichstherapie
Beibehaltung der bestehenden konventionellen Androgendeprivation (LHRH-Analogon)

Das abwartende Vorgehen Behandlung K(_)”UnUIGHICh ) 365
unter Beibehaltung der erwachsener Manner (elnmall monatlich,
bestehenden konventionellen mit Hochrisiko- alle drei Monate oder
Androgendeprivation (LHRH- | nmCRPC alle sechs Monate)
Analogon)

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen mussen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Abkiirzungen: LHRH: Luteinizing Hormone-Releasing Hormone; nmCRPC: Nicht-metastasiertes
kastrationsresistentes Prostatakarzinom.
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmanRige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d.h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrundeliegende MaReinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal flr den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-19: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient (ggf.
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. Spanne)
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) (DDD; im Falle einer nicht-
zweckmafige Spanne) medikamentosen Behandlung
Vergleichstherapie) Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Enzalutamid
Enzalutamid Behandlung 365 Amtliche 365x0,16 g=58,40¢
erwachsener DDD:
Manner mit 0,16 g
Hochrisiko-
nmCRPC

+ Beibehaltung der bestehenden konventionellen Androgendeprivation (LHRH-Analogon)

LHRH-Agonisten

Triptorelin Behandlung 365 Amtliche 365 x 0,134 mg = 48,9 mg
erwachsener DDD:
Manner mit 0,134 mg
Hochrisiko- (Depotinjekt
nmCRPC ion)
Goserelin Behandlung 365 Amtliche 365 x 0,129 mg = 47,09 mg
erwachsener DDD:
Manner mit 0,129 mg
Hochrisiko-
nmCRPC
Leuprorelin Behandlung 365 Amtliche 4 x5 mg?*=20,0 mg
erwachsener DDD:
Manner mit 1 Dosierung
Hochrisiko- seinheit fur
nmCRPC Depotarznei-
formen
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient (ggf.
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. Spanne)
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) (DDD; im Falle einer nicht-
zweckmafige Spanne) medikamentosen Behandlung
Vergleichstherapie) Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Buserelin Behandlung 365 Amtliche 365 x 0,11 mg = 40,15 mg
erwachsener DDD:
Manner mit 0,11 mg
Hochrisiko- (Busere“n_
nmCRPC acetat)
LHRH-Antagonisten
Degarelix Behandlung 365 Amtliche 365 x 2,7 mg = 985,50 mg
erwachsener DDD:
Manner mit 2,7mg
Hochrisiko-
nmCRPC

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Beibehaltung der bestehenden konventionellen Androgendeprivation (LHRH-Analogon)

LHRH-Agonisten

Triptorelin Behandlung 365 Amtliche 365 x 0,134 mg = 48,9 mg
erwachsener DDD:
Méanner mit 0,134 mg
Hochrisiko- (Depotinjekt
nmCRPC ion)
Goserelin Behandlung 365 Amtliche 365 x 0,129 mg = 47,09 mg
erwachsener DDD:
Manner mit 0,129 mg
Hochrisiko-
nmCRPC
Leuprorelin Behandlung 365 Amtliche 4 x5 mg?*=20,0 mg
erwachsener DDD:
Manner mit 1 Dosierung
Hochrisiko- seinheit fur
nmCRPC Depotarznei-
formen
Buserelin Behandlung 365 Amtliche 365 x 0,11 mg = 40,15 mg
erwachsener DDD:
Manner mit 0,11 mg
Hochrisiko- (Buserelin-
nmCRPC acetat)
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient (ggf.
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. Spanne)
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) (DDD; im Falle einer nicht-
zweckmafige Spanne) medikamentosen Behandlung
Vergleichstherapie) Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
LHRH-Antagonisten
Degarelix Behandlung 365 Amtliche 365 x 2,7 mg = 985,50 mg
erwachsener DDD:
Manner mit 2,7mg
Hochrisiko-
nmCRPC

Abkirzungen: DDD: Defined Daily Dose; LHRH: Luteinizing Hormone-Releasing Hormone;
mg: Milligramm; nmCRPC: Nicht-metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom.

a: LEUPRONE HEXAL 3-Monats-Depot 5 mg

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. U [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberfléache, Dosierung
je Kilogramm Kdorpergewicht).

Die Angaben zum Verbrauch pro Gabe fur alle Wirkstoffe in der Tabelle 3-19 basieren auf
der Defined Daily Dose (DDD) und wurden der Anatomisch-therapeutisch chemischen
Klassifikation mit Tagesdosen fir den deutschen Arzneimittelmarkt fur das Jahr 2018
entnommen. [Fricke 2018a] Der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich
durch Multiplikation der DDD mit den Behandlungstagen pro Jahr.

DDD (g) x Behandlungstage pro Jahr = Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient

Nach Angaben des Wissenschaftlichen Instituts der AOK (WI1dO) beziehen sich die DDD fur
Buserelin-, Goserelin- und Triptorelin-haltige Depotimplantate bzw. Depotinjektionen auf die
Base und einen Zyklus von 28 Tagen. Fir Leuprorelin-haltige Depotarzneiformen wird
abweichend zum Vorgehen der Welt Gesundheitsorganisation (WHQO) die DDD auf eine
Dosiseinheit (entspricht einer Applikationsform) je Behandlungszeitraum festgesetzt. [Fricke
2018b] Folglich ergibt sich flr Leuprorelin auf Basis des 5 mg Depotimplantates (3 Monate)
ein  Jahresdurchschnittsverbrauch  von 20,0mg (4 Dosiseinheitenxje 5mg je
Applikation = 20,0 mg).
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-20 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fur die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroéRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das gunstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht berucksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich
die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
8 130a SGB V mit Ausnahme der in 8 130a Absatz 8 genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle
einer nichtmedikamenttsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben
zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fugen Sie flr jede Therapie eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-20: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmafige | Wirkstérke, Darreichungsform und Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse

Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Enzalutamid

Enzalutamid PZN: 13980224 3.516,66 €
Xtandi 40 mg Filmtabletten

112 Filmtabletten zu 40 mg, N2:
3.518,43 €

+ Beibehaltung der bestehenden konventionellen Androgendeprivation (LHRH-Analogon)

LHRH-Agonisten

Triptorelin PZN: 01164689 890,68 €

Pamorelin® LA 22,5 mg Trockensubstanz mit
Losungsmittel, 1 Stick, N1

944,11 €

Goserelin PZN: 00244831 955,97 €

Zoladex® 10,8 mg 3-Monats Depot Implantat
in einer Fertigspritze, 2 Stiick, N2

1.013,23€

Leuprorelin PZN: 02044898 694,56 €

LEUPRONE HEXAL 3-Monats-Depot 5 mg
Implantat in einer Fertigspritze, 2 Stuck, N2

730,47 €
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

FIRMAGON 80 mg Pulver und Lésungsmittel
zur Herstellung einer Injektionslésung,
3 Stiick, N3

555,41 €

Buserelin PZN: 00577515 969,74 €
Profact® Depot 9,45 mg 3-Monatsimplantat in
einer Fertigspritze, 2 Stlick, N2
1.027,81 €

LHRH-Antagonisten

Degarelix PZN: 06436514 523,50 €

ZweckmaBige Vergleichstherapie
Beibehaltung der bestehenden konventionellen Androgendeprivation (LHRH-Analogon)

LHRH-Agonisten

FIRMAGON 80 mg Pulver und Lésungsmittel
zur Herstellung einer Injektionslésung,
3 Stiick, N3

555,41 €

Triptorelin PZN: 01164689 890,68 €
Pamorelin® LA 22,5 mg Trockensubstanz mit
Losungsmittel, 1 Stick, N1
944,11 €

Goserelin PZN: 00244831 955,97 €
Zoladex® 10,8 mg 3-Monats Depot Implantat
in einer Fertigspritze, 2 Stiick, N2
1.013,23 €

Leuprorelin PZN: 02044898 694,56 €
LEUPRONE HEXAL 3-Monats-Depot 5 mg
Implantat in einer Fertigspritze, 2 Stuck, N2
730,47 €

Buserelin PZN: 00577515 969,74 €
Profact® Depot 9,45 mg 3-Monatsimplantat in
einer Fertigspritze, 2 Stlck, N2
1.027,81 €

LHRH-Antagonisten

Degarelix PZN: 06436514 523,50 €

PZN: Pharmazentralnummer.

Abkirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; LHRH: Luteinizing Hormone-Releasing Hormone,
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Alle Kostenangaben entstammen der WEBAPO®LAUER-Taxe mit Datenstand vom
01.10.2018. [Lauer-Fischer 2018a, Lauer-Fischer 2018b, Lauer-Fischer 2018c, Lauer-Fischer
2018d, Lauer-Fischer 2018e, Lauer-Fischer 2018f]

Die Kosten flr patentgeschitzte Arzneimittel berechnen sich wie folgt:

GKV-Kosten des Arzneimittels =
Apothekenverkaufspreis — Apothekenabschlag (1,77 €) — Herstellerrabatt (7 % des
Herstellerabgabepreises)

Zu bewertendes Arzneimittel

Der Apothekenabgabepreis von Enzalutamid betrdgt 3.518,43€ (inklusive 19 %
Mehrwertsteuer) und der Herstellerabgabepreis 2.823,78 €. Fiir die Berechnung des
GKV-relevanten Arzneimittelpreises werden auf den Apothekenabgabepreis die gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte nach 8§ 130 SGB V (Abs. 1) und § 130a SGB V (Abs. 1 und 1a)
veranschlagt. Der Apothekenrabatt nach 8130 SGBV (Abs. 1) betrdgt 1,77 € und der
gesetzliche Abschlag des Herstellers nach § 130a SGB V (Abs. 1 und 1a) betragt 7 %,
welcher auf den Herstellerabgabepreis angerechnet wird. Im Falle von Enzalutamid fallt kein
Herstellerrabatt an, da durch den Erstattungsbetrag mit Wirkung zum 01.05.2018 die
gesetzlichen Abschlédge nach §130a Abs. 1 und 1la SGB V abgel6st wurden. Eine detaillierte
Herleitung der GKV-Kosten kann Tabelle 3-21 entnommen werden.
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Tabelle 3-21: Herleitung der Arzneimittelkosten fur die GKV am Beispiel von Enzalutamid

Herstellerabgabepreis (HAP) fur eine Packung 282378 €
Xtandi™ 40 mg Filmtabletten, 112 Stiick "
+ GrofRhandelshéchstzuschlag (3,15 % auf HAP 3850 € 8 2 AMPreisV GrofRhandelszuschléage
[maximal 37,80 €] + 70 Cent) ' fir Fertigarzneimittel
= | Apothekeneinkaufspreis (AEP) 2.862,28 €
+ Apothekenzuschlag 9438 € 8 3 (1) AMPreisV Apothekenzuschlage
(3 % auf AEP + 8,35 € + 16 Cent) ' fir Fertigarzneimittel
= | Netto-Apothekenverkaufspreis (AVP) 2.956,66 €
+ | Umsatzsteuer (19 % auf Netto-AVP) 561,77 €
= | Brutto-Apothekenverkaufspreis (AVP) 3.518,43 €
_ | Gesetzlicher Apothekenabschlag (1,77 € 177¢€ § 130 SGB V Rabatt
aktuell)
_ | Gesetzlicher Herstellerabschlag 0 €8 § 130a SGB V Rabatte der
(7 % vom HAP) pharmazeutischen Unternehmer
= | GKV Kosten des Arzneimittels 3.516,66 €
Abkirzungen: AEP: Apothekeneinkaufspreis; AMPreisV: Arzneimittelpreisverordnung; AVP:
Apothekenverkaufspreis; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HAP Herstellerabgabepreis; SGB V:
Funftes Sozialgesetzbuch.
a: Im Falle von Xtandi™ wurden die gesetzlichen Abschl&ge nach §130a Abs. 1 und 1a SGB V mit dem
Erstattungsbetrag abgelost.

Demzufolge betragen die Kosten des Arzneimittels nach Abzug aller gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte 3.516,66 €.

Fur die anderen Préaparate wurde bei der Berechnung analog verfahren.

Gemdall §130a SGB V Abs. 3b liegt bei patentfreien, wirkstoffgleichen Arzneimitteln der
Herstellerrabatt hingegen bei 10 %, welcher durch eine entsprechende Preissenkung bis auf
0 % vermindert werden kann. Fir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel kommt ein Rabatt
nach § 130a Abs. 1 in Hohe von 6 % hinzu.

GKV-Kosten des Arzneimittels =
Apothekenverkaufspreis — Apothekenabschlag (1,77 €) — Herstellerrabatt (6 % — 16 % des
Herstellerabgabepreises)

Eine Ubersicht der Preiskomponenten bzw. eine vereinfachte Herleitung der GKV-Kosten der
jeweiligen herangezogenen zweckmaRigen Vergleichspraparate findet sich in Tabelle 3-22.
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Tabelle 3-22: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie — Darstellung der Berechnung der GKV-Kosten des Arzneimittels

HEXAL 5 mg, 2 St.)

Arzneimittel Hersteller | Hersteller | Apotheken | Apotheken- | Apotheken- | GKV-
abgabe- abschlag einkaufs- abschlag in | verkaufs- Preis?
preis in in Euro preisin Euro preisin nach
Euro Euro Euro Rabatten

in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Enzalutamid

(Xtandi 40 mg, 2823,78 € 2.862,28€ | 1,77€ 3.518,43 € 3.516,66 €

112 Stiick)

+ Beibehaltung der bestehenden konventionellen Androgendeprivation (LHRH-Analogon)

LHRH-Agonisten

Triptorelin

(Pamorelin® LA 738,05 € 51,66 €° 762,00 € 1,77€ 944,11 € 890,68 €

22,5 mg, 1 Stiick)

Goserelin

(Zoladex® 10,8 mg, 792,72 € 55,49 €° 818,39 € 1,77€ 1.013,23 € 955,97 €

2 Stiick)

Leuprorelin

LEUPRONE 569,07 € 34,14 €° 587,70 € 1,77€ 730,47 € 694,56 €

HEXAL 5 mg, 2 St.)

Buserelin

(Profact® Depot 804,26 € 56,30 €° 830,29 € 1,77€ 1.027,81 € 969,74 €

9,45 mg, 2 Stiick)

LHRH-Antagonisten

Degarelix

(FIRMAGON 80 mg, | 430,61 € 30,14 €° 444,87 € 1,77€ 555,41 € 523,50 €

3 Stiick)

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Beibehaltung der bestehenden konventionellen Androgendeprivation (LHRH-Analogon)

LHRH-Agonisten

Triptorelin

(Pamorelin® LA 738,05 € 51,66 €° 762,00 € 1,77€ 944,11 € 890,68 €

22,5 mg, 1 Stiick)

Goserelin

(Zoladex® 10,8 mg, 792,72 € 55,49 €° 818,39 € 1,77 € 1.013,23 € 955,97 €

2 Stiick)

Leuprorelin

LEUPRONE 569,07 € 34,14 €° 587,70 € 1,77 € 730,47 € 694,56 €
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Arzneimittel Hersteller | Hersteller | Apotheken | Apotheken- | Apotheken- | GKV-
abgabe- abschlag einkaufs- abschlag in | verkaufs- Preis?
preis in in Euro preisin Euro preisin nach
Euro Euro Euro Rabatten

in Euro

Buserelin

(Profact® Depot 804,26 € 56,30 €° 830,29 € 1,77 € 1.027,81 € 969,74 €

9,45 mg, 2 Stiick)

LHRH-Antagonisten

Degarelix

(FIRMAGON 80 mg, | 430,61 € 30,14 €° 444,87 € 1,77 € 555,41 € 523,50 €

3 Stiick)

Abkirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; LHRH: Luteinizing Hormone-Releasing Hormone;
mg: Milligramm; SGB V: Fiinftes Sozialgesetzbuch.

a: Der GKV-Preis entspricht dem Apothekenverkaufspreis abziiglich Herstellerrabatt und Apothekenabschlag.
b: Rabatt fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel gemaR § 130a SGB V Abs. 1

c: Rabatt fir patentfreie, wirkstoffgleiche nicht festbetragsgebundene Arzneimittel gemal § 130a SGB V Abs.
1 und Abs. 3b

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die Angaben zur zweckmaligen WVergleichstherapie entsprechen den Angaben zur
Beibehaltung der bestehenden konventionellen Androgendeprivation unter dem zu
bewertenden Arzneimittel. Es ergeben sich keine Abweichungen hinsichtlich Kosten nach
Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte.
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3.3.4 Angaben zu Kosten flr zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme darztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten zu
bertcksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zuséatzlich
notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmalBigen  Vergleichstherapie entsprechend der Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Figen
Sie fur jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-23: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaél Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu der Population zusatzlichen GKV- | zusatzlich zusatzlich
bewertendes bzw. Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistungen GKV-
zweckmalige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) etc. Patient pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Enzalutamid Behandlung Keine Keine Keine
erwachsener
Manner mit

+ Beibehaltung der
bestehenden
konventionellen
Androgendeprivation
(vorausgegangene
Orchiektomie oder
LHRH-Analogon)

Hochrisiko-
nmCRPC

ZweckmaBige Vergleichstherapie
Beibehaltung der bestehenden konventionellen Androgendeprivation (LHRH-Analogon)

Das abwartende Behandlung Keine Keine Keine
Vorgehen unter erwachsener

Beibehaltung der Manner mit

bestehenden Hochrisiko-

konventionellen nmCRPC

Androgendeprivation

(LHRH-Analogon)

Abkirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; LHRH: Luteinizing Hormone-Releasing Hormone;
nmCRPC: Nicht-metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom.
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-23 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Entsprechend der Fachinformationen der einzelnen Wirkstoffe fallen keine Kosten an, die
direkt mit der Anwendung des Arzneimittels in Zusammenhang stehen, und bei denen
entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlungen oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen. [Astellas Pharma Europe B.V. 2018b, Astellas Pharma Europe B.V.
2018c, Astellas Pharma Europe B.V. 2018d, Astellas Pharma Europe B.V. 2018a,
AstraZeneca GmbH 2015a, AstraZeneca GmbH 2015b, Ferring GmbH 2015, Ferring
Pharmaceuticals A/S 2014b, Ferring Pharmaceuticals A/S 2014a, GP PHARM 2017a, GP
PHARM 2017b, Ipsen Pharma GmbH. 2017, Medipha Santé 2018a, Medipha Santé 2018b,
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 2015a, Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 2015b,
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 2016, Takeda GmbH 2017b, Takeda GmbH 2017a,
Takeda GmbH 2017c¢]

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-24 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-23
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-24: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich | Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-Leistung

Keine Keine

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-24 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Nicht zutreffend.

Geben Sie in Tabelle 3-25 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemaR Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-23 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-24
(Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-12 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-16 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Flgen Sie fir jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-25: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

konventionellen
Androgendeprivation
(vorausgegangene
Orchiektomie oder
LHRH-Analogon)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fir
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient pro | die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- | Jahr in Euro bzw.
Arzneimittel, Leistung Patientengruppe
zweckmalige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
Zu bewertendes Arzneimittel
Enzalutamid Behandlung Keine Keine Keine
erwachsener
. Manner mit
nmCRPC

ZweckmaBige Vergleichstherapie
Beibehaltung der bestehenden konventionellen Androgendeprivation (LHRH-Analogon)

Das abwartende
Vorgehen unter
Beibehaltung der
bestehenden
konventionellen
Androgendeprivation
(LHRH-Analogon)

Behandlung
erwachsener
Manner mit
Hochrisiko-
nmCRPC

Keine

Keine

Keine

Abkirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; LHRH: Luteinizing Hormone-Releasing Hormone;
nmCRPC: Nicht-metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom.
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-26 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fir die GKV insgesamt (d. h. fir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-12, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-16) aus. Flgen Sie fur
jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue
Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern soll in Form von Spannen
ausgewiesen werden.

Tabelle 3-26: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Jahrestherapie- Jahrestherapie-
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV
zweckmalige Patientengruppe in Euro insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro?P

Zu bewertendes Arzneimittel

Enzalutamid

Enzalutamid Behandlung erwachsener 45.844,00 €° 45.614.780,00 €
Manner mit Hochrisiko- (36.904.420,00 € -
nmCRPC 54.279.296,00 €)

+ Beibehaltung der bestehenden konventionellen Androgendeprivation (LHRH-Analogon)

LHRH-Agonisten

Triptorelin Behandlung erwachsener 1.781,36 €¢ 1.772.453,20 €
Maénner mit Hochrisiko- (1.433.994,80 € —
nmCRPC 2.109.130,24 €)

Goserelin Behandlung erwachsener 1.911,94 €¢ 1.902.380,30 €
Maénner mit Hochrisiko- (1.539.111,70 € -
nmCRPC 2.263.736,96 €)

Leuprorelin Behandlung erwachsener 1.389,12 €F 1.382.174,40 €
Maénner mit Hochrisiko- (1.118.241,60 € -
nmCRPC 1.644.718,08 €)

Buserelin Behandlung erwachsener 1.939,48 €9 1.929.782,60 €
Manner mit Hochrisiko- (1.561.281,40 € -
nmCRPC 2.296.344,32 €)

LHRH-Antagonisten

Degarelix Behandlung erwachsener 2.094,00 €" 2.083.530,00 €
Maénner mit Hochrisiko- (1.685.670,00 € —
nmCRPC 2.479.296,00 €)
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Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der

Jahrestherapie-

Jahrestherapie-

bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV

zweckmalige Patientengruppe in Euro insgesamt in

Vergleichstherapie) Euro®P

Gesamt Behandlung erwachsener 47.233,12 € - 47.390.626,80 €
Manner mit Hochrisiko- 47.938,00 € (38.022.661,60 € —
nmCRPC 56.758.592,00 €)

ZweckmaBige Vergleichstherapie
Beibehaltung der bestehenden konventionellen Androgendeprivation (LHRH-Analogon)

LHRH-Agonisten

Triptorelin Behandlung erwachsener 1.781,36 €° 1.772.453,20 €
Maénner mit Hochrisiko- (1.433.994,80 € —
nmCRPC 2.109.130,24 €)

Goserelin Behandlung erwachsener 1.911,94 €° 1.902.380,30 €
Ménner mit Hochrisiko- (1.539.111,70 € -
nmCRPC 2.263.736,96 €)

Leuprorelin Behandlung erwachsener 1.389,12 €° 1.382.174,40 €
Maénner mit Hochrisiko- (1.118.241,60 € -
nmCRPC 1.644.718,08 €)

Buserelin Behandlung erwachsener 1.939,48 €9 1.929.782,60 €
Manner mit Hochrisiko- (1.561.281,40 € -
nmCRPC 2.296.344,32 €)

LHRH-Antagonisten

Degarelix Behandlung erwachsener 2.094,00 €" 2.083.530,00 €
Ménner mit Hochrisiko- (1.685.670,00 € -
nmCRPC 2.479.296,00 €)

Gesamt Behandlung erwachsener 1.389,12 € - 1.798.768,80 €
Maénner mit Hochrisiko- 2.094,00 € (1.118.241,60 € —
nmCRPC 2.479.296,00 €)

1.184 Patienten (Spanne).

3 Stiick, N3

c: Tagestherapiekosten von 125,60 € multipliziert mit 365 Tagen

d: 2 Packungen Pamorelin® LA 22,5 mg Trockensubstanz mit Losungsmittel, 1 Stiick, N1

e: 2 Packungen Zoladex® 10,8 mg 3-Monats Depot Implantat in einer Fertigspritze, 2 Stiick, N2

f: 2 Packungen LEUPRONE HEXAL 3-Monats-Depot 5 mg Implantat in einer Fertigspritze, 2 Stlick, N2
g: 2 Packungen Profact® Depot 9,45 mg 3-Monatsimplantat in einer Fertigspritze, 2 Stiick, N2

h: 4 Packungen FIRMAGON 80 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung,

Abkirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; LHRH: Luteinizing Hormone-Releasing Hormone;
nmCRPC: Nicht-metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom.

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-12 , sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-16 dargestellte Zielpopulation
bzw. Patientengruppen vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

b: Jahrestherapiekosten je Patient jeweils multipliziert mit 995 Patienten (Mittelwert) und 805 bzw.
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Berechnung der Jahrestherapiekosten

Im Folgenden werden die Rechenwege je Wirkstoff zur Ermittlung der Jahrestherapiekosten
pro Patient sowie der GKV-Gesamtkosten dargestellt:

Zu bewertendes Arzneimittel

Enzalutamid

Die Jahrestherapiekosten pro Patient ergeben sich fir Enzalutamid aus den
Tagestherapiekosten multipliziert mit der Anzahl an Verabreichungen pro Jahr. Die Kosten
pro Tag sowie die Jahrestherapiekosten berechnen sich wie folgt:

GKV-Tagestherapiekosten pro Patient =
(GKV-Kosten pro Packung : Anzahl an Tabletten pro Packung) x empfohlene Tagesdosis

Fur die Behandlung mit Enzalutamid wird eine Tagesdosis von 160 mg empfohlen, welche
4 Tabletten a 40 mg entspricht.

(3.516,66 € : 112 Filmtabletten) x 4 Filmtabletten = 125,60 € pro Tag
125,60 € x 365 = 45.844,00 € pro Jahr

Somit betragen fur Enzalutamid die Tagestherapiekosten 12560€ wund die
Jahrestherapiekosten 45.844,00 € pro Patient bei 365 Verabreichungen pro Jahr. Durch
Multiplikation der Jahrestherapiekosten pro Patient in Hohe von 45.844,00 € mit dem
Mittelwert der Zielpopulation in Hohe von 995 Patienten (Spanne: 805 — 1.184 Patienten),
ergeben sich GKV-Kosten in Héhe von 45.614.780,00 € (36.904.420,00 € — 54.279.296,00 €).

Beibehaltung der bestehenden konventionellen Androgendeprivation
LHRH-Agonisten
Triptorelin

Fur die Berechnung der Jahrestherapiekosten von Triptorelin wurde auf das 6-Monats-Depot
(Pamorelin LA 22,5mg) in der PackungsgroRe N1 (1 Stuck) zurickgegriffen. Die
Jahrestherapiekosten pro Patient setzten sich somit aus der Multiplikation der GKV-Kosten
pro Packung und der Anzahl an Verabreichungen pro Jahr zusammen:

890,68 € x 2 =1.781,36 € pro Jahr

Die Jahrestherapiekosten pro Patient belaufen sich fur Triptorelin auf 1.781,36 € bei zwei
Verabreichungen eines 6-Monats-Depots pro Jahr. Durch  Multiplikation  der
Jahrestherapiekosten pro Patient in HOhe von 1.781,36 € mit dem Mittelwert der
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Zielpopulation in HOhe von 995 Patienten (Spanne: 805 — 1.184 Patienten), ergeben sich
GKV-Kosten in Hohe von 1.772.453,20 € (1.433.994,80 € — 2.109.130,24 €).

Goserelin

Fur die Berechnung der Jahrestherapiekosten von Goserelin wurde auf das 3-Monats-Depot
(Zoladex® 10,8 mg) in der PackungsgroBe N2 (2 Fertigspritzen) zuriickgegriffen. Die
Jahrestherapiekosten pro Patient setzten sich somit aus der Multiplikation der GKV-Kosten
pro Packung und der Anzahl an Verabreichungen pro Jahr zusammen:

955,97 €x2=191194¢€

Die Therapiekosten betragen fiir Goserelin bei vier Verabreichungen eines 3-Monats-Depots
jahrlich 1.911,94 € pro Patient. Durch Multiplikation der Jahrestherapiekosten pro Patient in
Hohe von 1.911,94 € mit dem Mittelwert der Zielpopulation in Héhe von 995 Patienten
(Spanne: 805 — 1.184 Patienten), ergeben sich GKV-Kosten in Héhe von 1.902.380,30 €
(1.539.111,70 € — 2.263.736,96 €).

Leuprorelin

Die Berechnung der Jahrestherapiekosten fiir Leuprorelin basieren auf LEUPRONE HEXAL
3-Monats-Depot 5 mg Implantat in einer Fertigspritze (N2, 2 Stiick). Pro Jahr werden vier
3-Monats-Depots bendtigt:

694,56 € x2=1.389,12 €

Die Therapiekosten betragen fur Leuprorelin bei vier Verabreichungen eines 3-Monats-
Depots jéhrlich 1.389,12 € pro Patient. Durch Multiplikation der Jahrestherapiekosten pro
Patient in Hohe von 1.389,12 € mit dem Mittelwert der Zielpopulation in Ho6he von
995 Patienten (Spanne: 805 — 1.184 Patienten), ergeben sich GKV-Kosten in H6he von
1.382.174,40 € (1.118.241,60 € — 1.644.718,08 €).

Buserelin

Der Wirkstoff Buserelin kann als 3-Monatsimplantat (Profact® Depot 9,45 mg) verabreicht
werden. Fir die Kostenberechnung wird die N2-Packung mit zwei Fertigspritzen
herangezogen. Insgesamt werden auf das Jahr gerechnet vier 3-Monatsimplantate ben6tigt:

969,74 €x2=1939,48€

Die Jahrestherapiekosten pro Patient belaufen sich fir Buserelin demnach auf 1.939,48 € bei
vier Verabreichungen pro Jahr. Durch Multiplikation der Jahrestherapiekosten pro Patient in
Hohe von 1.939,48 € mit dem Mittelwert der Zielpopulation in Héhe von 995 Patienten
(Spanne: 805 — 1.184 Patienten), ergeben sich GKV-Kosten in Héhe von 1.929.782,60 €
(1.561.281,40 € — 2.296.344,32 €).
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LHRH-Antagonisten
Degarelix

Die Berechnung der Jahrestherapiekosten fiir Degarelix basieren auf FIRMAGON 80 mg
Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung (N3, 3 Stiick). Die
Verabreichung von Degarelix erfolgt monatlich, weshalb pro Jahr vier N3-PackungsgroRen
von FIRMAGON 80 mg bendtigt werden:

523,50 € x4 =2.094,00 €

Die Jahrestherapiekosten fiir Degarelix betragen auf Basis von vier N3-PackungsgrofRen
jahrlich 2.094,00 € pro Patient. Durch Multiplikation der Jahrestherapiekosten pro Patient in
Hohe von 2.094,00 € mit dem Mittelwert der Zielpopulation in Hohe von 995 Patienten
(Spanne: 805 — 1.184 Patienten), ergeben sich GKV-Kosten in Héhe von 2.083.530,00 €
(1.685.670,00 € — 2.479.296,00 €).

Insgesamt ergeben sich flr das zu bewertende Arzneimittel Enzalutamid einschlieBlich des
abwartenden Vorgehens unter Beibehaltung der konventionellen
Androgendeprivationstherapie Jahrestherapiekosten in Hohe von 47.233,12 € — 47.938,00 €
pro Patient. Die Bildung der Spanne erfolgte unter Berticksichtigung des gunstigsten
(Leuprorelin) sowie teuersten (Degarelix) LHRH-Analogon. Bezogen auf die Zielpopulation
entstehen im Durchschnitt GKV-Kosten in Hohe von 47.390.626,80 € (38.022.661,60 € —
56.758.592,00 £).

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die Angaben zur zweckmaligen WVergleichstherapie entsprechen den Angaben zur
Beibehaltung der bestehenden konventionellen Androgendeprivation unter dem zu
bewertenden Arzneimittel. Es ergeben sich keine Abweichungen hinsichtlich der
Jahrestherapiekosten pro Patient sowie fir die GKV-Gesamtkosten.

Bei alleiniger Betrachtung des abwartenden Vorgehens unter Beibehaltung der
konventionellen Androgendeprivationstherapie entstehen Jahrestherapiekosten in H6he von
1.389,12 € — 2.094,00 €. Bezogen auf die Zielpopulation im Mittel von 995 Patienten
(Spanne: 805 - 1.184 Patienten), ergeben sich GKV-Gesamtkosten von 1.798.768,80 €
(1.118.241,60 € — 2.479.296,00 €).
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur
aktuellen Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei lhrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit
gegebene Versorgungssituation mit der zweckméafRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten
an Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bericksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Fur das neu zugelassene Anwendungsgebiet von Enzalutamid zur Behandlung erwachsener
Méanner mit nicht-metastasiertem kastrationsresistentem Hochrisiko-Prostatakarzinom, wird
von einer durchschnittlichen Zielpopulation in Ho6he von 995 Patienten (Spanne:
805-1.184 GKV-Patienten) ausgegangen.

Im Folgenden wird ausgefiihrt, welche Versorgungsanteile fir Enzalutamid in dieser
Zielpopulation erwartet werden, und welche Rolle mogliche Einflussfaktoren dabei spielen
konnten. Im Einzelnen werden betrachtet:

e Versorgungssituation mit der zweckmafigen Vergleichstherapie und weiteren aktuell
vorhandenen Therapieoptionen

o Kontraindikationen und Therapieabbruchraten
e Versorgungskontext
o Einfluss von Steuerungsinstrumenten
0 Ambulanter und stationarer Bereich
e Patientenpraferenz

e Weitere Neuzulassungen
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Versorgungssituation mit der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

Als zweckmélige Vergleichstherapie von Enzalutamid wurde von Astellas die vom G-BA
festgelegte ZVT ,,abwartendes VVorgehen unter Beibehaltung der bestehenden konventionellen
Androgendeprivation“ herangezogen. [Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2017]

Derzeit sind die Behandlungsmdoglichkeiten des Hochrisiko-nmCRPC sehr stark limitiert und
es fehlt an einem klar definierten Therapiestandard. In der aktuellen Fassung der deutschen
S3-Leitlinie mit Stand von April 2018 wird zur Therapie des nicht-metastasierten
kastrationsresistenten Prostatakarzinoms ein abwartendes Vorgehen unter Beibehaltung der
Androgendeprivation empfohlen. Fir die weiteren Wirkstoffe — wie zum Beispiel
Abirateronacetat oder Docetaxel — liegt keine Evidenz zur Behandlung eines PSA-Rezidivs
vor, weshalb fiir diese keine Empfehlungen in den Leitlinien vorliegen.

Die in der Zulassung von Enzalutamid eingeschlossenen Patienten mit einem hohen Risiko
fir eine Metastasierung spiegeln exakt das Patientenkollektiv wider, welches aufgrund der
kurzen PSA-Verdopplungszeit fir eine zusatzliche medikamentdse Therapie neben der ADT
infrage kommt. Fur die restlichen Patienten im Stadium des nmCRPC stellt die Beobachtung
eine Option dar, da diese Patienten eine relativ trage Erkrankungshistorie aufweisen.

Folglich ist davon auszugehen, dass alle Patienten mit einem Hochrisiko-nmCRPC auch fir
eine zuséatzliche Behandlung geeignet sind und besonders von einer friihzeitigen Therapie
profitieren.

Kontraindikationen und Therapieabbruchraten

Als Kontraindikationen von Enzalutamid sind in der Produktinformation lediglich die
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Enzalutamid enthaltenen
sonstigen Bestandteile sowie eine potentielle Schwangerschaft genannt. [Astellas Pharma
Europe B.V. 2018a] Es ist somit nicht zu erwarten, dass Kontraindikationen in der klinischen
Praxis bezuglich der Versorgungsanteile eine Rolle spielen werden.

In der PROSPER-Studie war der haufigste Grund des Therapieabbruchs die
Krankheitsprogression, gefolgt von  Nebenwirkungen (siehe  Modul 4A) sowie
zurlickgezogener Einwilligung durch die Patienten (sieche Modul 4A). Aufgrund der relativ
guten Vertraglichkeit von Enzalutamid erscheint die Annahme plausibel, dass die meisten
Patienten die Therapie l&ngerfristig fortfihren werden. Die durchschnittliche
Behandlungsdauer mit Enzalutamid lag in der PROSPER-Studie bei 18,4 Monaten. Insgesamt
scheinen die Therapieabbruchraten keinen Einfluss auf den Versorgungskontext und die
geschétzten erwarteten jahrlichen Versorgungsanteile zu haben, da Patienten voraussichtlich
eine Behandlungsdauer von mindestens einem Jahr haben werden.
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Versorgungskontext
Einfluss von Steuerungsinstrumenten

Es ist davon auszugehen, dass Leitlinien einen Einfluss auf den Einsatz des Medikamentes
haben. Im Bereich der Onkologie werden die Leitlinien kontinuierlich aktualisiert und an die
neueste Datenlage angepasst. Enzalutamid wird bereits in Leitlinien in der Indikation
,Behandlung des mCRPCs nach Chemotherapie* sowie ,,Behandlung des mCRPCs vor
Chemotherapie” genannt. Dabei wird Enzalutamid mit dem Level 1a und dem Grad A bzw.
Stark geméal neuem Empfehlungsgrad der EAU empfohlen. [Mottet 2018, Wirth 2018]

Es ist nicht absehbar, in welchem Ausmall und mit welcher Geschwindigkeit die
Empfehlungen Eingang in die Versorgungspraxis finden werden. Auch unter
Berlcksichtigung der vor kurzem erst aktualisierten deutschen S3-Leitlinie. Lediglich die
aktuelle NCCN-Leitlinie mit Stand von Juni 2018 fuhrt bereits Apalutamid zur Behandlung
des Hochrisiko-nmCRPC auf, welches bei der FDA bereits 5 Monate vor Enzalutamid
(13.07.2018) zugelassen und damit einhergehend in der NCCN-Leitlinie berucksichtigt
wurde. [Mohler 2018]

Ambulanter und stationarer Bereich

In der Regel wird das Hochrisiko-nmCRPC in diesem Stadium nicht im stationdren Bereich
behandelt. Patienten mit dieser Diagnose werden meistens aus anderen Grinden in die Klinik
aufgenommen. Zudem ist es aufgrund der oralen Applikationsform nicht notwendig, die
Behandlung stationar durchzufiihren. Deshalb erfolgt hier keine gesonderte Betrachtung des
stationéren Bereichs.

Patientenpréaferenz

Insgesamt wird davon ausgegangen, dass der Patient sich der Empfehlung des Arztes
anschlieBen wird. Aus diesem Grund werden die Patientenpréferenzen per se fir die
Entscheidung zwischen verschiedenen medikamentdsen Behandlungen keine Rolle spielen.
Maoglicherweise wird im Laufe der nachsten Jahre von Betroffenen eine gut vertrégliche
Therapie, wie Enzalutamid, dem einfachen Abwarten des Krankheitsfortschreitens bevorzugt.
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Weitere Neuzulassungen

In etwa zeitgleich zur européischen Zulassung von Enzalutamid zur Behandlung erwachsener
Manner mit nicht-metastasiertem kastrationsresistentem Hochrisiko-Prostatakarzinom, wird
auch die Zulassung von Apalutamid der Firma Janssen-Cilag erwartet. Es wird davon
ausgegangen, dass beide Therapieoptionen eine gleichstarke Marktpenetration erfahren und
einen vergleichbaren Marktanteil (50:50) erhalten werden.

Inwieweit in den néchsten Jahren weitere Therapien fir das vergleichbare Krankheitsstadium
des Prostatakarzinoms den Markt durchdringen werden bzw. wie sich der Einfluss weiterer
Neuzulassungen auf die erwarteten Versorgungsanteile in den Folgejahren entwickelt, ist
derzeit nicht abzuschétzen.

Schlussfolgerungen zum erwarteten Versorgungsanteil

Es ist davon auszugehen, dass alle Patienten mit einem hohen Risiko fiir eine Metastasierung,
welche sich im Stadium des nmCRPC befinden, eine Behandlung erhalten bzw. vom
Abwartenden Vorgehen umgestellt werden. Von diesen 995 Patienten (Mittelwert; 805 —
1.184 [Spanne]) werden voraussichtlich 50 % mit Enzalutamid behandelt, da unmittelbar mit
der Zulassung von Enzalutamid auch Apalutamid verfligbar sein wird und von einem
vergleichbaren Marktanteil (50/50) beider auszugehen ist. Die 498 Patienten (403 -
592 Patienten), welche mit Enzalutamid im ersten Jahr behandelt werden entsprechen 50 %
der geschétzten Zielpopulation in Héhe von 995 GKV-relevanten Patienten (805-1.184
[Spanne]).

Daruber hinaus ist davon auszugehen, dass in den Folgejahren die GKV-relevante
Patientenpopulation sowie die damit einhergehende Anzahl der Patienten, welche mit
Enzalutamid behandelt werden, rucklaufig sein werden. Wie in Abschnitt 3.2.3 beschrieben,
werden aufgrund der sensitiveren und hochauflésenden Detektionsmoglichkeiten (z. B.
PSMA-PET) — unabh&ngig von der Entwicklung der Inzidenz und Prévalenz der n&chsten
Jahre — weniger Patienten im Hochrisiko-nmCRPC diagnostiziert werden, da bereits
Metastasten < 8 mm viel friiher nachgewiesen werden kénnen.
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Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Unter Bericksichtigung der zuvor beschriebenen Aspekte geht Astellas davon aus, dass die
erwartete Patientenpopulation und damit die zu erwartenden Jahrestherapiekosten deutlich
reduziert sein werden (Tabelle 3-27). Sofern der G-BA einen Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen anerkennt, wird von ca. 498 Patienten (403-592 Patienten) im
ersten Jahr ausgegangen. Die Jahrestherapiekosten werden somit im ersten Jahr ca.
23.707.121,68 € (19.034.947,36 € — 28.379.296,00 €) betragen. In den nachfolgenden Jahren
wird aufgrund eines breiteren Einsatzes sensitiverer Diagnostik (z. B. PSMA-PET) von einer
ricklaufigen Patientenzahl ausgegangen. Da zum aktuellen Zeitpunkt keine valide Schatzung
abgegeben werden kann, wird auf die Ausweisung der Patientenpopulation in den
nachfolgenden Jahren verzichtet.

Tabelle 3-27: Jahrestherapiekosten der erwarteten Versorgungsanteilen von Enzalutamid

Erwartete Jahrestherapiekosten im

Versorgungsanteile im ersten Jahr nach Zulassung
ersten Jahr nach Zulassung | der Indikationserweiterung
der Indikationserweiterung

. . . . 47.390.626,80 €
Geschatzte Anzahl der GKV-Patienten in der | 995 Patienten (Mittelwert) (38.022.661.60 €
Zielpopulation — i Hee 004, -
pop (805-1.184 Patienten) 56.758.592,00 €)°
E_rwartete Anzahl_d(_ar GKV-Patiente_n in der 498 Patienten (Mittelwert) 23.707.121,68 €
Zielpopulation, die im ersten Jahr mit . (19.034.947,36 € —
Enzalutamid behandelt werden (403-592 Patienten) 28.379.296,00 £)°

a: unterer Wert der Spanne: 2 Packungen LEUPRONE HEXAL 3-Monats-Depot 5 mg Implantat in einer
Fertigspritze, 2 Stiick, N2 plus Xtandi 40 mg, N2 fir 995 Patienten (Mittelwert) und 805-1.184 Patienten
(Spanne); oberer Wert: 4 Packungen FIRMAGON 80 mg Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung einer
Injektionslésung, 3 Stiick, N3 plus Xtandi 40 mg, N2 fiir 995 Patienten (Mittelwert) und 805-1.184 Patienten
(Spanne).

b: unterer Wert der Spanne: 2 Packungen LEUPRONE HEXAL 3-Monats-Depot 5 mg Implantat in einer
Fertigspritze, 2 Stlick, N2 plus Xtandi 40 mg, N2 fiir 498 Patienten (Mittelwert) und 403-592 Patienten
(Spanne); oberer Wert: 4 Packungen FIRMAGON 80 mg Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung einer
Injektionslésung, 3 Stiick, N3 plus Xtandi 40 mg, N2 fiir 498 Patienten (Mittelwert) und 403-592 Patienten
(Spanne).

Die Berechnung der Zielpopulation basierte auf 4 Nachkommastellen, welche erst im jeweils letzten Schritt
gerundet wurden.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Repréasentativitat sind bei der Auswahl zu berilcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefuhrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bericksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Grundlage fir die Angabe zur Behandlung, Dosierung, Verbrauch, DDD und zusatzliche
GKV-Leistungen des im Abschnitt 3.3 beschriebenen Arzneimittels bilden die
Fachinformationen sowie die ATC-Klassifikation mit Tagesdosen fir den deutschen
Arzneimittelmarkt des WIdO.

Die Grundlage der Berechnung der Jahrestherapiekosten zu Lasten der GKV sowie der
zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden der Apothekenverkaufspreis sowie die
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte der WEBAPO®LAUER-Taxe am 01.10.2018
entnommen.

Hinsichtlich der Beschreibung der Versorgungsanteile wurden Informationen aus
Dokumenten vom G-BA, Leitlinien und Fachinformationen gewonnen.
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3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Astellas Pharma Europe B.V. Xtandi™ 40 mg/80 mg Filmtabletten: Fachinformation
[online]. Stand: 10.2018. URL: www.fachinfo.de [Zugriff: 29.10.2018]. 2018a.

2. Astellas Pharma Europe B.V. ELIGARD™ 75 mg Pulver und LGésungsmittel zur
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www.fachinfo.de [Zugriff: 14.08.2018]. 2018b.

3. Astellas Pharma Europe B.V. ELIGARD™ 225 mg Pulver und Lésungsmittel zur
Herstellung einer Injektionslosung: Fachinformation [online]. Stand: 07.2018. URL.:
www.fachinfo.de [Zugriff: 14.08.2018]. 2018c.

4. Astellas Pharma Europe B.V. ELIGARD™ 45 mg Pulver und Losungsmittel zur
Herstellung einer Injektionslosung: Fachinformation [online]. Stand: 07.2018. URL.:
www.fachinfo.de [Zugriff: 14.08.2018]. 2018d.

5. AstraZeneca GmbH. Zoladex® 3,6 mg: Fachinformation [online]. Stand: 04.2015. URL:
www.fachinfo.de [Zugriff: 04.12.2017]. 2015a.

6. AstraZeneca GmbH. Zoladex® 10,8 mg: Fachinformation [online]. Stand: 04.2015. URL:
www.fachinfo.de [Zugriff: 04.12.2017]. 2015b.

7. Ferring GmbH. DECAPEPTYL N 3,75 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer
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[Zugriff: 04.12.2017]. 2015.

8. Ferring Pharmaceuticals A/S. FIRMAGON 120 mg Pulver und Losungsmittel zur
Herstellung einer Injektionslosung: Fachinformation [online]. Stand: 10.2014. URL.:
www.fachinfo.de [Zugriff: 17.01.2018]. 2014a.

9. Ferring Pharmaceuticals A/S. FIRMAGON 80 mg Pulver und Losungsmittel zur
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16. Lauer-Fischer. LAUER-Taxe zu PLENAXIS 100 mg Pulver und LOsungsmittel zur
Herstellung einer Injektionssuspension [online]. Stand: 15.05.2016. URL.: https://www.lauer-
fischer.de [Zugriff: 03.10.2018]. 2016.
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2018a.

19. Lauer-Fischer. LAUER-Taxe zu LEUPRONE HEXAL 3-Monats-Depot 5 mg
Implan.i.e.FS 2 St [online]. Stand: 01.10.2018. URL.: https://www.lauer-fischer.de [Zugriff:
03.10.2018]. 2018b.

Enzalutamid (Xtandi™) Seite 109 von 127


http://www.wido.de/arz_atcddd-klassifi.html
http://www.wido.de/arz_atcddd-klassifi.html
http://www.fachinfo.de/
http://www.fachinfo.de/
http://www.fachinfo.de/
https://www.lauer-fischer.de/
https://www.lauer-fischer.de/
https://www.lauer-fischer.de/
https://www.lauer-fischer.de/
https://www.lauer-fischer.de/

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 19.11.2018

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

20. Lauer-Fischer. LAUER-Taxe zu PAMORELIN LA 22,5 mg P.u.LM.z.H.e.Depot-In;j.-
Susp. 1 St [online]. Stand: 01.10.2018. URL: https://www.lauer-fischer.de [Zugriff:
03.10.2018]. 2018c.

21. Lauer-Fischer. LAUER-Taxe zu PROFACT Depot 9,45 mg 3-Monatsimplant.i.e.F.-Spr.
2X1 St [online]. Stand: 01.10.2018. URL.: https://www.lauer-fischer.de [Zugriff: 03.10.2018].
2018d.

22. Lauer-Fischer. LAUER-Taxe zu Xtandi 40 mg Filmtabletten 112 St [online]. Stand:
01.10.2018. URL.: https://www.lauer-fischer.de [Zugriff: 03.10.2018]. 2018e.

23. Lauer-Fischer. LAUER-Taxe zu ZOLADEX 10,8 mg 3-Monats Depot Implant.i.e.F.-Spr.
2 St [online]. Stand: 01.10.2018. URL.: https://www.lauer-fischer.de [Zugriff: 03.10.2018].
2018f.

24. Medipha Santé. Pamorelin® LA 11,25 mg: Fachinformation [online]. Stand: 03.2018.
URL: www.fachinfo.de [Zugriff: 18.09.2018]. 2018a.

25. Medipha Santé. Pamorelin® LA 22,5 mg: Fachinformation [online]. Stand: 03.2018. URL:
www.fachinfo.de [Zugriff: 18.09.2018]. 2018b.

26. Mohler, J. L., Lee, R. J., Antonarakis, E. S., Armstrong, A. J., D'Amico, A. V. et al.
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®), Prostate Cancer.
Version 3.2018 [online]. Stand: 21.06.2018. URL:
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx [Zugriff: 31.07.2018]. 2018.

27. Mottet, N., van den Bergh, R. C. N., Briers, E., Bourke, L., Cornford, P. et al. EAU-
ESTRO-ESUR-SIOG Guidelines on Prostate Cancer [online]. Stand: 03.2018. URL.:
http://uroweb.org/quideline/prostate-cancer/ [Zugriff: 10.04.2018]. 2018.

28. Sanofi-Aventis Deutschland GmbH. Profact® Depot 6,3 mg 2-Monatsimplantat:
Fachinformation [online]. Stand: 06.2015. URL: www.fachinfo.de [Zugriff: 04.12.2017].
2015a.

29. Sanofi-Aventis Deutschland GmbH. Profact® Depot 9,45 mg 3-Monatsimplantat:
Fachinformation [online]. Stand: 06.2015. URL: www.fachinfo.de [Zugriff: 04.12.2017].
2015b.

Enzalutamid (Xtandi™) Seite 110 von 127


https://www.lauer-fischer.de/
https://www.lauer-fischer.de/
https://www.lauer-fischer.de/
https://www.lauer-fischer.de/
http://www.fachinfo.de/
http://www.fachinfo.de/
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx
http://uroweb.org/guideline/prostate-cancer/
http://www.fachinfo.de/
http://www.fachinfo.de/

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 19.11.2018

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

30. Sanofi-Aventis Deutschland GmbH. Profact® pro injectione/Profact® nasal:
Fachinformation [online]. Stand: 07.2016. URL: www.fachinfo.de [Zugriff: 04.12.2017].
2016.

31. Takeda GmbH. Sixantone® 30 mg Retardmikrokapseln und Suspensionsmittel:
Fachinformation [online]. Stand: 04.2017. URL: www.fachinfo.de [Zugriff: 04.12.2017].
2017a.

32. Takeda GmbH. Enantone® Monats-Depot 3,75 mg Retardmikrokapseln und
Suspensionsmittel: Fachinformation [online]. Stand: 04.2017. URL: www.fachinfo.de
[Zugriff: 04.12.2017]. 2017b.

33. Takeda GmbH. Trenantone® 11,25 mg Retardmikrokapseln und Suspensionsmittel:
Fachinformation [online]. Stand: 04.2017. URL: www.fachinfo.de [Zugriff: 04.12.2017].
2017c.

34. Wirth, M., Berges, R., Frohner, M., Miller, K., Riibben, H. et al. Interdisziplinére Leitlinie
der Qualitat S3 zur Friiherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des
Prostatakarzinoms. Langversion 5.0 — April 2018. AWMF-Register-Nummer 043/0220L
[online].  Stand: 04.2018. URL:  http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/043-
0220LI1_S3_Prostatakarzinom_2018-04.pdf [Zugriff: 30.04.2018]. 2018.

Enzalutamid (Xtandi™) Seite 111 von 127


http://www.fachinfo.de/
http://www.fachinfo.de/
http://www.fachinfo.de/
http://www.fachinfo.de/
http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/043-022OLl_S3_Prostatakarzinom_2018-04.pdf
http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/043-022OLl_S3_Prostatakarzinom_2018-04.pdf

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 19.11.2018

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels fur eine qualitétsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen
und des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer.
Geben Sie auch an, ob kurz- oder langfristige Uberwachungsmanahmen durchgefiihrt
werden mussen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfliihrung
spezieller Notfallmalinahmen ausgeristet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die folgenden Angaben zur qualitadtsgesicherten Anwendung von Enzalutamid 40 mg
Filmtabletten wurden der aktuellen Fachinformation (FI) von Enzalutamid enthnommen:
[Astellas Pharma Europe B.V. 2018a] Bertcksichtigt wurden hierbei der gesamte Abschnitt 4
(Klinische Angaben).

Anwendungsgebiete
Xtandi ist angezeigt:

e zur Behandlung erwachsener Manner mit nicht-metastasiertem kastrationsresistentem
Hochrisiko-Prostatakarzinom

e zur Behandlung erwachsener Manner mit metastasiertem kastrationsresistentem
Prostatakarzinom (castration-resistant prostate cancer, CRPC) mit
asymptomatischem oder mild symptomatischem Verlauf nach Versagen der
Androgenentzugstherapie, bei denen eine Chemotherapie klinisch noch nicht indiziert
ist.

e zur Behandlung erwachsener Ménner mit metastasiertem CRPC, deren Erkrankung
wahrend oder nach einer Chemotherapie mit Docetaxel fortschreitet.

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Dosis betrdgt 160 mg Enzalutamid (vier 40 mg Filmtabletten) oral als

tagliche Einmalgabe.

Eine medikamentdse Kastration mit einem Luteinisierenden-Hormon-Releasing-Hormon
(LHRH)-Analogon soll wahrend der Behandlung von Patienten, die nicht chirurgisch kastriert
sind, fortgefihrt werden.
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Sollte der Patient die Einnahme von Xtandi zur (blichen Zeit vergessen haben, sollte die
verschriebene Dosis moglichst zeitnah zur Ublichen Zeit eingenommen werden. Wenn der
Patient die Dosis Uber einen gesamten Tag vergessen hat, sollte die Behandlung am néchsten
Tag mit der Ublichen Tagesdosis fortgesetzt werden.

Falls bei Patienten toxische Wirkungen vom Schweregrad >3 oder eine intolerable
Nebenwirkung auftreten, sollte die Behandlung fiir eine Woche unterbrochen bzw. erst dann
fortgesetzt werden, wenn die toxischen Symptome auf einen Schweregrad <2
zurlickgegangen sind. Danach soll mit der gleichen bzw. einer niedrigeren Dosis (120 mg
oder 80 mg) weiterbehandelt werden.

Gleichzeitige Anwendung von starken CYP2C8-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von starken CYP2C8-Inhibitoren wéhrend der Behandlung
sollte nach Mdglichkeit vermieden werden. Bei Patienten, bei denen eine Begleittherapie mit
einem starken CYP2C8-Inhibitor erforderlich ist, sollte die Dosis von Enzalutamid auf 80 mg
einmal taglich reduziert werden. Nach Absetzen des starken CYP2C8-Inhibitors sollte die
Dosis von Enzalutamid wieder auf die Dosis vor Einnahme des starken CYP2C8-Inhibitors
erhéht werden.

Altere Personen
Bei &lteren Personen ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter, méRiger oder schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse
A, B bzw. C) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung wurde jedoch eine verlangerte Halbwertszeit beobachtet.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter bis méaRiger Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Vorsicht ist geboten bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung oder
terminaler Niereninsuffizienz.

Kinder und Jugendliche
Es gibt im Anwendungsgebiet ,,Behandlung erwachsener Manner mit metastasiertem CRPC*
keinen relevanten Nutzen von Enzalutamid bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

Xtandi ist zum Einnehmen bestimmt. Die Filmtabletten dirfen nicht zerkaut, aufgeldst oder
geoOffnet werden, sondern missen als Ganzes mit Wasser geschluckt werden und kénnen zu
oder unabhdngig von den Mahlzeiten eingenommen werden.
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Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der FI genannten
sonstigen Bestandteile.

Frauen, die schwanger sind oder schwanger werden kénnen.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung

Risiko von Krampfanfallen

Vorsicht ist geboten bei der Anwendung von Xtandi bei Patienten mit Krampfanféllen in der
Vorgeschichte oder anderen pradisponierenden Faktoren. Diese schliefen unter anderem
folgende Faktoren mit ein: zugrunde liegende Gehirnverletzung, Schlaganfall, primdren
Hirntumor, Hirnmetastasen oder Alkoholismus. AuRerdem konnte das Risiko fir
Krampfanfélle bei Patienten steigen, die gleichzeitig Arzneimittel einnehmen, die die
Krampfschwelle senken. Die Entscheidung, die Behandlung fortzusetzen, sollte bei Patienten,
die Krampfanfalle entwickeln, von Fall zu Fall getroffen werden.

Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom

Es liegen seltene Berichte tber posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES) bei
Patienten vor, die mit Xtandi behandelt werden. PRES ist eine seltene, reversible
neurologische Stérung, die mit schnell entstehenden Symptomen, einschlieBlich
Krampfanfall, Kopfschmerzen, Verwirrtheit, Blindheit und anderen visuellen und
neurologischen Stdérungen, mit oder ohne assoziierter Hypertonie, auftreten kann. Die
Diagnose eines PRES bedarf der Bestatigung durch eine bildgebende Untersuchung des
Gehirns, vorzugsweise Magnetresonanztomographie (MRT). Es wird empfohlen Xtandi bei
Patienten, die PRES entwickeln, abzusetzen.

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arzneimitteln

Enzalutamid ist ein potenter Enzyminduktor und kann zu einem Verlust der Effektivitat vieler
gangiger Arzneimittel fihren. Bevor die Behandlung mit Enzalutamid begonnen wird, sollte
man sich einen Uberblick uber die gleichzeitig angewendeten Arzneimittel verschaffen. Die
gleichzeitige Anwendung von Enzalutamid mit Arzneimitteln, die empfindliche Substrate fur
viele metabolisierende Enzyme oder Transporter sind, sollte grundsétzlich vermieden werden,
falls deren therapeutische Wirkung fur den Patienten sehr wichtig ist und falls
Dosisanpassungen, basierend auf der Bestimmung der Effektivitit oder der
Plasmakonzentrationen, nicht einfach durchzufiihren sind.

Die gleichzeitige Behandlung mit Warfarin und Cumarin-artigen Antikoagulanzien sollte
vermieden werden. Wird Xtandi gleichzeitig mit einem Antikoagulans gegeben, das durch
CYP2C9 metabolisiert wird (wie z. B. Warfarin oder Acenocumarol), sollte der International
Normalised Ratio- (INR-) Wert zusatzlich kontrolliert werden.
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Nierenfunktionsstérung
Da bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung keine klinischen Erfahrungen mit
Enzalutamid vorliegen, ist bei diesen Patienten Vorsicht geboten.

Schwere Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung wurde eine verldngerte Halbwertszeit,
maoglicherweise bedingt durch eine Zunahme der Verteilung ins Gewebe, beobachtet. Die
klinische Relevanz dieser Beobachtung ist weiterhin unbekannt. Eine Verlangerung der Zeit
bis zum Erreichen der Steady State-Konzentrationen ist jedoch zu erwarten, und die Zeit bis
zum maximalen pharmakologischen Effekt sowie die Zeit bis zum Einsetzen und Ruckgang
der Enzyminduktion kann verlangert sein.

Kirzliche kardiovaskuldre Erkrankungen

Patienten mit einem vor kurzem erlittenem Myokardinfarkt (innerhalb der vergangenen
6 Monate) oder mit instabiler Angina pectoris (innerhalb der vergangenen 3 Monate), mit
Herzinsuffizienz im NYHA-(New York Heart Association-)Stadium Ill oder IV (auBer bei
einer linksventrikuldren Auswurffraktion [LVEF] >45 %), mit Bradykardie oder mit
unkontrolliertem Bluthochdruck wurden aus den Phase-I11-Studien ausgeschlossen. Dies
sollte berlcksichtigt werden, falls Xtandi fir solche Patienten verschrieben wird.

Androgendeprivationstherapie kann das QT-Intervall verldngern

Bei Patienten mit einer VVorgeschichte einer QT-Verlangerung oder mit Risikofaktoren fur
eine QT-Verlangerung und bei Patienten, die als Begleitmedikation Arzneimittel erhalten, die
das QT-Intervall verlangern konnen, sollten die Arzte das Nutzen-Risiken-Verhaltnis
einschlieBlich dem moglichen Auftreten von Torsade de Pointes abwdagen, bevor die
Behandlung mit Xtandi begonnen wird.

Anwendung zusammen mit Chemotherapie

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Xtandi bei gleichzeitiger Anwendung mit einer
zytotoxischen Chemotherapie ist nicht erwiesen. Die gleichzeitige Anwendung von
Enzalutamid hat keinen Kklinisch relevanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von
intravenésem Docetaxel; jedoch kann ein vermehrtes Auftreten von durch Docetaxel
induzierter Neutropenie nicht ausgeschlossen werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen
Unter Enzalutamid wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen beobachtet, die sich durch
Symptome, wie zum Beispiel Zungenddem, Lippenddem und Pharynxddem, manifestierten.
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Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Maoglicher Einfluss anderer Arzneimittel auf Enzalutamid

CYP2C8-Inhibitoren

CYP2C8 spielt eine wichtige Rolle bei der Elimination von Enzalutamid und bei der Bildung
seines aktiven Metaboliten. Nach oraler Gabe des starken CYP2C8-Inhibitors Gemfibrozil
(600 mg zweimal taglich) bei gesunden mannlichen Probanden stieg die AUC von
Enzalutamid um 326 % an, wahrend Cmax von Enzalutamid um 18 % abnahm. Fir die
Gesamtheit von ungebundenem Enzalutamid plus ungebundenem aktivem Metaboliten stieg
die AUC um 77 % an, wéhrend Cmax um 19 % abnahm. Starke Inhibitoren (z. B. Gemfibrozil)
von CYP2C8 sollten wahrend der Behandlung mit Enzalutamid vermieden oder mit Vorsicht
angewendet werden. Bei Patienten, bei denen eine Begleittherapie mit einem starken
CYP2C8-Inhibitor erforderlich ist, sollte die Dosis von Enzalutamid auf 80 mg einmal téglich
reduziert werden.

CYP3A4-Inhibitoren

CYP3A4 spielt eine untergeordnete Rolle bei der Metabolisierung von Enzalutamid. Nach
oraler Gabe des starken CYP3A4-Inhibitors Itraconazol (200 mg einmal taglich) bei gesunden
méannlichen Probanden stieg die AUC von Enzalutamid um 41 % an, wéhrend Cmax
unverandert blieb. Fir die Gesamtheit von ungebundenem Enzalutamid plus ungebundenem
aktivem Metaboliten stieg die AUC um 27 % an, wahrend Cmax Wiederum unverandert blieb.
Bei Anwendung von Xtandi zusammen mit Inhibitoren oder Induktoren von CYP3A4 ist
keine Dosisanpassung erforderlich.

CYP2C8- und CYP3A4-Induktoren
Nach oraler Gabe des moderaten CYP2C8- und starken CYP3A4-Induktors Rifampicin
(600 mg einmal taglich) bei gesunden mannlichen Probanden nahm die AUC von
Enzalutamid sowie des aktiven Metaboliten um 37 % ab, wéhrend die Cmax unveréndert blieb.
Bei der Anwendung von Xtandi zusammen mit Induktoren von CYP2C8 und CYP3A4 ist
keine Dosisanpassung erforderlich.

Maoglicher Einfluss von Enzalutamid auf andere Arzneimittel

Enzyminduktion

Enzalutamid ist ein potenter Enzyminduktor und verstarkt die Synthese verschiedener
Enzyme und Transporter; daher sind Interaktionen mit vielen gangigen Arzneimitteln, die
Substrate von Enzymen oder Transportern sind, zu erwarten. Die Abnahme der
Plasmakonzentration kann erheblich sein und zu einer Reduktion oder einem Verlust der
klinischen Wirkung flhren. Zudem besteht das Risiko einer verstarkten Bildung aktiver
Metaboliten. Enzyme, die induziert werden konnten, schlieen CYP3A4 in der Leber und im
Darm, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 und Uridin-5-diphospho-Glucuronosyltransferase
(UGT - Glucuronid-konjugierende Enzyme) ein. Das Transportprotein P-gp kénnte ebenso
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induziert werden und mdglicherweise auch andere Transporter, z. B. Multidrug Resistance-
Associated Protein 2 (MRP2), Breast Cancer Resistance Protein (BCRP) und Organic Anion
Transporting Polypeptide 1B1 (OATP1B1).

In-vivo-Studien haben gezeigt, dass Enzalutamid ein starker Induktor von CYP3A4 und ein
moderater Induktor von CYP2C9 und CYP2C19 ist. Die gleichzeitige Gabe von Enzalutamid
(160 mg einmal téglich) mit einer oralen Einmalgabe von sensitiven CYP-Substraten an
Patienten mit Prostatakarzinom flhrte zu einer Abnahme der AUC von Midazolam
(CYP3A4-Substrat) um 86 %, einer Abnahme der AUC von S-Warfarin (CYP2C9-Substrat)
um 56 % und einer Abnahme der AUC von Omeprazol (CYP2C19-Substrat) um 70 %.
UGT1A1 konnte ebenfalls induziert werden. In einer klinischen Studie bei Patienten mit
metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom (CRPC) hatte Xtandi (160 mg einmal
taglich) keinen Klinisch relevanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von intravends
verabreichtem Docetaxel (75 mg/m? als Infusion alle 3 Wochen). Die AUC von Docetaxel
sank um 12 % [Verhaltnis der geometrischen Mittel (GMR) = 0,882 (90 % KI: 0,767; 1,02)]
wahrend die Cmax um 4 % [GMR = 0,963 (90 % KI: 0,834; 1,11)] abnahm.

Interaktionen mit bestimmten Arzneimitteln, die Uber den Metabolismus oder Uber aktiven
Transport eliminiert werden, sind zu erwarten. Falls deren therapeutische Wirkung fir den
Patienten sehr wichtig ist und Dosisanpassungen, basierend auf der Bestimmung der
Effektivitat oder der Plasmakonzentrationen, nicht einfach durchzufiihren sind, sollten diese
Arzneimittel vermieden oder mit Vorsicht eingesetzt werden. Die Gefahr einer
Leberschadigung nach Paracetamolgabe ist bei Patienten, die gleichzeitig mit einem
Enzyminduktor behandelt werden, vermutlich hoher.

Unter anderem konnen folgende Arzneimittelgruppen beeinflusst werden:

» Analgetika (z. B. Fentanyl, Tramadol)

» Antibiotika (z. B. Clarithromycin, Doxycyclin)

» Krebsarzneimittel (z. B. Cabazitaxel)

» Antikoagulanzien (z. B. Acenocoumarol, Warfarin)

* Antiepileptika (z. B. Carbamazepin, Clonazepam, Phenytoin, Primidon,
Valproinséure)

» Antipsychotika (z. B. Haloperidol)

» Betablocker (z. B. Bisoprolol, Propranolol)

» Kalziumantagonisten (z. B. Diltiazem, Felodipin, Nicardipin, Nifedipin, Verapamil)
» Herzglykoside (z. B. Digoxin)

» Kortikosteroide (z. B. Dexamethason, Prednisolon)

» antivirale HIV-Arzneimittel (z. B. Indinavir, Ritonavir)

* Hypnotika (z. B. Diazepam, Midazolam, Zolpidem)
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» Statine, die Gber CYP3A4 verstoffwechselt werden (z. B. Atorvastatin, Simvastatin)
» Schilddrisenhormone (z. B. Levothyroxin)

Das volle Induktionspotential von Enzalutamid zeigt sich eventuell erst einen Monat nach
Behandlungsbeginn, wenn der Steady State der Plasmakonzentration von Enzalutamid
erreicht ist, obwohl einige Induktionseffekte auch schon vorher auftreten kodnnen. Bei
Patienten, die Arzneimittel einnehmen, die Substrate von CYP2B6, CYP3A4, CYP2C9,
CYP2C19 oder UGT1Al sind, sollte wahrend des ersten Behandlungsmonats mit
Enzalutamid auf einen mdglichen Verlust der pharmakologischen Wirkungen (oder eine
Verstarkung der Wirkung, wenn aktive Metaboliten gebildet werden) geachtet und
gegebenenfalls eine Dosisanpassung in Betracht gezogen werden. Aufgrund der langen
Halbwertszeit von Enzalutamid (5,8 Tage) kann die Wirkung auf die CYP-Enzyme fir einen
Monat oder auch l&nger anhalten. Eine schrittweise Dosisreduktion der gleichzeitig
gegebenen Arzneimittel konnte erforderlich sein, wenn die Behandlung mit Enzalutamid
beendet wird.

CYP1A2- und CYP2C8-Substrate

Enzalutamid (160 mg einmal taglich) filhrte zu keiner klinisch relevanten Anderung der AUC
oder Cmax von Coffein (CYP1A2-Substrat) oder Pioglitazon (CYP2C8-Substrat). Die AUC
von Pioglitazon erhohte sich um 20 %, wéhrend Cmax um 18 % abnahm. Die AUC und Cmax
von Coffein nahmen um 11 % bzw. 4 % ab. Bei Anwendung von Xtandi zusammen mit
einem CYP1A2- oder CYP2C8-Substrat ist keine Dosisanpassung erforderlich.

P-gp-Substrate

In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass Enzalutamid ein Inhibitor des Effluxtransporters P-gp
sein konnte. Allerdings wurde die Wirkung von Enzalutamid noch nicht in-vivo untersucht;
trotzdem konnte Enzalutamid in der klinischen Anwendung Uber die Aktivierung des
Pregnan-X-Rezeptors (PXR) ein Induktor von P-gp sein. Arzneimittel mit geringer
therapeutischer Breite, die Substrate von P-gp sind (z. B. Colchicin, Dabigatranetexilat,
Digoxin), sollten bei gleichzeitiger Gabe von Xtandi mit Vorsicht eingesetzt werden.
Eventuell ist eine Dosisreduktion erforderlich, um optimale Plasmakonzentrationen zu
gewahrleisten.

BCRP-, MRP2-, OAT3- und OCT1-Substrate

Basierend auf In-vitro-Daten kann die Inhibierung von BCRP und MRP2 (im Darm) und des
Organic Anion Transporter 3 (OAT3) sowie des Organic Cation Transporter 1 (OCT1)
(systemisch) nicht ausgeschlossen werden. Theoretisch ist eine Induktion dieser Transporter
ebenso moglich, der Nettoeffekt ist derzeit aber unbekannt.

Arzneimittel, die das QT-Intervall verlangern

Da eine Androgendeprivationstherapie das QT-Intervall verlangern kann, ist die gleichzeitige
Anwendung von Xtandi und Arzneimitteln, fur die bekannt ist, dass sie das QT-Intervall
verlangern, oder Arzneimitteln, die Torsade de Pointes hervorrufen konnen, wie
Antiarrhythmika der Klasse IA (z. B. Chinidin, Disopyramid) oder der Klasse Il (z. B.
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Amiodaron, Sotalol, Dofetilid, Ibutilid), Methadon, Moxifloxacin, Antipsychotika etc.
sorgfaltig abzuwégen.

Einfluss von Nahrung auf die Exposition mit Enzalutamid

Nahrung hat keine klinisch relevante Wirkung auf das Ausmal der Exposition mit
Enzalutamid. In klinischen Studien wurde Xtandi ohne Bertcksichtigung der
Nahrungsaufnahme gegeben.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im geb&rfahigen Alter

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Xtandi in der Schwangerschaft beim Menschen
vor. Dieses Arzneimittel ist nicht zur Anwendung bei Frauen im gebarfahigen Alter bestimmt.
Dieses Arzneimittel kann Schaden beim ungeborenen Kind oder einen Abort verursachen,
wenn es von schwangeren Frauen genommen wird.

Kontrazeption bei Mannern und Frauen

Es ist nicht bekannt, ob Enzalutamid oder seine Metaboliten im Sperma vorhanden sind. Ein
Kondom ist wahrend und fir 3 Monate nach Ende der Behandlung mit Enzalutamid
erforderlich, wenn der Patient mit einer schwangeren Frau sexuell aktiv ist. Hat der Patient
Geschlechtsverkehr mit einer Frau im gebéarfahigen Alter, ist sowohl ein Kondom als auch
eine andere zuverladssige Verhitungsmethode wahrend der Behandlung und fur 3 Monate
danach erforderlich. Studien an Tieren haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt.

Schwangerschaft
Enzalutamid ist nicht zur Anwendung bei Frauen bestimmt. Enzalutamid ist kontraindiziert
bei Frauen, die schwanger sind oder werden kénnen.

Stillzeit

Enzalutamid ist nicht zur Anwendung bei Frauen bestimmt. Es ist nicht bekannt, ob
Enzalutamid in die Muttermilch bergeht. Enzalutamid und/oder seine Metaboliten werden in
die Rattenmilch ausgeschieden.

Fertilitat
Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass Enzalutamid das Reproduktionssystem bei
méannlichen Ratten und Hunden beeintrachtigt.
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Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Enzalutamid hat maRigen Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen, da von psychischen und neurologischen Effekten, einschlieBlich
Krampfanfall, berichtet wurde. Patienten mit Krampfanfallen in der Vorgeschichte oder
anderen pradisponierenden Faktoren sollten auf das Risiko beim Fahren oder Bedienen von
Maschinen hingewiesen werden. Es wurden keine wissenschaftlichen Studien durchgefihrt,
um die Auswirkungen von Enzalutamid auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen zu bewerten.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten auftretenden Nebenwirkungen sind Asthenie/Fatigue, Hitzewallungen,
Kopfschmerzen und Hypertonie. Weitere wichtige Nebenwirkungen schliel3en Stiirze, nicht-
pathologische Frakturen, kognitive Stérungen und Neutropenie ein.

Ein Krampfanfall trat bei 0,5 % der mit Enzalutamid behandelten Patienten, bei 0,1 % der
Patienten, die Placebo erhielten und bei 0,3 % der mit Bicalutamid behandelten Patienten auf.

Seltene Falle des posterioren reversiblen Enzephalopathie-Syndroms wurden bei mit
Enzalutamid behandelten Patienten berichtet.

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Im Folgenden werden die Nebenwirkungen, die in klinischen Studien beobachtet wurden,
nach ihrer Haufigkeit aufgefuhrt. Bei den Haufigkeitsangaben werden folgende Kategorien
zugrunde gelegt: sehr hdufig (>1/10); haufig (>1/100,<1/10); gelegentlich
(>1/1.000,<1/100); selten (>1/10.000,<1/1.000); sehr selten (<1/10.000); nicht
bekannt (H&ufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar). In jeder
Hé&ufigkeitskategorie werden die Nebenwirkungen in abnehmendem Schweregrad dargestellt.
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Tabelle 3-28: Nebenwirkungen, die in kontrollierten klinischen Studien und nach

Markteinfiihrung aufgetreten sind

Organklasse nach dem MedDRA
System

Haufigkeit

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Gelegentlich: Leukopenie, Neutropenie
Nicht bekannt*: Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt*: Zungenddem, Lippenddem, Pharynxddem

Psychiatrische Erkrankungen

Héufig: Angst
Gelegentlich: visuelle Halluzinationen

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Kopfschmerzen

Haufig: Gedachtnisstérung, Amnesie, Aufmerksamkeitsstérung,
Restless-Legs-Syndrom

Gelegentlich: kognitive Stérung, Krampfanfall

Nicht bekannt*: posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom

Herzerkrankungen

Nicht bekannt*: QT-Verlédngerung

Gefalerkrankungen

Sehr haufig: Hitzewallungen, Hypertonie

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Nicht bekannt*: Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhé

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Héaufig: trockene Haut, Juckreiz
Nicht bekannt*: Hautausschlag

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Héufig: Frakturen**

Nicht bekannt*: Myalgie, Muskelkrampfe, muskulére Schwéche,
Rickenschmerzen

Erkrankung der Geschlechtsorgane und
der Brustdriise

Héaufig: Gynakomastie

Allgemeine Erkrankungen

Sehr haufig: Asthenie/Fatigue

Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte Komplikationen

Héaufig: Sturze

* Spontanmeldungen nach Markteinfiihrung
** Beinhalten alle Frakturen mit Ausnahme pathologischer Frakturen

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Krampfanfall

Stand: 19.11.2018

In den kontrollierten klinischen Studien kam es bei 11 von 2.051 Patienten (0,5 %), die mit
einer taglichen Dosis von 160 mg Enzalutamid behandelt wurden, zu einem Krampfanfall,
wohingegen ein Patient (<0,1%), der Placebo erhielt und ein Patient (0,3 %), der
Bicalutamid erhielt einen Krampfanfall erlitt. Die Dosis scheint einen entscheidenden
Einfluss auf das Anfallsrisiko zu haben, wie préklinische Daten und Daten aus einer
Dosiseskalationsstudie zeigen. Aus den kontrollierten Studien wurden Patienten mit einem
Krampfanfall in der Vorgeschichte oder mit Risikofaktoren fur einen Krampfanfall
ausgeschlossen.
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In der AFFIRM-Studie kam es bei sieben von 800 Patienten (0,9 %), die nach einer
Chemotherapie eine tdgliche Dosis von 160 mg Enzalutamid erhielten, zu einem
Krampfanfall. Im Placebo-Arm traten dagegen keine Krampfanfalle auf. Bei einigen dieser
Patienten lagen potentiell prédisponierende Faktoren vor, die das Risiko eines Krampfanfalls
unabhéangig erhoht haben konnten. In der PREVAIL-Studie erlitt einer von
871 Chemotherapie-naiven Patienten (0,1 %), die eine tagliche Dosis von 160 mg
Enzalutamid erhielten, und ein Patient (0,1 %), der Placebo erhielt, einen Krampfanfall. In
den Bicalutamid-kontrollierten Studien erlitten 3 von 380 Chemotherapie-naiven Patienten
(0,8 %), die Enzalutamid erhielten, und 1von 387 Patienten (0,3 %), die Bicalutamid
erhielten, einen Krampfanfall.

In einer einarmigen Studie zur Beurteilung der Inzidenz von Krampfanféllen bei Patienten mit
pradisponierenden Faktoren fur einen Krampfanfall (davon hatten 1,6 % Krampfanfélle in der
Vorgeschichte) erlitten 8 von 366 (2,2%) Patienten, die Enzalutamid erhielten, einen
Krampfanfall. Die mediane Behandlungsdauer betrug 9,3 Monate.

Uber welchen Mechanismus Enzalutamid mdglicherweise die Krampfschwelle senkt, ist nicht
bekannt, kdnnte aber mit Daten aus In-vitro-Studien erklart werden, die zeigten, dass
Enzalutamid und sein aktiver Metabolit an den GABA-aktivierten Chloridkanal binden und
diesen inhibieren konnen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groler
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de
anzuzeigen.

Uberdosierung

Es gibt kein Antidot fiir Enzalutamid. Im Falle einer Uberdosierung sollte die Behandlung mit
Enzalutamid abgesetzt und allgemeine supportive MaRnahmen sollten eingeleitet werden,
wobei die Halbwertszeit von 5,8 Tagen zu beriicksichtigen ist. Nach einer Uberdosierung
konnen Patienten ein erhdhtes Risiko fur Krampfanfélle haben.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

Enzalutamid (Xtandi™) Seite 122 von 127



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 19.11.2018

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden
Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde
gelegten Quellen.

Der European Public Assessment Report (EPAR) liegt zum derzeitigen Zeitpunkt noch nicht
vor. In der Produktinformation sind im Annex Il die nachfolgend aufgelisteten Punkte
beziglich der Bedingungen des Inverkehrbringens enthalten. [Astellas Pharma Europe B.V.
2018Db]

A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich
ist (sind):

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Niederlande

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

e RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelmédlig zu aktualisierenden
Unbedenklichkeitsberichten fur dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7
der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdéischen Internetportal fir Arzneimittel
verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

Enzalutamid (Xtandi™) Seite 123 von 127



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 19.11.2018

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen ftr den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren ein fir das zu bewertenden Arzneimittel ein Annex
IV (Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Fur das zu bewertende Arzneimittel wurde kein Annex IV (Bedingungen oder
Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels, die von den
Mitgliedstaaten umzusetzen sind) im Rahmen des EPAR erstellt.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities**), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Manahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die folgenden Angaben wurden dem Bewertungsbericht des Committee for Medicinal
Products for Human Use (CHMP) [European Medicines Agency (EMA) 2018] sowie dem
EU Risk Management Plan (RMP) [Astellas Pharma B.V. 2018] entnommen.

Tabelle 3-29: Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken

Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken

Bedeutende identifizierte Krampfanfélle

Nicht-pathologische Fraktur
ischdmische Herzerkrankung

Bedeutende potentielle Risiken | Keine

Fehlende Informationen Keine

Tabelle 3-30: Pharmakovigilanzplane — Laufende und geplante Studien im Pharmakovigilanz-
Entwicklungsplan

Studie/ Ziele Adressierte Status Termin der

Aktivitatstyp, Sicherheits- Einreichung von

Titel und bedenken Zwischen- oder

Kategorie Abschlussbericht

(1-3)* (geplant und
aktuell)

Keine
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Tabelle 3-31: Zusammenfassende Darstellung der MaBnahmen zur Risikominimierung

Sicherheits- Routinemalige Mallnahmen Zusatzliche

bedenken zur Risikominimierung Malinahmen
zur Risiko-
minimierung

Krampfanfélle e Fachinformation, Abschnitte: 4.4, 4.7, 4.8 und 4.9 Keine

e Packungsbeilage: Abschnitte 2 und 4

e Eine Empfehlung, dass die Entscheidung zur
Therapieweiterfihrung bei Patienten mit Krampfanfallen von
Fall zu Fall getroffen werden soll, wird in der Fachinformation
im Abschnitt 4.4 und der Packungsbeilage in den Abschnitten 2
und 4 aufgefiihrt.

o Begleitmedikationen, die mit einem hoheren Risiko fir
Krampfanfalle verbunden sind, werden in der Packungsbeilage
im Abschnitt 2 beschrieben.

Stiirze e Fachinformation, Abschnitt 4.8 (Nebenwirkungen) Keine

Nicht- e Packungsbeilage, Abschnitt 4 (Nebenwirkungen)
pathologische
Fraktur

Isché&mische
Herzerkrankung

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf.
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.
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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Informationen beziiglich den Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung wurden
der deutschen Produktinformation von Enzalutamid (Xtandi) [Astellas Pharma Europe B.V.
2018b], dem Bewertungsbericht des Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP) [European Medicines Agency (EMA) 2018] sowie dem EU Risk Management Plan
(RMP) [Astellas Pharma B.V. 2018] entnommen.

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Astellas Pharma B.VV. EUROPEAN UNION RISK MANAGEMENT PLAN. RMP Version
number: 12.5. Stand: 13.09.2018. 2018.

2. Astellas Pharma Europe B.V. Xtandi™ 40 mg/80 mg Filmtabletten: Fachinformation
[online]. Stand: 10.2018. URL: www.fachinfo.de [Zugriff: 29.10.2018]. 2018a.

3. Astellas Pharma Europe B.V. Xtandi 40 mg Weichkapseln bzw. 40mg/80mg Filmtabletten:

Produktinformation [online]. Stand: 11.04.2018. URL:

http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-
Product_Information/human/002639/WC500144996.pdf [Zugriff: 31.08.2018]. 2018b.

4. European Medicines Agency (EMA). CHMP group of variations including an extension of
indication assessment report. EMA/CHMP/525184/2018. Stand: 20.09.2018. 2018.
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