Dokumentvorlage, Version vom 20.01.2011

Dossier zur Nutzenbewertung
gemal § 35a SGB V

Radium-223-dichlorid (Xofigo®)
Bayer Vital GmbH

Modul 3 A
Zur Behandlung von Patienten mit
kastrationsresistentem Prostatakarzinom, mit
symptomatischen Knochenmetastasen ohne bekannte
viszerale Metastasen

ZweckmaRige Vergleichstherapie,
Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen,
Kosten der Therapie fiir die GKV,
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung

Stand: 13.12.2013



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.12.2013

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

Inhaltsverzeichnis
Seite
TaDEHENVEIZEICNNIS ... e et reesre e be e nnees 3
ADDIAUNGSVEIZEICANIS ... e re e enes 6
ADKUrZUNGSVEIZEICANIS. ... 7
3 Modul 3 —allgemeine INformationen ..............ccceiveieiieie e 10
3.1 Bestimmung der zweckmaligen Vergleichstherapie............ccccooeviiiiiniiininiceen 10
3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie ...........ccccoccovvveveiiieieeieeiennnn 11
3.1.2 Begriindung fur die Wahl der zweckmaliigen Vergleichstherapie............c..c........ 13
3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1 ..........c.cccoeeveienen, 14
3.1.4 Referenzliste fur ADSChNITE 3.1 .....cciiiiiieiiee s 15
3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen......................... 16
3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation............ 16
3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung ...........ccccooevveveiiienecce e, 27
3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland ..............ccccoovviiiiiennne. 30
3.2.4 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
ZUSAIZINULZEN ...ttt sttt e bt et e e e e s nbe e e s nnreeannnas 49
3.2.5 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2 ..........cccccoeevenen, 53
3.2.6 Referenzliste fir ADSChNITE 3.2......ccioiiieceeee s 56
3.3 Kaosten der Therapie flr die gesetzliche Krankenversicherung ...........ccccccoveveiveneane. 61
3.3.1 Angaben zur BehandlungSAauUEr............ccoeiiiiiiiiiiiiieeee e 65
3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalRige VergleiChStherapie. .........coooviiiiiiiiee e 69
3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméfigen
VergleiChStNerapie ... .....coviieiee e 75
3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen ........................ 93
3.3.5 Angaben zu JahrestherapiekoSIeN ...........ccooeiiiiiiiiiece e 102
3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen...........cccooveiiieieiieie e 105
3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3 ...........ccovienn, 107
3.3.8 Referenzliste fur ADSChNItt 3.3.......c.oiiiii e 109
3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung .........ccccoceevieniiininsienienn, 112
3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation.............c.cccccceevevnnnne. 112
3.4.2 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
deS ArZNeIMITIEIS ..o 117
3.4.3 Informationen zum Risk-Management-Plan ............ccccooviiiiiiiienininseee, 117
3.4.4 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung....................... 126
3.4.5 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4 ...........cccceeenn, 126
3.4.6 Referenzliste flr ADSChNITE 3.4 .......cooiiiiii e 127

Radium-223-dichlorid (Xofigo®) Seite 2 von 127



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.12.2013

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

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 3-1: TNM-Stadieneinteilung flr TUMOIE ..........coeiieiiiic e, 18
Tabelle 3-2: Stadieneinteilung des Prostatakarzinoms nach UICC 7. Edition...............c......... 19
Tabelle 3-3: Ubersicht tiber die wichtigsten epidemiologische MaRzahlen fiir
Deutschland, 2007-2008 ICD-10 CB1L.........ccceiiiiiieieieriesiesie e se s e see et e e eeeseenees 30
Tabelle 3-4: Altersspezifische Inzidenz des Prostatakarzinoms ICD-10 C61, Deutschland,
2000 DIS2008 .......cveverieiisieiest ettt ettt ettt r bt e ettt ne bt et re e enene 31
Tabelle 3-5: Altersspezifische Inzidenzraten pro 100.000 Einwohner ICD-10 C61,
Deutschland, 2000 DiS 2008 ...........coiiiiiieie e nneas 32

Tabelle 3-6: Erkrankungsrisiko in Deutschland nach Alter, ICD-10 C61. Datenbasis 2008... 32
Tabelle 3-7: Altersspezifische Sterbefélle Prostatakarzinom, ICD-10 C61, Deutschland,

2000-2008......cceeeueerieie et b et b et r e a e b bbb neene s 33
Tabelle 3-8: Altersspezifische Sterberaten pro 100.000 Einwohner ICD-10 C61,

Deutschland, 2000-2008...........ccuuiuiiiiriirie ettt se bbb re e e nnas 33
Tabelle 3-9: Sterberisiko in Deutschland nach Altersgruppe, ICD-10 C61, Datenbasis

00 S 34
Tabelle 3-10: Pravalenz des Prostatakarzinoms nach Altersgruppen, Deutschland 2004 -
ANZaN] der EFKIaNKEEN .......oouieiieie ettt st sreesreeneeeneennes 35
Tabelle 3-11: Bevélkerungsvorausberechnung fir das Jahr 2013 nach Altersgruppen,

Y =] T TSSO PR OP P UPRTPPPROTPN 36
Tabelle 3-12: Berechnung der Inzidenz im Jahr 2013 nach Altersgruppen.........ccccecveevereennee. 36
Tabelle 3-13: Anteil der Patienten mit CRPC bei Patienten mit Prostatakarzinom................. 39
Tabelle 3-14: Anteil der Patienten mit CRPC mit Knochenmetastasen aus Inoue et al.

200 ) PRSPPSO 40
Tabelle 3-15: Anteil der Patienten mit CRPC mit Knochenmetastasen aus klinischen

Studien und Inoue et al. (2009) ........coiiiiiiiiiiie s 41
Tabelle 3-16: Anteil der Patienten mit mCRPC mit viszeralen Metastasen ............ccccccceenee. 44
Tabelle 3-17: Zusammenfassung der ermittelten Anteile in Schritten 1 bis4............c............ 45
Tabelle 3-18: Ubersicht der wichtigsten Parameter fir die Berechnung der Patienten, die

im Jahr 2013 dem Indikationsgebiet von Radium-223-dichlorid entsprechen®....................... 46
Tabelle 3-19: Ergebnisse der 12. Bevolkerungsvorausberechnung (mannliche

BEVOIKEIUNG) ...ttt ettt e e e e re e e es 47
Tabelle 3-20: Entwicklung der Prévalenz und Inzidenz des Prostatakarzinoms innerhalb

der NACNSTEN 5-JANTE ..o ettt et e e be b 47
Tabelle 3-21: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation ............c.ccoeeevviiinienieneennnn, 48

Radium-223-dichlorid (Xofigo®) Seite 3 von 127



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.12.2013

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

Tabelle 3-22: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen

besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel).......... 49
Tabelle 3-23: Suchsyntax der Literaturrecherche zu randomisierten kontrollierten Studien

bei metastasiertem ProstatakarzinOm .............cceiveiiiie i e 55
Tabelle 3-24: Die in der Literaturrecherche zu randomisierten kontrollierten klinischen
Studien verwendeten AUSSChIUSSKITIEIIEN..........cviiieece e 56
Tabelle 3-25: Wirkstoffe aus der Zulassungsstudie (ALSYMPCA), die nicht eindeutig

einer anderen Grunderkrankung zugeordnet werden KONNeN ...........ccocevieeveeieveeseeseeseennnn, 62

Tabelle 3-26: Weitere therapeutische Mallnahmen aus der Zulassungsstudie
(ALSYMPCA), die nicht eindeutig einer anderen Grunderkrankung zugeordnet werden

0] 1 SRR PRPRPRRPIR 63
Tabelle 3-27: Expertenbefragung zu eingesetzten BSC-MalRnahmen bei CRPC mit
KINOCNENMEBLASTASEN ...ttt bbbt bbb r et neas 64
Tabelle 3-28: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmalige VergleiChStNErapie) ........ccoccviiieiiii i 65
Tabelle 3-29: Anwendungshéufigkeit der Wirkstoffklasse unter BSC im Rahmen der

Therapie des CRPC mit Knochenmetastasen gemal Expertenbefragung .........c.ccoovvvvieiennen, 67
Tabelle 3-30: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaliige VergleiChStNErapie) ... ... 68
Tabelle 3-31: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaliige VergleiChStNErapie) ... ... 69
Tabelle 3-32: Anteil der Patienten unter medikamentdser BSC Behandlung in der
ALSYMPCA-Studie und in der Expertenbefragung...........ccccoveveiieiieicie e 70
Tabelle 3-33: Die in der Befragung am haufigsten genannten Wirkstoffe ............ccccooeeneee. 71
Tabelle 3-34: Tagesdosis gemaRl den Fachinformationen der Praparate..............ccccovevveeveennenn, 72
Tabelle 3-35: Behandlungsverbrauch der perkutanen Bestrahlung und B-Strahlen
emittierender Radionuklidtherapie unter BSC ..........ccoiiiiiiiiiiiice e, 74
Tabelle 3-36: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
VErgIICNSINEIAPIE . ......i e bbb 75
Tabelle 3-37: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels Radium-223-dichlorid pro
INFUSTONSEINNEIT ...t b et nneas 76

Tabelle 3-38: Leitpraparate und Apothekenverkaufspreise, beziehungsweise Festbetrage..... 76

Tabelle 3-39: Quantifizierung der Monatstherapiekosten pro Wirkstoffklasse in der
medikamentdsen Therapie unter BSC pro Patient nach Abzug der Rabatte nach SGB V

8130, BLB0A ... teeueieueeetee itttk h bRt bt e Rt bt bt R b e be et ene e re et enes 79
Tabelle 3-40: Zusammenfassung Monatstherapiekosten der medikamentdsen Malinahmen
0] T = T G RO POTROP PR 80
Tabelle 3-41: Gesamtpunktzahl fiir perkutane Strahlentherapien beim CRPC mit
KINOCNENMEBTASTASEN ...ttt bbb bbb 81

Radium-223-dichlorid (Xofigo®) Seite 4 von 127



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.12.2013

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

Tabelle 3-42: Gesamtpunktzahl fiir 3-Strahlen emittierenden Radionuklidtherapien beim

CRPC mit KNOChENMETASTASEN .......eivieiiiieiiiesie et sre e enes 82
Tabelle 3-43: Monatstherapiekosten nicht-medikamentdser Therapien unter BSC ................ 82
Tabelle 3-44: Quantifizierung der Monatstherapiekosten von BSC .........c.ccccoevvievveciecienenn, 83
Tabelle 3-45: Jahrestherapiekosten VON BSC.........cccoiiiiiiiiiiiie e 83
Tabelle 3-46: Ubersicht der Festbetrage und Apothekenabgabepreise der Prednisolon-

e =10 L L= TR P PR PPROP 84
Tabelle 3-47: Ubersicht der Festbetrage und Apothekenabgabepreise der Prednison-

e =10 L L= RPN 87
Tabelle 3-48: Ubersicht der Apothekenabgabepreise der Docetaxel-Praparate auf dem

IVIAIKE ..t b bbbttt bbb R Rttt bbb R n e e nns 89
Tabelle 3-49: Ubersicht der Apothekenabgabepreise vor und nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte von Docetaxel und Prednisolon bzw. Prednison ............cccccoevenen. 92

Tabelle 3-50: Quantifizierung der Kosten pro Zyklus der Kombination von Docetaxel und
e =TT 10 [ ] o PSR PRTR 92

Tabelle 3-51: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige

T o] LT Tol g R  LCT ro] [=) IS PSSR 94
Tabelle 3-52: Ubersicht der Apothekenabgabepreis und Festbetrage der Dexamethason-

PIAPAIATE ... e 96
Tabelle 3-53: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit....................... 99

Tabelle 3-54: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten flr das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient

und fir die jeweilige Population / Patientengruppe iNSgesamt) .........ccceverererenenisenieeieennns 101
Tabelle 3-55: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und

die zweckmaRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)...........cccocveveevveieeveernenne. 103
Tabelle 3-56 : Verwendete Informationsquellen zur Berechnung der Jahrestherapiekosten

VON BSC ettt b et b et e e be e nn e ne e 108
Tabelle 3-57: Tabellarische Zusammenstellung der MalRnahmen zur Risikominimierung ... 118
Tabelle 3-58: Ubersicht der Sicherheitsprobleme............c.ccccceveviiveieceeeccce e 123
Tabelle 3-59: Zusammenfassung der laufenden und geplanten zuséatzlichen
Pharmakovigilanzstudien/-Maltnahmen im Rahmen des Pharmakovigilanzplans ................ 124

Radium-223-dichlorid (Xofigo®) Seite 5 von 127



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.12.2013

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

Abbildungsverzeichnis

Seite
Abbildung 3-1: Uberleben bei Mannern mit Prostatakarzinom ohne (gestrichelte Linie)
und mit Knochenmetastasen (durchgehende graue Linie ) sowie skelettalen Ereignissen
wéhrend der Follow-up-Perioden (durchgehende schwarze Linie) ..........cccooevenienienciinnnnn 20
Abbildung 3-2: Jahrliche Inzidenz- und Sterbefélle und -raten ICD-10 C61, Deutschland,
2000 DS 2008 ......coveeuieieitesie sttt bbbttt 34
Abbildung 3-3: Veranschaulichung der Berechnung des Anteils der Patienten mit
Prostatakarzinom, die CRPC mit symptomatischen Knochenmetastasen ohne bekannte
viszerale MetastaSen QUTWEISEN ..........coiviiiiieiieie et eneennees 45

Abbildung 3-4: Verwendete Suchbegriffe in der orientierenden Literaturrecherche zur
Prévalenz und Inzidenz in MEDLINE® (via PUDMEd) .......cccooiiiiiiiiiecee 54

Abbildung 3-5: Infokasten zur Berechnung der Monatstherapiekosten beispielhaft fur die
Wirkstoffklasse M05B ,,Mittel mit Einfluss auf die Knochenstruktur und die
IMINETAlISATION ... tieee i icitiee ettt e e e et e e et e e e e et e e e s st aeeeeseabseeesabbeeeessabbeeeesassbaeeeaasbeeeesssreneennn 79

Abbildung 3-6: Therapieoptionen fiir Patienten mit CRPC mit symptomatischen
Knochenmetastasen ohne bekannte viszerale Metastasen ...........ccoccveviieerieniesieeneerieseeneenn, 106

Radium-223-dichlorid (Xofigo®) Seite 6 von 127



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.12.2013

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

Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

ALARA »As Low As Reasonably Achievable* (so wenig wie
verninftigerweise erreichbar)

AMG Arzneimittelgesetz

AML Akute myeloische Leuk&mie

AM-NutzenV Arzneimittelnutzenverordnung

ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemisches Klassifikationssystem

AVP Apothekenverkaufspreis

BSC Best Supportive Care

ca. circa

CCDS Company Core Data Sheet

CRD Cochrane Library and Center for Reviews and Dissemination

CLCR Kreatinin-Clearance

CRPC Kastrationsresistentes Prostatakarzinom

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DDD Defined Daily Dose

d.h. das heifit

dl Deziliter

DRG Diagnosis Related Groups (diagnosebezogene Fallgruppen)

EBM Einheitlicher Bewertungsmafstab

EbM Evidenzbasierte Medizin

EBRT External beam radiation therapy

EPAR European Public Assessment Report

EAU European Association of Urology

EOD Extent of disease (Ausmal} der Krankheit )

et al. et alia (und andere)

EU Europdische Union

FB Festbetrag

FS Festbetragsstufe

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

Radium-223-dichlorid (Xofigo®) Seite 7 von 127



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.12.2013

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen 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.
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 fr die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.

3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckmaBige 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 zweckméRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstaben, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, fiir die
ein Festbetrag gilt. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmé&lRige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fur 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
bericksichtigen:

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

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 zweckmaRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewabhrleisten. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein
fur Bewertungen von Arzneimitteln auf VVeranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses
nach 8§ 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden
sind.

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

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht.

ZweckmaBige Vergleichstherapie (ZVT) zur Behandlung des Kkastrationsresistenten
Prostatakarzinoms (CRPC) mit symptomatischen Knochenmetastasen und ohne bekannte
viszerale Metastasen mit dem vorrangigen Therapieziel

- der Lebensverlangerung ist Docetaxel in Kombination mit Prednison oder
Prednisolon;

- der Symptomkontrolle und der Vermeidung von Folgekomplikationen, sowie fiir
Patienten, fiir die eine Behandlung mit Docetaxel nicht infrage kommt, ist ,,Best
Supportive Care*.

o Als Best Supportive Care (BSC) wird die Therapie verstanden, die eine
bestmogliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur
Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet
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(insbesondere adéquate Schmerztherapie, Behandlung mit Bisphosphonaten
und/oder 3-Strahlen emittierenden Radionukliden).

o Madgliche Griinde weswegen Patienten flir eine Therapie mit Docetaxel nicht
infrage kommen koénnten, sind beispielsweise

= Kontraindikationen fir Docetaxel + Prednison / Prednisolon
= eine abgeschlossene Behandlung mit Docetaxel,
= eine therapierefraktare Behandlungssituation mit Docetaxel,
= oder auch ein schlechter Allgemeinzustand sein.

o Nur fur Patienten, fir die eine Docetaxel-Therapie nicht in Frage kommt ist
BSC unabhéngig vom Therapieziel die ZVT. Eine Verlangerung des
Gesamtlberlebens kann somit als Therapieziel gewertet werden. Eine
Verlangerung des Gesamtlberlebens kann somit fur Patienten der Best-
Supportive-Care als Zusatznutzen gewertet werden.

Umsetzung der ZVT im Nutzendossier

Im Hinblick auf die in diesem Dossier betrachtete Population, ergibt sich fur Patienten, die fur
eine Therapie mit Docetaxel in Frage kommen — sprich: Docetaxel geeignete Patienten — die
ZVT Docetaxel in Kombination mit Prednison oder Prednisolon mit dem vorrangigen
Therapieziel der Lebensverlangerung. Unter Docetaxel als ZVT wird in diesem Dossier
spezifisch das Dosierungsschema mit 75 mg/m? Docetaxel intravenos alle drei Wochen
einmal + taglich 2 x 5 mg Prednison oder Prednisolon oral verstanden, weil nur dieses
Schema fiir das CRPC zugelassen ist und eine Verbesserung des Gesamtiberlebens zeigte.
Diese Patienten werden im weiteren Verlauf dieses Dossiers als Docetaxel-Population
bezeichnet.

Fur Patienten, die fur eine Therapie mit Docetaxel nicht mehr in Frage kommen — sprich:
Docetaxel ungeeignete Patienten — ergibt sich BSC als ZVT unabh&ngig vom Therapieziel.
D.h., dass fur Docetaxel ungeeignete Patienten sowohl das Therapieziel der
Lebensverlangerung als auch das Therapieziel der Symptomlinderung bewertet wird und als
Zusatznutzen anerkannt werden kann. Diese Patienten werden im weiteren Verlauf dieses
Dossiers als BSC-Population bezeichnet.

Unabhéngig von der Eignung der Patienten fir eine Docetaxel-Therapie ist bei Patienten mit
vorrangigem Therapieziel der Symptomkontrolle und Vermeidung von Folgekomplikationen
BSC die ZVT.

Damit wird dem Ergebnis des Beratungsgesprachs mit der Geschaftsstelle des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) gefolgt.
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3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Ein Beratungsgesprach nach 88 AM-NutzenV zur Bestimmung der ZVT hat mit dem G-BA
am 04.03.2013 stattgefunden (Niederschrift zum Beratungsgesprach geméall 88 Abs.1 AM-
NutzenV - Beratungsanforderung 2012-B-070) (1). In diesem Gesprach wurde die ZVT wie
unter Abschnitt 3.1.1 angegeben festgelegt.

Die im Beratungsgesprach genannte Indikation von Radium-223-dichlorid weicht geringfiigig
von der am 13.11.2013 in Deutschland zugelassenen Indikation ab®. Diese Anderung stellt
eine geringfligige Einschrankung des Indikationsgebiets dar, wobei die Wahl der ZVT
dadurch nicht beeinflusst wird, weil die prinzipiellen Kategorien von Patienten weiterhin
gultig bleiben.

Im Sinne der ZVT ist unter einer Docetaxel-Therapie mit dem vorrangigen Therapieziel der
Lebensverlangerung nur das fiir das CRPC? (2) zugelassene Dosierungsschema von 75 mg/m?
Docetaxel intravends (i.v.) alle drei Wochen in Kombination mit 5 mg Prednison oder
Prednisolon oral zweimal téaglich (p. 0.) zu verstehen. In der Zulassungsstudie TAX327 von
Docetaxel fur das CRPC zeigte dieses Dosierungsschema eine signifikante Verbesserung des
Gesamtlberlebens gegeniiber dem des Kontrollarms Mitoxantron alle drei Wochen, wéhrend
das Schema mit der wichentlichen Verabreichung von Docetaxel 30 mg/m? keine signifikante
Lebensverlangerung erreichte (3). Dabei war das dreiwdchentliche Docetaxel-Regime
schlechter vertraglich als das wochentliche Docetaxel-Regime, was sich insbesondere in einer
héheren Rate an Neutropenien vom Grad 3 und 4 (32% vs. 2%) und febrilen Neutropenien
(3% vs. 0%) zeigte. Insgesamt kann das wochentliche Docetaxel-Schema nicht nach den
Kriterien der evidenzbasierten Medizin (EbM) als lebensverlangernd gelten und kann — im

! Die beantragte Indikation von Radium-223-dichlorid zum Zeitpunkt des Beratungsgesprachs mit dem G-BA
zur Bestimmung der ZVT am 04.03.2013 lautete ,,Zur Behandlung von Patienten mit kastrationsresistentem
Prostatakarzinom mit Knochenmetastasen®. In der Zulassung am 13.11.2013 weicht das finale Label geringfiigig
von der urspriinglichen Indikation ab und lautet wie folgend: ,,Xofigo wird angewendet zur Behandlung von
Erwachsenen mit kastrationsresistentem Prostatakarzinom, symptomatischen Knochenmetastasen ohne bekannte
viszerale Metastasen®.

2 Docetaxel ist mit diesem Behandlungsschema zur Behandlung von Patienten mit hormonrefraktarem
metastasiertem Prostatakarzinom (HRPC) indiziert. Laut Heidenreich et al. (2012) werden unterschiedliche
Begriffe zur Beschreibung des rezidivierenden Prostatakarzinoms nach einer Hormontherapie — unter anderem
HRPC, androgen- und hormon-unabhdngiges Karzinom — verwendet. In den letzten funf bis acht Jahren wird
jedoch der Begriff kastrationsresistentes Prostatakarzinom (CRPC) immer hufiger benutzt. In der Publikation
von Miller et al. (2011) wird sogar behauptet, dass der Begriff HRPC heute durch CRPR ersetzt werde. Aus
diesem Grund wird zur Vereinfachung im Rahmen dieses Dossiers der Begriff kastrationsresistentes
Prostatakarzinom bzw. die Abkiirzung CRPC verwendet.
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Unterschied zu dem dreiwdchentlichen Docetaxel-Schema — damit auch nicht als ZVT
betrachtet werden.

Unter Best Supportive Care (BSC) im Sinne der vom G-BA vorgegebenen ZVT werden in
diesem Dossier alle Therapien verstanden, die eine bestmdgliche, patienten-individuell
optimierte, unterstiitzende Behandlungen zur Linderung von Symptomen und Verbesserung
der Lebensqualitéat darstellen, die jedoch nach EbM keine Lebensverlangerung nachgewiesen
haben. Dazu koénnen unter anderem Schmerztherapien, Behandlungen mit Bisphosphonaten
oder Denosumab, externe Strahlentherapien oder Behandlungen mit [(-emittierenden
Radionukliden wie Sr-89 und Sm-153 gehoren. Des Weiteren sind unter BSC auch alle
chemotherapeutischen Regime mit Ausnahme der dreiwdchentlichen Docetaxel-Therapie mit
Prednison bzw. Prednisolon und der zugelassenen Cabazitaxel-Therapie einzuordnen. Aufer
den zwei genannten Ausnahmen haben andere Chemotherapie-Regime Kkeinen
Uberlebensvorteil gezeigt und kénnen deshalb nur als lindernde, supportive MaRnahmen, die
bestimmte Symptome behandeln, im Sinne von BSC angesehen werden.

Nur flr Patienten, fur die eine Docetaxel-Therapie nicht in Frage kommt ist BSC unabhangig
vom Therapieziel die ZVT. Eine Verlangerung des Gesamtlberlebens kann somit als
Therapieziel gewertet werden.

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

Nicht zutreffend, da ein Beratungsgesprach stattgefunden hat und der Empfehlung des G-BA
gefolgt wird.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

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

Zur Benennung der ZVT hat ein Beratungsgesprach nach 88 AM-NutzenV mit dem G-BA
stattgefunden. Die Dokumentation und Ergebnisse der Informationsbeschaffung wurden dem
G-BA mit dem Antrag auf ein Beratungsgesprach (4) zur Verfligung gestellt. Es wurden keine
zusatzlichen Recherchen durchgefiihrt, die nicht in den Unterlagen zum Beratungsgespréch
dargestellt sind.
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3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2
und 3.1.3 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebr&uchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).

1. Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift zum Beratungsgesprach gemall §8
AM-NutzenV, Beratungsanforferung 2012-B-070, Radium-223 zur Behandlung von
Knochenmetastasen bei Prostatalarzinom. 2013.

2. Heidenreich A, Bastian PJ, Bellmunt J, Bolla M, Joniau S, Mason MD, et al.
Guidelines on Prostate Cancer. 2012 30.10.2012. Available from:
http://www.uroweb.org/gls/pdf/08 Prostate Cancer LR March 13th 2012.pdf.

3. Tannock IF, de Wit R, Berry WR, Horti J, Pluzanska A, Chi KN, et al. Docetaxel plus
prednisone or mitoxantrone plus prednisone for advanced prostate cancer. The New England
journal of medicine. 2004;351(15):1502-12. Epub 2004/10/08.

4. Bayer Vital GmbH. Anlage | zum 5. Kapitel - Anforderungsformular. 2013.
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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, zu deren Behandlung das zu
bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das vorliegende Dokument
bezieht. Bertcksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische
Besonderheiten. Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem
Arzneimittel gemaR Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation* genannt).
Beschreiben Sie auch Ursachen und den natirlichen Verlauf der Erkrankung. Benennen Sie
die zugrunde gelegten Quellen.

Beim Prostatakarzinom (malignen Prostatatumor) handelt es sich um eine Krebserkrankung
des Mannes, bei der eine bosartige Geschwulst in der Vorsteherdriise (Prostata) entsteht (1,
2). Die Prostata ist ein etwa walnussgrofles Organ, das aus 40 Teildrisen besteht, die von
einer Kapsel aus Bindegewebe umgeben ist. Die Prostata umschlieRt unterhalb der Harnblase
die Harnréhre (2, 3). Bei ca. zwei Drittel der Patienten mit Prostatakarzinom bilden sich die
Krebszellen in der &ulleren Zone des Prostatadriisengewebes (2-4). Ein Karzinom in diesem
Bereich kann ab einer gewissen Grofe bei einer rektalen Untersuchung (mit dem Finger vom
Enddarm) ertastet werden (1, 2). In der Klassifikation nach ICD 10, der Klassifikation zur
Einordnung von Diagnosen, wird das Prostatakarzinom unter bosartigen Neubildungen der
méannlichen Genitalorgane aufgefuhrt (C61: Prostata) (5).

Entstehung und Risikofaktoren

Die Ursachen fiur die Entstehung des Prostatakarzinoms und die Faktoren, die den Verlauf
beeinflussen, sind nach wie vor weitgehend unbekannt.

Ubereinstimmend wird in der Literatur jedoch das steigende Alter als Hauptrisikofaktor
genannt. Wahrend vor Jahren angenommen wurde, dass das ménnliche Geschlechtshormon
Testosteron zur Entstehung eines Prostatakarzinoms fihren konnte, so ist diese Ansicht
heutzutage nicht mehr haltbar(2-4, 6). Bestatigt ist jedoch, dass Testosteron eine Rolle beim
Wachstum des Prostatakarzinoms spielt. Deswegen wird beim Prostatakarzinom von einem
androgenabhéngig wachsenden Tumor mit den entsprechenden
Hormonbehandlungsmaoglichkeiten gesprochen (3, 4). Bei einem gewissen Anteil der
Betroffenen scheinen familidre Faktoren beteiligt zu sein, die das Auftreten der Erkrankung
begunstigen. Es besteht jedoch keine Klarheit tber beteiligte Gene und deren Vererbung (1, 3,
6). Das relative Risiko, an einem Prostatakarzinom zu erkranken, steigt, wenn ein naher
Verwandter oder mehrere Familienmitglieder von der Krankheit betroffen sind (7). Zusatzlich
erhoht sich das Risiko, wenn es Familienmitglieder jingeren Alters gibt, bei denen ein
Prostatakarzinom diagnostiziert wurde (7). Zu lebensstil-, erndhrungs- oder umweltbedingten
Risikofaktoren gibt es bislang nur eingeschrénkte Erkenntnisse. Es gibt jedoch Hinweise, dass
eine fett- und kalorienreiche Erndhrung, Ubergewicht und Bewegungsmangel, sowie ein
hoher Alkoholkonsum das Risiko erhéhen, an einem Prostatakarzinom zu erkranken (1, 3).
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Auch die Einnahme von Vitamin E (in Form von a-Tocopherol) in Form von
Nahrungserganzungsmitteln soll — den Ergebnissen einer Krebspraventionsstudie zufolge — zu
einem erhohten Risiko fiihren (6). Zu einer Reduzierung des individuellen Risikos soll die
regelméBige Einnahme von Sojaprodukten (durch die enthaltenen Phytotstrogene) und
Tomaten (durch einen hohen Lycopengehalt) beitragen (3, 7). Eine benigne
Prostatahyperplasie, die mit dem Alterungsprozess zusammen hangt, stellt keinen
Risikofaktor dar (3).

Verlauf und Prognose

Da sich der Tumor zundchst entfernt von der Harnrohre befindet, bleibt er oft lange Zeit
unbemerkt. Meist erfolgt die Diagnose erst, wenn der Tumor bereits eine gewisse Grolie
angenommen hat und so zu einer Einengung der Harnréhre mit den entsprechenden Stérungen
bei der Blasenentleerung fuhrt (2).

Beschwerden bei der Blasenentleerung, wie sie bei Mannern in héherem Alter haufiger
vorkommen, werden jedoch meistens durch eine gutartige VergroRerung der Prostata und eher
selten durch ein Prostatakarzinom verursacht (3). Dennoch kdnnen folgende Symptome auf
ein Prostatakarzinom hinweisen:

e vermehrter Harndrang, insbesondere nachts,

e Schwierigkeiten bei der Blasenentleerung bis zur Unfahigkeit zu urinieren,
e schwacher oder unterbrochener Harnfluss,

e Restharn in der Blase nach der Blasenentleerung (2).

Typische Symptome im friihen Stadium sind allerdings beim Prostatakarzinom nicht présent.
Im fortgeschrittenen Stadium stellen sich zusétzlich zu den oben genannten mdglichen
Symptomen folgende Beschwerden ein: (3, 4).

e Schmerzen in der Prostata,

e Blut im Urin oder in der Samenflussigkeit,

e schmerzhafte oder verminderte Ejakulation,

e geringere Erektion als friiher oder Impotenz,

e Beschwerden beim Stuhlgang,

e starke Schmerzen im unteren Rickenbereich, im Becken, in den Huften oder den
Oberschenkeln, die durch Knochenmetastasen verursacht werden.

Das Prostatakarzinom kann in seinen Verlaufsformen sehr unterschiedlich sein. Manche
bosartigen Veranderungen der Prostata wachsen so langsam oder schlieRlich Gberhaupt nicht
mehr, dass sie zu Lebzeiten des Patienten zu keinerlei Beschwerden fuhren. Andere Tumore
wachsen langsam, neigen jedoch dazu, sich mit der Zeit tber ihre eigene begrenzende Kapsel
hinaus, entlang der Nervenfasern in Lymphbahnen und -knoten sowie in die Knochen
auszubreiten. Darlber hinaus kdénnen auch Verldaufe mit sehr aggressivem Wachstum und
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rascher Ausbreitung des Tumors beobachtet werden, die innerhalb weniger Jahre zum Tode
fahren (2, 3).

Bei 88%* der Patienten, die ein metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom
(mCRPC) aufweisen und sich demzufolge in einem spédten Stadium befinden, treten
Knochenmetastasen auf (8-16). Diese bilden sich zuerst an Knochen des Rumpfs, vor allem
an der Wirbelséule, spater konnen sie jedoch auch an anderen Lokalisationen des Skeletts
entstehen (17).

Fur das Prostatakarzinom kann — wie bei anderen Tumorerkrankungen — eine
Stadieneinteilung nach dem TNM-System (2, 3) erfolgen. Die Einteilung nach Stadien gibt
sowohl Aufschluss Uber die Prognose des Patienten als auch tber die Mdoglichkeiten der
Behandlung. Die Einteilung wird dabei nach den folgenden drei Gesichtspunkten
vorgenommen: Tiefeninfiltration bzw. GroRe/Ausdehnung des Tumors (T), Fehlen bzw.
Vorhandensein von regionaren Lymphknotenmetastasen (N) und Fehlen bzw. Vorhandensein
von Fernmetastasen (M). In Tabelle 3-1 wird die TNM-Stadieneinteilung fir Tumore
dargestellt.

Tabelle 3-1: TNM-Stadieneinteilung fir Tumore

T - GroRe und Ausdehnung des Primartumor

T1 Klinisch nicht erkennbarer Tumor (weder tastbar noch mit bildgebenden Verfahren sichtbar)

T2  Tumor durch Tastuntersuchung oder Bildgebung nachweisbar, begrenzt auf die Prostata

T3  Tumor durchbricht die Prostatakapsel und/oder infiltriert die Samenblase

T4  Tumor infiltriert andere benachbarte Strukturen (z. B. Blase, Enddarm, Schlie@muskulatur)
oder ist an die Beckenwand fixiert

N - Beteiligung der Lymphknoten

NO  keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 regiondre Lymphknotenmetastasen nachweisbar

M - Fernmetastasen

MO keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen nachweisbar
Quelle: (2, 3)

Eine weitere Moglichkeit fir die Stadieneinteilung des Prostatakarzinoms ist das System der
,Union Internationale Contre le Cancer® (UICC). Neben dem TNM-System, bertcksichtigt
dieses System auch den prostataspezifischen Antigen-Wert (PSA-Wert) und den Gleason-
Score des Patienten. Beim PSA handelt es sich um ein Enzym, dass auch bei gesunden

! Dieser Wert wurde durch eine bibliographische Recherche im Indikationsgebiet mCRPC ermittelt (siehe
Abschnitt 3.2.3).
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Mannern in den Drisen der Prostata produziert wird. Ist der PSA-Wert erhoht, deutet dies auf
eine Gewebeveranderung hin. Bei Patienten mit Prostatakarzinom kann mittels der Erhéhung
bzw. Verringerung des PSA-Werts eine Progression bzw. ein Ansprechen des Tumors auf
eine Therapie festgestellt werden. Fir die Ermittlung des Gleason-Scores wird der
Entdifferenzierungsgrad der haufigsten und zweithdufigsten Zellpopulation des Tumors
separat auf einer Skala bewertet und daraufhin die Werte der beiden Zellpopulationen addiert.
Fur den Gleason-Score kdnnen sich Werte zwischen 2 und 10 ergeben, wobei hohere Werte
auf eine geringere Differenzierung der Zellen des Tumors hinweisen (3, 18). Die
Stadieneinteilung nach UICC ist Tabelle 3-2 zu entnehmen.

Tabelle 3-2: Stadieneinteilung des Prostatakarzinoms nach UICC 7. Edition

UlCC- Primar- Regionare | Fern- PSA-Wert Gleason-Score
Stadium tumor Lymph- metastasen
knoten
Stadium | Tla-c NO MO PSA<10 Gleason<6
T2a NO MO PSA<10 Gleason<6
Tla-c NO MO PSA<20 Gleason 7
Stadium Il A Tla-c NO MO PSA>10 und PSA<20 | Gleason<6
T2a,b NO MO PSA<20 Gleason<7
T2c NO MO Jeder PSA-Wert Jeder Gleason-Score
Stadium |1 B T1-2 NO MO PSA>20 Jeder Gleason-Score
T1-2 NO MO Jeder PSA-Wert Gleason>8
Stadium 11 T3a, b NO MO Jeder PSA-Wert Jeder Gleason-Score
T4 NO MO Jeder PSA-Wert Jeder Gleason-Score
Stadium IV Jedes T N1 MO Jeder PSA-Wert Jeder Gleason-Score
Jedes T Jedes N M1 Jeder PSA-Wert Jeder Gleason-Score
Quelle: (18)

Der Metastasierungsstatus im  spateren  Erkrankungsstadium und die durch
Knochenmetastasen verursachten skelettalen Ereignisse beeinflussen maRgeblich die
Prognose des Patienten. In den UICC-Stadien | und Il weisen Patienten eine 10-Jahres-
Uberlebensrate von 80-90% auf. Ahnliche Uberlebensraten, ca. 85% nach 10 Jahren, zeigen
auch Patienten, bei denen der Prostatakrebs erst im Stadium Il diagnostiziert wurde. Beli
nachgewiesener Lymphknotenbeteiligung ohne Fernmetastasierung betragt das relative 10-
Jahres-Uberleben noch 48%, wihrend bei Nachweis von Fernmetastasen das relative 10-
Jahres-Uberleben bei nur noch 3% liegt (3). Eine nationale Kohortenstudie von mehr als
23.000 Maénnern mit Prostatakarzinom in Dénemark zeigte, dass Patienten mit
Prostatakarzinom  und  Knochenmetastasen  eine  schlechtere  Prognose  und
Uberlebenswahrscheinlichkeit aufweisen als Patienten ohne Knochenmetastasen (vgl.
Abbildung 3-1) (19). Laut dieser Studie betragt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten mit
Prostatakarzinom, Knochenmetasen und skelettalen Ereignissen weniger als 1% (19).

Radium-223-dichlorid (Xofigo®) Seite 19 von 127



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.12.2013

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

1004,
90
80
70
60
50
40

30

Survival probability (%)

20

10

0 | 2 4 s 6 7 8 9 1

Years after initial prostate cancer diagnosis
Abbildung 3-1: Uberleben bei Méannern mit Prostatakarzinom ohne (gestrichelte Linie) und
mit Knochenmetastasen (durchgehende graue Linie ) sowie skelettalen Ereignissen wéhrend

der Follow-up-Perioden (durchgehende schwarze Linie)
Quelle: (19)

Neben dem Stadium des Prostatakarzinoms ist fir die Therapieentscheidung wichtig, ob es
sich bei dem Karzinom um ein kastrationsresistentes Prostatakarzinom (CRPC) handelt oder
nicht. Hier sei darauf hingewiesen, dass in der Literatur unterschiedliche Begriffe zur
Beschreibung des rezidivierenden Prostatakarzinoms nach einer Hormontherapie angewendet
werden. Unter anderem werden die Ausdriicke HRPC, CRPC und androgen- oder hormon-
unabhéngiges Karzinom verwendet, wobei in den letzten funf bis acht Jahren die
Bezeichnung CRPC immer haufiger benutzt wird (18). In einer Publikation von Miller et al.
wird sogar behauptet, dass der Begriff HRPC heute durch CRPR ersetzt wird (20). Der
Einfachheit halber wird im Verlauf dieses Dossiers zur Beschreibung des rezidivierenden
Prostatakarzinoms unter oder nach einer Hormontherapie einheitlich der Begriff CRPC
verwendet.

Da die Tumorzellen beim Prostatakrebs hormonabhé&ngig wachsen, werden bei einem
fortgeschrittenen Tumor Hormontherapien (Antiandrogentherapien) eingesetzt, die ein
Absenken des Testosteronspiegels auf das sogenannte ,,Kastrationsniveau* erreichen. Die
Dauer des durchschnittlichen Ansprechens einer solchen Hormonbehandlung betrdgt ca.
36 Monate (18). Spricht das Prostatakarzinom nicht mehr auf die Behandlung an und wird
progredient — d.h. es wachst trotz Testosteronspiegel auf Kastrationsniveau — so spricht man
von einem CRPC.

In den aktuellsten Leitlinien der European Association of Urology (EAU) werden fur die
Diagnose eines CRPC folgende Kriterien genannt (18):

e Serumkastrationslevel von Testosteron (Testosteron <50 ng/dl oder <1,7 nmol/l),
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e drei Anstiege des PSA in Folge mit mindestens einwdchigem Abstand, die jeweils in
einer 50% igen Erhohung Uber den urspriinglich gemessenen Tiefstwert resultieren,
mit einem PSA >2 ng/ml,

e Absetzen von Antiandrogenen tber mindestens vier Wochen,

e PSA-Progression trotz Hormontherapie.

Eine Kastrationsresistenz kann theoretisch in sehr unterschiedlichen Tumorsituationen
auftreten — vom Karzinom ohne Metastasen bis zum Prostatakarzinom mit
Knochenmetastasen oder viszeralen Metastasen (20). Kastrationsresistente Patienten werden
in der Regel trotz Progression weiter mit einer Antiandrogentherapie behandelt. Dies beruht
darauf, dass es weiterhin hormonsensitive Zellklone gibt, deren Wachstum durch die
fortgesetzte Suppression unterdriickt werden kann. Die Kastrationsresistenz —oder
Hormonrefraktaritét ist daher nicht mit einer kompletten Hormoninsensitivitat gleichzusetzen
(20).

Patientengruppe, die fir eine Behandlung mit Radium-223-dichlorid in Frage kommt

Radium-223-dichlorid ist zur Behandlung von Patienten mit CRPC mit symptomatischen
Knochenmetastasen ohne bekannte viszerale Metastasen indiziert.

Die Patientengruppe bzw. Zielpopulation umfasst damit Patienten, die sich im Stadium IV
nach UICC mit Knochenmetastasen befinden und die u.a. bereits eine Hormontherapie
erhalten haben und nach dieser Hormontherapie progredient d.h. kastrationsresistent wurden.
Im Stadium 1V nach UICC hat das Karzinom bereits Metastasen gebildet (7) und die
Lebensqualitat der Patienten wird nicht nur durch die Symptome, die in diesem Stadium der
Erkrankung auftreten, sondern zusatzlich auch durch Nebenwirkungen der Behandlungen wie
z. B. Hormontherapien, Bestrahlungen und systemische zytostatische Chemotherapien
beeintréchtigt. Bei Patienten mit mCRPC treten Knochenmetastasen mit einer Haufigkeit von
88%?* auf. Diese erscheinen zuerst an Knochen des Rumpfes, vor allem an der Wirbelsule,
spater konnen sie sich auch an allen anderen Stellen des Skeletts bilden (17). In der Folge
leiden die Betroffenen haufig an Frakturen, Rickenmarkskompressionen, Anamien
(Blutarmut), Leukozytopenien (Mangel an Leukozyten d. h. weien Blutkdrperchen) und
Thrombozytopenien (Mangel an Thrombozyten d.h. Blutplattchen), die wiederum zu
Schmerzen, Bewegungseinschrankungen, Erschopfung und Blutungen fihren kdnnen (17).
Die Wahrscheinlichkeit, dass bei diesen Patienten skelettale Ereignisse (z. B. Frakturen,
Ruckenmarkkompression, etc.) auftreten, ist hoch. Zudem wird ihnen eine geringere
Uberlebenswahrscheinlichkeit im Vergleich zu Patienten ohne Knochenmetastasen
prognostiziert (19).

! Dieser Wert wurde durch eine bibliographische Recherche im Indikationsgebiet mMCRPC ermittelt und in
Abschnitt 3.2.3 berechnet.
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Die Therapie fur die Patienten der Zielpopulation ist nicht mehr darauf ausgerichtet, eine
Heilung zu erreichen. Die Patienten haben bereits ein Stadium erreicht, in dem sie nur noch
palliativ behandelt werden konnen. Ziel der Therapien ist, das Fortschreiten der Erkrankung
zu verzogern und somit das Uberleben zu verlingern, die Symptome zu lindern und somit die
Lebensqualitat zu verbessern bzw. zu sichern. Im Vordergrund stehen die Schmerztherapie
und individuell abgestimmte Therapien, die ein Fortschreiten der Erkrankung verzdgern
konnen.

Behandlungsoptionen des Prostatakarzinoms

Fur die Behandlung des Prostatakarzinoms stehen mehrere Behandlungsoptionen zur
Verfligung. Die Wahl der Behandlung muss patientenindividuell getroffen werden und ist im
Wesentlichen vom Stadium des Tumors abhangig, d. h. von der Tatsache, ob der Tumor zum
Zeitpunkt der Diagnose noch auf die Prostata begrenzt ist oder ein Befall des umgebenden
Gewebes vorliegt bzw. ob sich bereits Metastasen in Lymphknoten und anderen
Organsystemen gebildet haben (2).

Hat der Tumor die Kapsel der Prostata nicht Uberschritten, ist eine Heilung durch eine
Operation oder Bestrahlung prinzipiell moglich. Uberschreitet der Tumor die Kapsel, wird als
erste Therapieoption eine Hormonbehandlung als Monotherapie oder in Kombination mit
einer der anderen Methoden empfohlen. Liegen bereits Metastasen vor, wird der Patient mit
einer Hormontherapie behandelt und danach — sofern es sein Allgemeinzustand zuldsst — mit
zytostatischer Chemotherapie behandelt. In diesem Stadium konnen auch verschiedene
Therapieverfahren (Bestrahlung, Chemotherapie, Operation, Schmerztherapie) einzeln oder
kombiniert angewendet werden, um den Krankheitsprozess aufzuhalten, die Lebenszeit zu
verlangern und Beschwerden zu lindern (2, 3).

Therapie im frihen Stadium

o Watchful waiting“/ ,, Active surveillance

Unter bestimmten Bedingungen muss trotz der Diagnose Prostatakarzinom nicht sofort
mit einer Behandlung begonnen werden, sondern es kann eine abwartende Haltung mit
Verlaufskontrollen (watchful waiting) erwogen werden. Dazu zahlen z. B. Kleine,
organbegrenzte Tumore mit einer giinstigen Gewebsreife (geringe Unterscheidung der
normalen Gewebszellen zu den Tumorgewebszellen), ein unauffélliger Tastbefund
oder ein niedriger PSA-Wert (PSA-Wert <10 ng/ml) (7). Dabei spielt auch das Alter
des Patienten (ob > 75 Jahre) eine Rolle. Unter diesen Voraussetzungen ist ein
langsamer Progress der Erkrankung wahrscheinlich. Bei Patienten im hoheren Alter
und/oder mit ernsten Begleiterkrankungen muss zwischen dem Nutzen und den
Risiken einer moglichen Therapie abgewogen werden (3, 4, 7). Bei vielen Patienten
handelt es sich um so genannte klinisch nicht signifikante Karzinome, welche im
Grunde fur den Betroffenen nicht lebensbedrohlich sind. Diese Patienten werden auch
als Niedrigrisikogruppe bezeichnet und missen engmaschig Uberwacht (active
surveillance), jedoch noch nicht behandelt werden (1, 4, 7).
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e Operation:
Bei Tumoren, die auf die Prostata beschrankt sind und die Kapsel der Prostata noch
nicht Uberschritten haben, bietet sich als Behandlungsmoglichkeit vor allem eine
radikale bzw. totale Prostatektomie an, bei der die Prostata entfernt wird. Hauptziel ist
es, das Tumorgewebe vollstdndig zu entfernen und damit eine Heilung zu erreichen.
Dabei wird darauf geachtet, die Harnkontinenz und die erektile Funktion moglichst zu
erhalten (2, 4, 7).

e Bestrahlung/ Brachytherapie:

Eine Bestrahlung kommt als Alternative zur Operation oder als zusétzliche Therapie
zur Minimierung des Rezidivrisikos in Frage (7), insbesondere dann, wenn ein
chirurgischer Eingriff aus gesundheitlichen Griinden oder aufgrund fortgeschrittenen
Alters des Patienten nicht durchgefiihrt werden kann bzw. nicht erwinscht ist (2).
Entscheiden kann man zwischen der perkutanen Bestrahlung (von auflen) und der
Brachytherapie (von innen). Fur die perkutane Bestrahlung wird die passende
Bestrahlungstechnik und erforderliche Strahlendosis mittels dreidimensionaler
Bestrahlungsplanung berechnet. Das Bestrahlungsfeld umfasst immer die Prostata und
je nach Tumorstadium kdnnen auch noch benachbarte Strukturen, z.B. die
Samenblase miterfasst werden. Umgebende Lymphknoten werden nur in seltenen
Féllen bestrahlt. Bei der Brachytherapie werden kleine radioaktive Stifte in die
Prostata eingebracht, die dort nach und nach ihre radioaktive Strahlung abgeben (4).

e Kaltetherapie/ HIFU-Therapie:

Mit der Kaltetherapie und der HIFU-Therapie (hoch intensivierter fokussierter
Ultraschall) stehen zwei weitere Verfahren zur lokalen Behandlung des
Prostatakarzinoms zur Verfugung. Die Wirksamkeit dieser Therapieformen wurde
allerdings noch nicht durch Langzeitergebnisse belegt. Beide Therapien kommen
jedoch als weitere Behandlungsmoglichkeit fur ein oOrtlich  begrenztes
Prostatakarzinom in Frage, wenn die Betroffenen nicht operiert oder bestrahlt werden
kénnen bzw. mdchten (4).

Therapie im fortgeschrittenen Stadium

Ist der Tumor nicht mehr auf die Prostata beschrankt, sondern hat sich bereits in benachbarte
Gewebe ausgebreitet und Metastasen z. B. in Lymphknoten oder Knochen gebildet, ist eine
Operation oder Bestrahlung als Einzeltherapie unzureichend. Nun kommen auch systemische
Therapien (z. B. Hormontherapien) zum Einsatz, die nicht nur in der Prostata, sondern im
ganzen Korper wirken (2, 4, 7).

Das Hauptziel der Hormontherapie besteht darin, die Bildung bzw. die Wirkung des
mannlichen  Geschlechtshormons  Testosteron zu hemmen, da Testosteron das
Prostatakarzinom zum Wachstum anregt (2). Es lassen sich vier konventionelle Therapien
voneinander unterscheiden (Operative Kastration, LHRH-Analoga, LHRH-Antagonisten und
Antiandrogene), wobei die ersten drei die Testosteronproduktion unterdriicken, wahrend die
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vierte die Wirkung von Testosteron an den Tumorzellen blockiert (2). Eine flnfte
Hormontherapie mit Abirateronacetat senkt die Testosteronproduktion durch Hemmung der
Testosteronsynthese. Im Folgenden werden die unterschiedlichen Hormontherapien kurz
dargestellt:

Operative Kastration:

Hierbei wird ein Grofteil des hormonaktiven Hodengewebes entfernt, womit eine
weitere Produktion von Testosteron unterbunden wird. Diese Intervention ist
allerdings fur viele Manner eine erhebliche seelische Belastung, da sie unter anderem
zu Impotenz fuhren kann (2, 4).

LHRH-Analoga:

Luteinizing Hormone-Releasing-Hormon (LHRH)-Analoga &hneln in ihrer Struktur
dem Hormon LHRH, welches eine Rolle bei der Ubermittlung des Signals zur
Testosteronproduktion in den Hoden spielt. Durch ihre hormonahnliche Wirkung 16sen
LHRH-Analoga eine Art Signalkaskade aus, die durch eine Dauerstimulation und
negative Rickkoppelung letzten Endes zu einer Blockade der Testosteronproduktion
fihrt. LHRH-Analoga unterdriicken also indirekt die Synthese von Testosteron im
Hoden (2).

LHRH-Antagonisten:

LHRH-Antagonisten, auch Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH)-Antagonisten
genannt, sind Wirkstoffe, die eine antagonistische Wirkung am LHRH-Rezeptor haben
und Uber diese das Signal zur Testosteronbildung tber die LH-Freisetzung hemmen.
Im Unterschied zu den LHRH-Analoga unterbinden die LHRH-Antagonisten den
Signalweg direkt durch eine Blockade der LHRH-Rezeptoren, wodurch es zu einer
sofortigen Unterdriickung der Testosteronproduktion kommt (2).

Anti-Androgene:
Anti-Androgene unterdricken die Wirkung von Testosteron, indem sie die
Testosteronrezeptoren in der Tumorzelle blockieren (2).

Hemmung der Testosteronsynthese:

Sind die Ergebnisse der oben beschriebenen Hormontherapien unzureichend, kann
eine medikamentdse Blockade der Testosteronproduktion z. B. mit Abirateronacetat
erwogen werden. Abirateronacetat wirkt, indem es das Enzym CYP17A, das die
Biosynthese von Testosteron katalysiert, irreversibel blockiert und so die
Testosteronproduktion hemmt (21). Diese Therapieoption ist seit September 2011
nach einer Chemotherapie mit Docetaxel und seit Dezember 2012 fiir Patienten ohne
vorhergehende Chemotherapie mit Docetaxel zugelassen (22).

Mdogliche  Nebenwirkungen aller  Hormontherapien  sind  Hitzewallungen  und
SchweiBausbriiche, verminderter sexueller Antrieb und Impotenz, sowie ein erhdhtes Risiko,

Radium-223-dichlorid (Xofigo®) Seite 24 von 127



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.12.2013

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

an Diabetes mellitus und einer Verminderung der Knochendichte zu leiden (2). Zudem treten
bei vielen Patienten depressive Stimmungsveranderungen und Antriebsarmut auf (4).

Therapie im fortgeschrittenen Stadium mit Knochenmetastasen

Haben sich im Verlauf der Erkrankung bereits Knochenmetastasen gebildet, sind die
Madglichkeiten einer kurativen tumorspezifischen Behandlung zumeist erschopft. Die
Therapie in diesem Stadium beschrénkt sich auf die Lebensverlangerung, Symptomkontrolle
und die Verbesserung der Lebensqualitat und wird als palliativ bezeichnet (2). In diesem
Stadium ist das Ziel der Behandlung die Ausbreitung von Knochenmetastasen — als Treiber
von Morbiditdt und Mortalitdt — zum Stillstand zu bringen, um somit die durch die
Knochenmetastasen verursachten Schmerzen und Knochenbriiche zu vermeiden, die
Lebensqualitat zu verbessern und zusatzlich eine Lebensverlangerung zu erreichen. Bei der
Wahl der Therapie sind stets die therapieassoziierten Nebenwirkungen gegen die zu
erwartenden Therapieresultate kritisch abzuwagen.

Zur palliativen Therapie von Knochenmetastasen werden neben der analgetischen (d.h.
schmerzlindernden) Behandlung verschiedene Therapieoptionen empfohlen. Eine Option sind
Wirkstoffe mit dem vorrangigen Therapieziel der Uberlebensverlangerung wie z. B.
antihormonellen Therapien oder Chemotherapien. Als Alternative kdnnen Substanzen mit
vorrangigem  Therapieziel der Symptomkontrolle und der Vermeidung von
Folgekomplikationen, wie z. B. perkutane Bestrahlungstherapien (ggf. in Kombination mit
chirurgischer Intervention bei spinaler Kompression), Bisphosphonate und Denosumab
(Hemmung des Knochenabbaus durch Osteoklasten), sowie R-emittierende Radionuklide,
eingesetzt werden (7). Diese Therapieoptionen werden im Folgenden beschrieben.

Therapien mit vorrangigem Therapieziel der Uberlebensverlangerung

e Antihormonelle Therapien: Abirateronacetat und Enzalutamid

Als antihormonelle Therapieoption verbleibt in diesem Erkrankungsstadium der
Wirkstoff Abirateronacetat, mit dem die gesamte Androgensynthese blockiert wird.
Wie oben beschrieben, kann die Behandlung mit Abirateronacetat sowohl vor, als
auch nach einer Chemotherapie erfolgen. Eine weitere Therapieoption ist
Enzalutamid, ein Androgenrezeptorantagonist der in Europa seit April 2013 fur
Patienten mit mCRPC nach Docetaxeltherapie zugelassen ist (18). Sowohl bei einer
Behandlung mit Abirateronacetat als auch mit Enzalutamid konnte in Studien fir
Patienten mit mCRPC ein Uberlebensvorteil gezeigt werden (22, 23).

e Chemotherapien: Docetaxel und Cabazitaxel
Als uberlebensverlangernde Chemotherapien verbleiben in diesem
Erkrankungsstadium das dreiwdchentliche Schema von Docetaxel, sowie das in Mérz
2011 in Europa zugelassene Cabazitaxel (7, 24, 25). Da Chemotherapie auf einem
relativ unspezifischen Mechanismus zur Hemmung des Zellwachstums beruht, werden
auch gesunde Zellen durch die Therapie angegriffen, was zu starken Nebenwirkungen
fihrt. Die meisten Nebenwirkungen beruhen nicht auf einer immunologischen,
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sondern auf einer nicht-immunologischen Reaktion (26). In der S3-Leitlinie werden
u.a. folgende Nebenwirkungen der Medikamente genannt: Ubelkeit/Erbrechen,
Allergie, Neutropenie/Infektionen, Thrombozytopenie, Anédmie, Diarrhoe (7). Trotz
starker Nebenwirkungen werden die verschiedenen Chemotherapien im klinischen
Alltag héaufig angewendet (7). Es ist zu erwarten, dass der Einsatz dieser
Chemotherapien zu einem spateren Zeitpunkt im Therapieverlauf und bei weniger
Patienten erfolgen wird, da andere — weniger toxische — Optionen zur Verfugung
stehen.

Immuntherapeutika: Sipuleucel-T

Seit September 2013 besteht fur Patienten in diesem Erkrankungsstadium mit
Sipuleucel-T in Europa eine weitere Therapieoption. Sipuleucel-T besteht aus
autologen (korpereigenen) dendritischen Zellen, die ex vivo mit dem Fusionsprotein
PA2024 inkubiert wurden. Diese Therapie konnte in Studien in Patienten mit mCRPC
im Vergleich zu Placebo einen signifikanten Uberlebensvorteil zeigen (27).

Therapien mit vorrangigem Therapieziel der Symptomkontrolle und der Vermeidung von
Folgekomplikationen

Bisphosphonate und Denosumab:

Wenn Tumorzellen in das Knochengewebe eindringen und sich vermehren, fuhrt dies
zu strukturellen Verdnderungen des betroffenen Knochens und so zu einem
Stabilitatsverlust. Bisphosphonate und Denosumab kdnnen gezielt zur Stabilisierung
der Knochen beitragen. Sie verhindern bzw. reduzieren den Knochenabbau, indem sie
die Aktivitat der Osteoklasten (Knochenfresszellen) hemmen. In der medikamentdsen
Therapie der Knochenmetastasen werden Bisphosphonate wie z. B. Zoledronat
eingesetzt, um Knochenkomplikationen oder Knochenschmerzen zu lindern (4, 7). Sie
reduzieren das Auftreten skelettaler Ereignisse und stehen somit als symptomlindernde
Therapieoption zur Verfugung. (18, 28). Eine zytostatische bzw. antitumordse
Wirkung weisen sie jedoch nicht auf und zeigen auch keinen Uberlebensvorteil.

Behandlung mit R-emittierenden Radionukliden:

Bei Knochenschmerzen, die durch Hormon- und Chemotherapie nicht mehr
kontrolliert werden, konnen [-Strahlen emittierende Radionuklide angewendet
werden. Diese radioaktiven Substanzen werden intravends verabreicht und lagern sich
aufgrund des pathologisch erhohten Knochenstoffwechsels im durch die Metastasen
veranderten Knochengewebe an. Dort geben sie ihre Strahlung ab und beeintréchtigen
das Wachstum der Metastasen (4, 26). In Deutschland sind die Substanzen Strontium-
89 (Sr-89) und Samarium-153 (Sm-153) zugelassen und werden durch die
Interdisziplinére Leitlinie der Qualitat S3 zur Fruherkennung, Diagnose und Therapie
der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms empfohlen (6). Eine zytostatische
bzw. antitumorése Wirkung weisen sie jedoch nicht auf und zeigen auch keinen
Uberlebensvorteil.
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e Chemotherapien:

Unter Palliativtherapie wird in der deutschen S3-Leitlinie ,,Interdisziplindre Leitlinie
der Qualitat S3 zur Friherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien
des Prostatakarzinoms* unter dem Punkt ,,6.7 Supportiv- und Palliativtherapie® die
Chemotherapie angefiihrt (7). Da Chemotherapie entweder als Monotherapie oder
auch in Kombination auf einem relativ unspezifischen Mechanismus zur Hemmung
des Zellwachstums beruht, werden auch gesunde Zellen durch die Therapie
angegriffen, was zu starken Nebenwirkungen fiihrt. Die meisten Nebenwirkungen
beruhen nicht auf einer immunologischen, sondern auf einer nicht-immunologischen
Reaktion (26). In der S3-Leitlinie werden u.a. folgende Nebenwirkungen der
Medikamente genannt:  Ubelkeit/Erbrechen, Allergie, Neutropenie/Infektionen,
Thrombozytopenie, Anamie, Diarrhoe (7), Zugelassen Substanzen die keinen
Uberlebensvorteil zeigen konnten und demnach zur Symptomkontrolle und der
Vermeidung von Folgekomplikationen eingesetzt werden, sind Mitoxantron und
Estramustin und Docetaxel nach dem einwdéchentlichen Schema (7). Trotz starker
Nebenwirkungen werden die verschiedenen Chemotherapien im klinischen Alltag
héaufig angewendet (7).

e Weitere Therapien:
In diesem Stadium konnen auBerdem zur Symptomlinderung Steroide wie z. B.
Dexamethason (H02ABO02), Prednisolon (HO2ABO06) oder Prednison (HO2ABO07),
lokale perkutane Strahlentherapie oder symptombezogene Supportivtherapien (z. B.
konventionelle Schmerztherapie) angewendet werden.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber die bereits
vorhandenen Behandlungsmdglichkeiten hinaus innerhalb der Erkrankung besteht.
Beschreiben Sie dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel
gedeckt werden soll. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Im Folgenden wird der therapeutische Bedarf fiir Radium-223-dichlorid in der Behandlung
des kastrationsresistenten Prostatakarzinoms mit symptomatischen Knochenmetastasen ohne
bekannte viszerale Metastasen dargestellt.

Wie bereits im Abschnitt 3.2.1 erwahnt, entwickeln 88%* der Patienten mit mCRPC
Knochenmetastasen. Die Knochenmetastasen treten zuerst an Knochen des Stammskeletts,
vor allem an der Wirbelséule, auf und kénnen sich spéter auch an anderen Stellen des Skeletts
bilden. Fur Patienten gehen sie mit Schmerzen, Frakturen und Rickenmarkskompressionen
einher, wodurch die Lebensqualitdt stark eingeschrankt wird (17). Patienten mit

! Dieser Wert wurde durch eine bibliographische Recherche im Indikationsgebiet mMCRPC ermittelt und in
Abschnitt 3.2.3 berechnet.
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Knochenmetastasen  zeigen  daruber  hinaus eine  schlechte  Prognose  der
Uberlebenswahrscheinlichkeit, wie in Abbildung 3-1 dargestellt (19).

Der therapeutische Bedarf fir diese Patientengruppe liegt somit in einer Verldangerung des
Gesamtlberlebens, in der Reduktion der Morbiditdt sowie in der Verbesserung der
Lebensqualitat durch Symptomlinderung und Vermeidung von Folgekomplikationen. Um
dies zu erreichen, sind Therapieoptionen notig, die sowohl eine hohe Wirksamkeit als auch
eine geringe Belastung durch therapieassoziierte Nebenwirkungen fur den Patienten
darstellen.

Die bisher in der Praxis etablierten Therapien koénnen in zwei Gruppen mit zwei
unterschiedlichen Therapiezielen unterteilt werden:

1. tumorspezifische Therapien mit dem Ziel ,,Verbesserung des Uberlebens z. B. durch
Verzogerung des Fortschreitens der Erkrankung,

2. symptomatische Therapien mit dem Ziel der Symptomkontrolle und der Vermeidung
von Folgekomplikationen

Zu der ersten Gruppe gehdren Chemotherapien wie Docetaxel (nach dem dreiw6chentlichen
Schema) (ATC: L01CDO02) oder Cabazitaxel (ATC: L01CDO04), neue Hormonantagonisten
wie Abirateronacetat (ATC: LO02BX03) oder Enzalutamid (ATC: L02BB) und
Immuntherapeutika wie Sipuleucel-T (ATC: LO3AX17). Diese Wirkstoffe konnten in einer
ahnlichen Patientenpopulation einen Uberlebensvorteil zeigen (24, 25, 29, 30).

Das Steroid Abirateronacetat wirkt als selektiver Hemmer der Androgenbiosynthese,
Enzalutamid blockiert die Bindung von Testosteron am Androgenrezeptor, wéhrend es sich
bei Cabazitaxel und Docetaxel um Zytostatika handelt. Allerdings wirken alle drei
Medikamente systemisch und daher nicht lokal und gezielt auf Knochenmetastasen. Durch die
systemische Wirkung entstehen die fiir diese Substanzen charakteristischen belastenden
Nebenwirkungen.

In der klinischen Phase-11l-Studie von Enzalutamid wurden Kopfschmerzen und
Hitzewallungen als sehr hdufig auftretende Nebenwirkungen dokumentiert. Weitere
Nebenwirkungen sind unter anderem Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
(Leukopenie, Neutropenie), psychiatrische Erkrankungen (visuelle Halluzinationen und
Angst) und Gefalerkrankungen (Hypertonie) (29). AuRerdem traten hdufig kognitive
Storungen, Gedéchtnisstérungen, Frakturen, Stiirze, trockene Haut, Juckreiz und gelegentlich
Krampfanfall, Amnesie und Aufmerksamkeitsstérung auf (29). Bei Abirateronacetat sind
Nebenwirkungen wie Midigkeit, Riickenschmerzen und Ubelkeit zu erwihnen. Es kommt
sehr haufig zu Hypertonie, peripheren Odemen, Harnwegsinfekten, Hypokaliamie, haufig zu
Herzinsuffizienz, Angina pectoris, Arrhythmie, Vorhofflimmern, Tachykardie, Lebertoxizitét
mit Anstieg von Leberwerten und gelegentlich zu Nebenniereninsuffizienz (30). Docetaxel
und Cabazitaxel sind konventionelle Chemotherapeutika und von &hnlichem Typ. Sie
verursachen sehr hdaufig hamatologische Toxizitat (Andmie, Leukopenie, Neutropenie, sowie

Radium-223-dichlorid (Xofigo®) Seite 28 von 127



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.12.2013

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

Thrombozytopenie) (9, 10, 31) mit entsprechenden Infektionskomplikationen bis hin zum
neutropenen Fieber und zur Sepsis. Sie verursachen auch sehr h&ufig gastrointestinale
Nebenwirkungen (Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation, Abdominalschmerz),
Schmerzen allgemein, Ermidung, Asthenie, Fieber, Alopezie und viele andere haufige und
gelegentliche Nebenwirkungen (24, 25). Bei dem Immuntherapeutikum Sipuleucel-T traten in
der Klinischen Phase Il Studie als Nebenwirkungen akute Infusionsreaktionen wie
Schittelfrost, Abgeschlagenheit, Riickenschmerzen, Ubelkeit, Knochenschmerz und
Kopfschmerzen auf (27).

Zu der zweiten Gruppe der symptomatischen Therapien mit dem Ziel der Symptomkontrolle
und der Vermeidung von Folgekomplikationen zahlen Steroide (Dexamethason (H02AB02),
Prednisolon (H02AB06) und Prednison (H02AB07), Chemotherapien (Docetaxel nach dem
einwochentlichen Schema, Estramustin und Mitoxantron), Bisphosphonate/Anti-RANKL-
Antikorper, lokale perkutane Strahlentherapie, Therapie mit [-Strahlen emittierenden
Radionukliden (Sr-89 und Sm-153) und symptombezogene Supportivtherapien (z. B.
konventionelle Schmerztherapie).

Radium-223-dichlorid bewirkt sowohl eine Lebensverlangerung, als auch eine Reduktion der
Morbiditét, eine Symptomkontrolle und Vermeidung von Folgekomplikationen sowie eine
Verbesserung der Lebensqualitdt. Radium-223-dichlorid ist ein Alpha-Strahlung
emittierendes Radionuklid und ist fir Patienten mit einem CRPC und symptomatischen
Knochenmetastasen ohne bekannte viszerale Metastasen indiziert. Als Calciummimetikum
reichert es sich gezielt in den Regionen mit erhéhtem Knochenstoffwechsel — also den
Knochenmetastasen — an. Die Alpha-Strahlung besitzt dabei eine lokal fokussierte
Reichweite, sodass es eine spezifische Wirkung auf Tumorzellen hat und gleichzeitig eine
geringe Wirkung auf das umliegende Gewebe zeigt (32). Fur Radium-223-dichlorid wurde
eine Verlangerung des medianen Gesamtuberlebens von 3,6 Monaten nachgewiesen (33),
wahrend das Sicherheitsprofil mit dem von Best Supportive Care vergleichbar ist. (34). (39).
Bisher ist es das einzige Arzneimittel, das spezifisch auf Knochenmetastasen wirkt und neben
einer Uberlebenszeitverlangerung eine Verringerung der Symptome der Knochenmetastasen
(Schmerzen, neurologische Symptome, Funktionseinschrankung), eine Vermeidung der
patientenrelevanten Folgen der Knochenmetastasen (z. B. Frakturen,
Rickenmarkskompressionen, Operationen, Bestrahlung) sowie eine Verbesserung der
Lebensqualitat bewirkt (18).

Radium-223-dichlorid wird bereits in der neu aufgelegten EAU-Guideline als einzige
Substanz, die spezifisch auf Knochenmetastasen wirkt und einen Uberlebensvorteil zeigt,
empfohlen. Die hdmatologische Toxizitat wird als gering eingestuft (18).

Somit steht flr erwachsene Patienten mit kastrationsresistentem Prostatakarzinom mit
symptomatischen Knochenmetastasen ohne bekannte viszerale Metastasen mit Radium-223-
dichlorid ein spezifisch wirkendes Arzneimittel zur Verfigung, das in der palliativen
Versorgung einen Uberlebensvorteil erreicht und die Symptome und Komplikationen der
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Knochenmetastasen (Hauptmetastasierungsorgan des CRPC ist das Skelett) mindert. Darber
hinaus  verbessert Radium-223-dichlorid durch die gute Vertraglichkeit die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat des Patienten.

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland an.
Geben Sie dabei jeweils einen Ublichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug an. Bei
Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere
Gruppen getrennt erfolgen. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die epidemiologische Datenlage beziglich der Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung in
Deutschland ist — insbesondere hinsichtlich der Kastrationsresistenz und des
Metastasierungsstatus — stark eingeschrankt. Um dennoch die Patientenpopulation, die fir
eine Behandlung mit Radium-223-dichlorid infrage kommt, zu quantifizieren, muss auf
verschiedene Quellen unterschiedlicher Qualitat zuriickgegriffen werden.

In den folgenden Abschnitten wird zunachst ein Uberblick (iber die Epidemiologie des
Prostatakarzinoms allgemein gegeben, daraufhin die Inzidenz und Préavalenz des
Prostatakarzinoms im Jahr 2013 berechnet und im Anschluss die Zielpopulation flr das
Anwendungsgebiet von Radium-223-dichlorid bestmdglich ermittelt.

Uberblick tber die Epidemiologie des Prostatakarzinoms in Deutschland

Die Basis der folgenden Darstellung bilden die validen Zahlen aus dem aktuellsten Bericht
des Robert Koch-Instituts (RKI): Krebs in Deutschland 2007/2008 (6), der auch Prognosen
fur das Jahr 2012 enthélt.

In Deutschland stellt der Prostatakrebs mit aktuell jahrlich etwa 68.000 Neuerkrankungen
inzwischen die hdufigste Krebserkrankung und die dritthaufigste Krebstodesursache bei
Ménnern dar (6). Im Jahr 2008 (aktuellste gesicherte Zahl) wurde bei 63.440 Ménnern ein
Prostatakarzinom neu diagnostiziert (6). Im selben Jahr starben 12.134 Manner an der
Erkrankung. Die 5-Jahres-Prévalenz lag im Jahr 2008 insgesamt bei 251.700 Patienten (6).

Eine Ubersicht tiber die wichtigsten epidemiologische MaRzahlen der Krankheit fiir die Jahre
2007 und 2008, sowie eine Prognose fiir das Jahr 2012 — unabhangig von spezifischen
Krankheits- bzw. Therapiestadien — ist der Tabelle 3-3 zu entnehmen.

Tabelle 3-3: Ubersicht tiber die wichtigsten epidemiologische MaRzahlen fiir Deutschland,
2007-2008 ICD-10 C61

Malzahlen 2007 2008 Prognose fiir 2012
Inzidenz 64.500 63.440 67.600
Rohe Inzidenzrate (je 100.000) 160,1 157,7 169,6
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f(t)%ﬁgggilsierte Inzidenzrate (je 114.8 110,9 110,9
Muittleres Erkrankungsalter 70 70
Sterbefalle 11.448 12.134

Rohe Sterberate (median)? 28,4 30,2
Standardisierte Sterberate 20,2 20,6

5-Jahres Prévalenz 243.100 251.700
Absolute 5-Jahres Uberlebensrate (2007-2008)3 77 (73-80)
Relative 5-Jahres Uberlebensrate (2007-2008)? 92 (87-94)
Laltersstandardisiert nach Europastandard

2je 100.000

%in Prozent (niedrigster und hochster Wert der einbezogenen Bundeslander)
Quelle: (6)

Die Prostata ist seit 2008 die hdufigste Lokalisation bosartiger Neubildungen bei Mannern
und ist typischerweise eine Erkrankung des hoheren Alters. Vor dem 50. Lebensjahr tritt
Prostatakrebs kaum auf und das mediane Erkrankungsalter betragt in Deutschland ca. 70
Jahre. Am héufigsten ist die Altersgruppe der 65 -79 Jahre alten Manner betroffen. In
Deutschland erkrankten im Jahr 2008 63.440 Patienten neu an einem Prostatakarzinom, wobei
die Zahl der jahrlich neu auftretenden Prostatakarzinome von 2000 bis 2008 um rund 40%
angestiegen ist (siehe Tabelle 3-4). Fur das Jahr 2012 prognostizierte das RKI wiederum
einen Anstieg der Inzidenz auf 67.600 Patienten (6). Der bereits seit den friihen 1980er Jahren
bestehende Anstieg der Inzidenz kann grofitenteils auf die inzwischen frihere und haufigere
Diagnose vieler Tumore durch den PSA-Test als Friiherkennungsmethode zurtickgefihrt
werden (6). Auch die altersstandarisierte Inzidenzrate ist im Zeitraum von 2000-2008 um ca.
25% angestiegen. Eine dezidierte Darstellung der altersspezifischen Inzidenzahlen bzw.
Inzidenzraten fur die Jahre 2000 bis 2008 findet sich in Tabelle 3-4 bzw. Tabelle 3-5.

Tabelle 3-4: Altersspezifische Inzidenz des Prostatakarzinoms ICD-10 C61, Deutschland,
2000 bis2008

Altersgruppe 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
<44 68 64 67 95 70 66 90 123 82
45-49 261 291 340 361 440 459 500 505 539
50-54 788 929 1.090 1.231 1.340 1.469 1.585 1.664 1.726
55-59 3.044 3.011 3.171 3.670 3.595 3.516 3.882 4.370 4.464
60-64 7.215 7.920 9.051 9.780 9.501 9.108 8.596 8.501 8.055
65-69 8.796 9.582 | 10.454 | 13.091 | 13.807 | 14.282 | 15.403 | 16.411 | 15.493
70-74 9.657 9.710 | 10.798 | 11.606 | 11.548 | 11.952 | 12.999 | 14.343 | 14.872
75-79 7.118 7.438 7.382 8.502 8.793 9.114 9.885 | 10.101 9.582
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80-84 3.550 3.595 4.090 4.619 4.950 4.887 4.919 5.237 5.338
85+ 3.997 3.620 2.967 3.015 2.676 2.837 3.041 3.245 3.289
Gesamt 44500 | 46.160 | 49.410 | 55.970 | 56.720 | 57.690 | 60.900 | 64.500 | 63.440

Quelle: basiert auf (6)

Tabelle 3-5: Altersspezifische Inzidenzraten pro 100.000 Einwohner ICD-10 C61,
Deutschland, 2000 bis 2008

Altersgruppe 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

<44 1,8 1,2 1,6 2,2 1,5 1,4 2,0 2,7 1,8
45-49 9,1 10,0 11,5 12,0 14,2 14,4 15,3 15,0 15,6
50-54 32,6 36,1 40,8 45,0 48,3 52,5 55,9 57,7 58,6
55-59 1184 | 128,7| 1423| 166,2| 1618 | 1508 | 156,6 | 169,5| 1692
60-64 2622 | 2804 | 321,7| 357,6| 3624 | 3757| 3899 | 4044 | 3864
65-69 457,8 475,2 489,3 574,0 571,2 566,6 5947 635,4 617,0
70-74 636,6 | 6196 | 6803 | 7344 | 7223| 7169 | 7389 | 7659 | 7411
75-79 754,1 767,9 733,9 795,0 767,1 752,5 787,9 792,0 750,9
80-84 877,3 768,8 764,2 781,0 788,0 749,3 727,1 737,6 701,6
85+ 10259 | 959,7 | 829,0 | 8883 | 7915 | 7833 | 764, 7| 7512 | 7154
Gesamtrate! 94,8 95,4 99,0 109,6 108,0 107,2 110,7 114,8 110,9

Laltersstandardisiert nach Europastandard
Quelle: basiert auf (6)

Das Lebenszeitrisiko, an einem Prostatakarzinom zu erkranken, lag nach Angaben des RKI
im Jahr 2008 bei 13% (6) und ist differenziert nach Alter der Tabelle 3-6 zu entnehmen. Auch
hier wird die Altersabhangigkeit des Prostatakrebses, durch ein steigendes Erkrankungsrisiko
ab dem 60. Lebensjahr deutlich.

Tabelle 3-6: Erkrankungsrisiko in Deutschland nach Alter, ICD-10 C61. Datenbasis 2008

Manner im Alter von in den nachsten 10 Jahren jemals
40 0,1% (1 von 900) 13,3% (1von7)
50 1,2% (1 von 83) 13,6% (1von7)
60 4,6% (1von 22) 13,4% (1von7)
70 6,6% (1 von 15) 10,8% (1 von 9)
Lebenszeitrisiko 13,0% (1 von 8)
Quelle: (6)

Obwohl die Sterberate seit 2003 leicht rucklaufig ist, steht das Prostatakarzinom in der
Statistik der krebsbedingten Todesursachen bei Mannern — mit tber 12.000 Sterbeféllen im
Jahr 2008 — in Deutschland an dritter Stelle (6). Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate hat sich
uber die letzten Jahre in Deutschland deutlich verbessert und liegt inzwischen bei 92% (6).
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Unter anderem kann die Verbesserung der 5-Jahres-Uberlebensraten auf eine friihzeitige
Diagnose zuriickgefiihrt werden (6). Die relative 10-Jahres-Uberlebensrate wurde in
Deutschland mit Daten — die sich auf die Jahre 2000 bis 2002 beziehen — auf 76,0%
eingeschatzt (35), aktuellere Daten konnten nicht identifiziert werden. Altersspezifische
Sterbefélle bzw. Sterberaten zwischen den Jahren 2000 und 2008 kdnnen Tabelle 3-7 und
Tabelle 3-8 entnommen werden.

Tabelle 3-7: Altersspezifische Sterbefalle Prostatakarzinom, ICD-10 C61, Deutschland, 2000-
2008

Altersgruppe 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

<44 8 11 7 12 11 8 17 11 8
45-49 25 30 26 18 38 27 25 26 20
50-54 97 95 106 94 75 108 115 79 82
55-59 286 264 278 247 245 246 258 290 261
60-64 810 803 806 766 717 644 563 557 545
65-69 1.179 1.133 1.256 1.311 1.397 1.313 1.431 1.412 1.450
70-74 1.832 1.939 1.991 1.918 1.695 1.724 1.924 1.904 1.961
75-79 2.236 2.213 2.158 2.281 2.373 2.459 2.494 2411 2.536
80-84 1.774 1.864 2.146 2.342 2.419 2.366 2.348 2.366 2.626

85+ 2.860 2.798 2.648 2.521 2.165 2.308 2.402 2.392 2.645
Gesamt 11.107 | 11.150 | 11.422 | 11510 | 11.135| 11.203 | 11.577 | 11.448 | 12.134

Quelle: basiert auf (6)

Tabelle 3-8: Altersspezifische Sterberaten pro 100.000 Einwohner ICD-10 C61, Deutschland,
2000-2008

Altersgruppe 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
40-44 0,1 0,2 0,1 0,3 0,2 0,1 0,3 0,2 0,2
45-49 0,9 1,0 0,9 0,6 1,2 0,8 0,8 0,8 0,6
50-54 4,0 3,7 4,0 3,4 2,7 3,9 4,1 2,7 2,8
55-59 11,1 11,3 12,5 11,2 11,0 10,6 10,4 11,2 9,9
60-64 29,4 28,4 28,6 28,0 27,3 26,6 25,5 26,5 26,1
65-69 61,4 56,2 58,8 57,5 57,8 52,1 55,2 54,7 57,7
70-74 120,8 123,7 125,4 121,4 106,0 103,4 109,4 101,7 97,7
75-79 236,9 228,5 214,6 2133 207,0 203,0 198,8 189,0 198,7
80-84 4384 398,7 401,0 396,0 385,0 362,8 347,1 333,2 345,1

85+ 734,0 7417 739,7 742,7 640,4 637,2 604,1 553,7 575,3
Gesamtrate! 25,0 24,4 24,3 24,0 22,2 21,6 21,3 20,2 20,6
! altersstandardisiert nach Europastandard

Quelle: basiert auf (6)
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Das Lebenszeitrisiko, an einem Prostatakarzinom zu sterben, lag — laut RKI — im Jahr 2008
bei 3,3% (6) und ist altersabhangig. Der klare Anstieg des Sterberisikos ab dem 60.
Lebensjahr ist aus der folgenden Tabelle zu entnehmen.

Tabelle 3-9: Sterberisiko in Deutschland nach Altersgruppe, ICD-10 C61, Datenbasis 2008

Manner im Alter von in den néachsten 10 Jahren jemals
40 <0,1% (1 von 20.000) 3,3% (1 von 30)
50 0,1% (1 von 1.400) 3,4% (1 von 29)
60 0,4% (1von 250) 3,6% (1 von 28)
70 1,3% (1 von 79) 3,8% (1 von 27)
Lebenszeitrisiko 3,3% (1 von 31)
Quelle: (6)

Zusammenfassend wird in Abbildung 3-2 die Entwicklung der Inzidenz und Sterbefélle bzw.
der Inzidenz- und Sterberate fir die Jahre 2000 bis 2008 dargestellt.

Zahl der Fille Rate pro 100.000
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60.000 . l P 120
= N

50.000

- 100

40.000 -

- 80
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2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

N Inzidenz Sterbefalle Inzidenzrate === Sterberate

Abbildung 3-2: Jahrliche Inzidenz- und Sterbefélle und -raten ICD-10 C61, Deutschland,
2000 bis 2008

Quelle: Daten entnommen aus (6), eigene Darstellung

Epidemiologie des Prostatakarzinoms in Deutschland im Jahr 2013

Da keine Daten zur Inzidenz und Préavalenz fir das Jahr 2013 vorliegen, missen diese auf
Basis verschiedener vorhandener Daten zu Inzidenzen und Uberlebensraten vergangener Jahre
berechnet werden.
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Die aktuellsten Daten zur Pravalenz stammen aus dem Bericht Verbreitung von
Krebserkrankungen in Deutschland des Robert Koch-Instituts (RKI) (1). Dort werden flr das
Jahr 2004 Prévalenzdaten des Prostatakarzinoms in Deutschland berichtet (siehe Tabelle
3-10).

Tabelle 3-10: Pravalenz des Prostatakarzinoms nach Altersgruppen, Deutschland 2004 -
Anzahl der Erkrankten

Manner 1—Jf:1h res- 2-Jf:1h res- 3-J:31h res- 5-J:':1h res- 10—t].ah res-
Pravalenz Pravalenz Pravalenz Pravalenz Pravalenz
0-59 6.400 11.000 14.400 18.600 21.700
60-69 24.200 45.100 62.500 88.200 115.800
70-79 19.400 37.500 54.900 86.200 134.600
80+ 6.100 11.900 17.700 29.300 53.500
Gesamt 56.000 105.500 149.500 222.300 325.600
Quelle: (1)

Wie in Abbildung 3-2 dargestellt, sind die Inzidenz- und Uberlebensraten in den letzten
Jahren angestiegen, weswegen davon ausgegangen werden muss, dass die Pravalenz von 2004
bis 2013 ebenfalls steigend war.

Die Pravalenzzahlen, die das RKI veroffentlicht, basieren — wie in der folgenden Formel
dargestellt — auf der |Inzidenz und der Dauer der Erkrankung bzw. des
Beobachtungszeitraumes (z.B. zehn Jahre) und der relativen 10-Jahres-Uberlebenszeit.

Pravalenz = Inzidenz * Uberleben

Anhand dieser Formel wird im Folgenden die Prdvalenz des Prostatakarzinoms in
Deutschland im Jahr 2013 aus den Inzidenzdaten und der relativen Uberlebensrate abgeleitet.
Fir diese Berechnung scheint die 10-Jahres Uberlebensrate besser geeignet zu sein als die
sonst (ibliche 5-Jahres-Pravalenzdaten, da die Uberlebensraten fir das Prostatakarzinom
relativ hoch sind (siehe Tabelle 3-3), sowie der Verlauf der Erkrankung sehr heterogen sein
kann (siehe Abschnitt 3.2.1).

So wird die 10-Jahres Pravalenz im Jahr 2013 folgender Weise berechnet:

10-Jahres Pravalenz (2013) = Inzidenz (2013) * 10 * 10-Jahres-Uberlebensrate (2013)

Um diese Formel anwenden zu konnen, mussen zundchst folgende Parameter bestimmt
werden:

- Schritt 1: Inzidenz des Prostatakarzinoms im Jahr 2013,

- Schritt 2: 10-Jahres-Uberlebensrate im Jahr 2013.
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AnschlieBend werden diese Parameter in die Formel eingesetzt und so die Pravalenz des
Prostatakarzinoms in Deutschland im Jahr 2013 berechnet (Schritt 3).

Schritt 1: Ermittlung der Inzidenz des Prostatakarzinoms im Jahr 2013

Die letzte gesicherte Inzidenzzahl fir das Prostatakarzinom in Deutschland bestehen fir das
Jahr 2008 (siehe Tabelle 3-4 bzw. Tabelle 3-5). Um jedoch eine Schétzung fir das Jahr 2013
angeben zu koénnen, wird angenommen, dass sich die altersspezifischen Inzidenzraten von
2008 (siehe Tabelle 3-5) Uber die letzten 5 Jahre nicht veréndert haben. Dadurch steigt die
Anzahl der Neuerkrankungen von 2008 bis 2013 nur durch den Wandel der deutschen
Bevolkerung bzw. deren Altersstruktur.

Hierzu wird die vorausberechnete Bevolkerungszahl fur das Jahr 2013 verwendet, die auf der
12. koordinierten VVorausberechnung der Bevolkerung des Statistischen Bundesamts basiert
(Untergrenze der ,,mittleren” Bevolkerung, Variante 1-W1-AG) (vgl. Tabelle 3-11).

Tabelle 3-11: Bevélkerungsvorausberechnung fir das Jahr 2013 nach Altersgruppen, Ménner

Qr's‘:)r;é 0-39 | 40-44 | 45-49 | 50-54 | 55-50 | 60-64 | 65-69 | 70-74 | 75-79 | 80-84 | 85+
Be‘i’ﬂ‘;ung 17.184 | 2.824 | 3.562 | 3.433 | 2.877 | 2.527 | 1.926 | 2.194 | 1.715 | 916 | 623
Quelle: (36)

Wird die Anzahl der Einwohner pro Altersgruppe mit der entsprechenden altersspezifischen
Inzidenzrate des Jahres 2008 (aus Tabelle 3-5) multipliziert und die Erkrankungsfélle pro
Altersgruppe addiert, erhalt man die geschatzte Inzidenz des Prostatakarzinoms fir das Jahr
2013. Da bei der Altersgruppe der unter 40-Jahrigen die Inzidenzrate unter 0,3 in 100.000
Manner liegt, werden der Einfachheit halber die inzidenten Félle dieser Altersgruppe als
irrelevant betrachtet und nicht fur die Berechnung herangezogen. So ergibt sich fur das Jahr
2013 fur das Prostatakarzinom eine Inzidenz von 69.155 Patienten. Die Berechnung wird in
Tabelle 3-12 dargestellt.

Tabelle 3-12: Berechnung der Inzidenz im Jahr 2013 nach Altersgruppen

Altersgruppe Inzidenz (in 100.000) | Inzidenz (in 1.000) | Anzahl der mannl. | Inzidente Félle PC
Einwohner 2013 im Jahr 2013
(in 1.000)
0-39 <0,3 <0,003 17.184 k.a.
40-44 18 0,018 2.824 51
45-49 15,6 0,156 3.562 556
50-54 58,6 0,586 3.433 2.012
55-59 169,2 1,692 2.877 4.868
60-64 386,4 3,864 2.527 9.764
65-69 617 6,170 1.926 11.883
70-74 741,1 7,411 2.194 16.260
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75-79 750,9 7,509 1.715 12.878

80-84 701,6 7,016 916 6.427

85+ 7154 7,154 623 4.457

Gesamt 39.781 69.156
Quelle: (36)

Die ermittelte Inzidenz (69.156) fur das Jahr 2013 erscheint plausibel, da das RKI schon fir
das Jahr 2012 67.600 inzidente Patienten prognostizierte (6). Daher wird diese Zahl als valide
Schétzung betrachtet und fur die spater erfolgende Berechnung verwendet.

Schritt 2: Ermittlung der 10-Jahres-Uberlebensrate im Jahr 2013

Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate hat sich in Deutschland zwischen 2004 und 2008 von
87% auf 92% deutlich verbessert (1, 6). Unter anderem kann diese Verbesserung der
Uberlebensraten auf eine frithzeitige Diagnose zuriickgefiinrt werden. Das Krebsregister
Hamburg, weist jedoch darauf hin, dass der Zeittrend der relativen 5-Jahres-Uberlebensraten
nach zundchst steigender Tendenz im Jahr 2008 bei 92% ein Plateau erreicht hat (37).

Fir die 10-Jahres-Uberlebensrate stammen die aktuellsten Daten in Deutschland aus dem Jahr
2002. Zu diesem Zeitpunkt berechnen Gondos et al. anhand Daten des Krebsregisters
Saarland eine 10-Jahres-Uberlebensrate von 76,0% (35).

Da sich die 5-Jahres-Uberlebensrate iiber eine Zeitspanne von nur 4 Jahren (2004 bis 2008)
um 5% verbesserte, konnte die Annahme, dass sich die 10-Jahres-Uberlebensrate von 2002
bis 2013 nicht veranderte, zu einer Unterschatzung der Pravalenz fuhren. Da jedoch keine
aktuelleren Daten zur 10-Jahres-Uberlebensrate identifiziert werden konnten, werden die
76,0% aus Gondos et al. (2007) als beste Schatzung erachtet und fiir die Berechnung
verwendet.

Schritt 3: Berechnung der Pravalenz des Prostatakarzinoms im Jahr 2013

Um die Pravalenz des Prostatakarzinoms im Jahr 2013 zu berechnen, wird nun die Inzidenz
mit der 10-Jahres-Uberlebensrate multipliziert:

10-Jahres-Pravalenz PC= 69.156 Patienten x 10 Jahre x 76,0% (Uberlebensrate)

Daraus ergibt sich im Jahr 2013 fiir das Prostatakarzinom eine 10-Jahres-Prévalenz von
525.586 Patienten.

Nachdem die Inzidenz und Pravalenz fiir das Prostatakarzinom bestimmt wurden, werden im
folgendem Daten bezuglich der Prévalenz und Inzidenz des CRPC mit symptomatischen
Knochenmetastasen ohne bekannte viszerale Metastasen erhoben, um so die Zielpopulation
von Radium-223-dichlorid zu bestimmen.
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Inzidenz des kastrationsresistenten Prostatakarzinoms mit symptomatischen
Knochenmetastasen ohne bekannte viszerale Metastasen in Deutschland im Jahr 2013

Da sich ein Prostatakarzinom erst nach einer Behandlung mit Antiandrogentherapie bzw.
einer chirurgischer Kastration in ein CRPC entwickeln kann, ist es nicht mdglich, dass sich
ein Patient bei Erstdiagnose schon im kastrationsresistenten Stadium befindet. Unter der
Inzidenz des CRPC im Jahr 2013 ist die Anzahl an Patienten zu verstehen, die nach einer
medikamenttsen oder chirurgischen Kastration aus einem bestehenden Prostatakarzinom im
Jahr 2013 ein CRPC entwickeln. In Krebsregistern und den Berichten des RKI werden jedoch
unter Inzidenz nur Erstdiagnosen dokumentiert, sodass die Inzidenz des CRPC mit
Knochenmetastasen ohne bekannte viszerale Metastasen aus diesen Quellen nicht bestimmt
werden kann.

Fur die Berechnung der jahrlichen inzidenten CRPC Félle konnten keine validen Quellen
identifiziert werden, sodass eine Berechnung der Neuerkrankungsféalle im Jahr 2013 nicht
maoglich ist.

Pravalenz des kastrationsresistenten Prostatakarzinoms mit symptomatischen
Knochenmetastasen ohne bekannte viszerale Metastasen in Deutschland im Jahr 2013

Da die Pravalenz des Prostatakarzinoms im Jahr 2013 in den vorherigen Abschnitten schon
bestimmt wurde, kdnnen diese Daten verwendet werden, um die Pravalenz des CRPC mit
symptomatischen Knochenmetastasen ohne bekannte viszerale Metastasen abzuschétzen.

Zuerst wird abgeschatzt, bei wie viel Prozent der Patienten eine Kastrationsresistenz als auch
symptomatische Knochenmetastasen ohne bekannte viszerale Metastasen vorliegen.
AnschlieBend wird dieser Prozentsatz mit der Pravalenz des Prostatakarzinoms multipliziert,
um die Prévalenz des CRPC mit symptomatischen Knochenmetastasen ohne bekannte
viszerale Metastasen fir Deutschland im Jahr 2013 zu berechnen.

Um den Anteil an Patienten, die eine Kastrationsresistenz als auch symptomatische
Knochenmetastasen ohne bekannte viszerale Metastasen entwickeln, zu bestimmen, wurde in
der Literatur nach Daten zum prozentualen Anteil von Patienten mit Prostatakarzinom, bei
denen sowohl eine Kastrationsresistenz als auch symptomatische Knochenmetastasen ohne
bekannte viszerale Metastasen vorliegen, recherchiert. Die Berechnung dieses Anteils an
Patienten erfolgt in den folgenden Schritten:

e Schritt 1. Ermittlung des Anteils der Patienten mit Prostatakarzinom, bei denen sich
CRPC entwickelt,

e Schritt 2: Ermittlung des Anteils der Patienten mit CRPC, bei denen
Knochenmetastasen auftreten,

e Schritt 3: Ermittlung des Anteils der Patienten mit CRPC und Knochenmetastasen, bei
denen symptomatische Knochenmetastasen auftreten,
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e Schritt 4: Ermittlung des Anteils der Patienten mit CRPC und viszeralen Metastasen,
woraus der Anteil der Patienten mit CRPC ohne viszerale Metastasen abgeleitet wird,

e Schritt 5: Ermittlung des Anteils der Patienten in der Zielpopulation durch die
Zusammenfihrung der Schritte 1-4.

Daraufhin wird der Anteil der Patienten mit Prostatakarzinom die ein CRPC mit
symptomatischen Knochenmetastasen ohne viszerale Metastasen entwickeln, mit der
Prévalenz des Prostatakarzinoms in Deutschland im Jahr 2013 multipliziert. Die resultierende
Zahl stellt eine Schatzung der Pravalenz des CRPC mit symptomatischen Knochenmetastasen
ohne bekannte viszerale Metastasen flir Deutschland im Jahr 2013 dar.

Schritt 1: Ermittlung des Anteils der Patienten mit CRPC

In der Literaturrecherche wurde eine systematische Ubersichtsarbeit von Kirby et al. (2011)
identifiziert, die Daten zum CRPC berichtet (38). Aus dieser Ubersichtsarbeit wurden Studien
entnommen, die fur die Berechnung des Anteils an Patienten mit CRPC relevant waren.
Ausschlusskriterien werden in Abschnitt 3.2.5 detailliert beschrieben. Die Ergebnisse der
eingeschlossenen Primérstudien, die fiir die Berechnung des Anteils der Patienten mit CRPC
relevant sind, werden in Tabelle 3-13 dargestellt.

Tabelle 3-13: Anteil der Patienten mit CRPC bei Patienten mit Prostatakarzinom

Literaturstelle Bezugsjahr  Anteil Patienten Bezugsland, Patienten- Design/
mit CRPC charakteristika Fallzahl
Alemayehu etal.  2001-2007 17,8% (2.740 von ~ USA, Patienten mit Prostata- Retrospektive
2010 (39) 15.361 Patienten) karzinom é&lter als 40 Jahre Studie/ 15.361
Patienten
Bianco et al. 1990-1999 19% (199 von USA, Patienten mit Prostata- Follow-up
2003 (40) 1.045 Patienten) karzinom, die sich einer radikalen  Studie/ 1.045
Prostatektomie unterzogen haben  Patienten
Cabrera et al. 2000-2008 9,5% (4.266 von USA, Patienten mit Prostata- Retrospektive
2010 (41) 44.791 Patienten) karzinom zwischen 18 und 97 Studie/ 44.791
Jahre alt, die sich einer Kastration Patienten
unterzogen haben
Morgan et al. 1998-2008 11,2% (969 von Vereinigtes Konigreich, Patienten  Retrospektive
2010 (42) 8.678 Patienten) mit Prostatakarzinom &lter als 40  Studie/ 8.678
Jahre Patienten

Quellen: (38-42)

In Tabelle 3-13 werden insgesamt Daten von 69.875 Patienten mit Prostatakarzinom
zusammengefasst. Bei 8.174 von diesen 69.875 Patienten wurde ein CRPC diagnostiziert. ES
ergibt sich daraus ein gewichteter, gemittelter Anteil von 12%, d.h. 12% der prdvalenten
Patienten mit Prostatakarzinom entwickeln ein CRPC.

An dieser Stelle sollte auf die in Abbildung 3-2 dargestellte Divergenz der Inzidenz- und
Sterberaten des Prostatakarzinoms eingegangen werden. Die steigende Inzidenz kann auf die
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inzwischen fruhere und hdufigere Diagnose vieler Tumore durch den PSA-Test zurtickgefihrt
werden (6), was zu einer besseren Prognose fuhren kann. Dies kdnnte bewirken, dass im Jahr
2013 ein geringerer Anteil der PC-Patienten ein CRPC entwickelt. So konnte der hier
berechnete Anteil von 12% eine Uberschatzung der Realitit darstellen.

Die herangezogenen Studien zeigen jedoch insgesamt eine gute Qualitat und der sich daraus
ergebende Prozentsatz wird daher als beste Schatzung anerkannt und fir weitere
Berechnungen verwendet.

Schritt 2: Ermittlung des Anteils der Patienten mit CRPC bei denen Knochenmetastasen
auftreten

In der Literaturrecherche wurde eine Follow-up Studie identifiziert, die fir die Berechnung
des Anteils an Patienten mit CRPC die Knochenmetastasen entwickeln, relevant war. Die
Ergebnisse der eingeschlossenen Studie sind in Tabelle 3-14 dargestellt.

Tabelle 3-14: Anteil der Patienten mit CRPC mit Knochenmetastasen aus Inoue et al. (2009)

Literatur Bezugsjahr  Anteil Patienten mit CRPC  Bezugsland, Design/
und Knochenmetastasen Patientencharakteristika  Fallzahl
Inoue et al. 1990-2004 84% (114 von 136 Patienten  Japan, Patienten CRPC! Follow-up
2009 (16) mit EOD-Punktzahl > 1 bei Studie/ 151
der Diagnose eines CRPC) Patienten davon
136 mit CRPC

1 In den Publikationen wird von Patienten mit HRPC berichtet. In der Literatur werden laut Heidenreich et al.
(2012) unterschiedliche Begriffe zur Beschreibung des rezidivierenden Prostatakarzinoms nach einer
Hormontherapie verwendet. Unter anderem werden in diesem Zusammenhang HRPC und androgen- oder
hormon-unabhdngiges Karzinom angewendet. In den letzten fiinf bis acht Jahren wird hierzu allerdings der
Begriff CRPC immer ofter verwendet (18). Auch laut Kirby et al. wird CRPC im epidemiologischen
Zusammenhang in der Literatur nicht eindeutig definiert (38). Zur Vereinfachung wird in diesem
Zusammenhang die Terminologie CPRC herangezogen.

Quelle: (16)

In dieser Studie entwickeln 84% der CRPC Patienten Knochenmetastasen. Diese Aussage
basiert jedoch lediglich auf Daten einer japanischer Follow-up Studie mit einer relativ kleinen
Fallzahl (n=136), deren Ubertragbarkeit auf deutsche Patienten stark beschréankt sein kénnte.

Aus diesem Grund wurde zusatzlich nach randomisierten kontrollierten Studien (RCT), die
uber Metastasen im CRPC berichten, recherchiert. Es wird davon ausgegangen, dass eine
Remission der Erkrankung nicht mehr plausibel ist, wenn der Tumor nach der Kastration
progredient wird. Das Ziel der Therapie ist an diesem Punkt, das Uberleben zu verlangern und
das Auftreten von Metastasen zu verzégern und so auch die Lebensqualitat der Patienten zu
verbessern (43). Daher wird angenommen, dass friher oder spater bei allen Patienten mit
CRPC Metastasen auftreten. Unter dieser Voraussetzung, kdnnen RCT in mCRPC-Patienten
als valide Quellen fir die Berechnung des Anteils an CRPC Patienten mit Knochenmetastasen
betrachtet werden.
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Dabei sollte erwahnt werden, dass dieser Ansatz zu einer geringen Uberschitzung des Anteils
der Metastasierungen fuhren konnte, da Patienten auch vor der Entwicklung von Metastasen
sterben kdnnen. Die eingeschlossenen Studien sind zusammen mit der Studie von Inoue et al.

(2009) der folgenden Tabelle 3-15 zu entnehmen.

Tabelle 3-15: Anteil der Patienten mit CRPC mit Knochenmetastasen aus klinischen Studien
und Inoue et al. (2009)

Literatur Bezugsiahr Anteil Patienten mit CRPC  Bezugsland, Patienten- Desian - Fallzahl
93 und Knochenmetastasen charakteristika g
Beer et al. 2002-2005 88% (220 von 250 Kanada und USA, RCT/ 250
2008 (8) Patienten) Patienten mCRPC! Patienten
Bono et al. 2008-2009 89% (1.066 von 1.195 International, Patienten RCT/1.195
2011 (9) Patienten) mCRPC Patienten
Bono et al. 2007-2008 84% (631 von 755 International, Patienten RCT/ 755
2010 (10) Patienten) mCRPC Patienten
Inoue et al. 1990-2004 84% (114 von 136 Patienten  Japan, Patienten CRPC! Follow-up
2009 (16) mit EOD-Punktzahl > 1 bei Studie/ 151
der Diagnose eines CRPC) Patienten davon
136 mit CRPC
Kelly et al. 2005-2007 86% (903 von 1.050 International, Patienten RCT/ 1.050
2012 (11) Patienten) mCRPC Patienten
Leaf et al. 1983-1986 96% (144 von 150 USA, Patienten CRPC RCT/ 150
2003 (12) Patienten) Patienten
Machiels etal.  2004-2006 90% (134 von 149 Belgien, Patienten RCT/ 149
2008 (13) Patienten) CRPC! Patienten
Petrylak etal.  1999-2003 86% (580 von 678 International, Patienten RCT/ 678
(2004)(14) Patienten) CRPC Patienten
Tannock etal.  2000-2002 91% (915 von 1.006 International, Patienten RCT/ 1.006
2004 (15) Patienten CRPC Patienten
! In den Publikationen wird von Patienten mit HRPC berichtet. In der Literatur werden laut Heidenreich et al.
(2012) unterschiedliche Begriffe zur Beschreibung des rezidivierenden Prostatakarzinoms nach einer
Hormontherapie verwendet . Unter anderem werden in diesem Zusammenhang HRPC und androgen- oder
hormon-unabh&ngiges Karzinom angewendet. In den letzten fiinf bis acht Jahren wird hierzu allerdings der
Begriff CRPC immer Ofter verwendet (18). Auch laut Kirby et al. wird CRPC im epidemiologischen
Zusammenhang in der Literatur nicht eindeutig definiert (38). Zur Vereinfachung wird in diesem
Zusammenhang die Terminologie CPRC herangezogen.

Insgesamt werden in Tabelle 3-15 Daten von 5.369 Patienten mit CRPC zusammengefasst
und die Studienpopulation von 136 auf 5.369 Patienten erweitert, so dass auch ,,westliche*
Patienten — im Vergleich zu nur japanischen Patienten — in die Berechnung eingeschlossen
werden. Bei 4.707 von diesen 5.369 Patienten mit CRPC wurden Knochenmetastasen
diagnostiziert, was einem gewichteten Anteil von 88% entspricht.

Dieser Anteil weicht kaum von den 84% aus der Studie von Inoue et al. (2009) ab und
erscheint plausibel, da auch eine Studie von Carlin et al. (2000) darauf hinweist, dass bei

Radium-223-dichlorid (Xofigo®) Seite 41 von 127



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.12.2013

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

zwischen 85% und 100% der Patienten mit CRPC Knochenmetastasen auftreten (44). In einer
weiteren Studie, deuten auch Berruti et al. (2005) auf einen Anteil von Knochenmetastasen
von Uber 80% der CRPC Patienten hin (45).

Diese Schéatzung des Patientenanteils basiert auf mehreren Studien, deren individuelle
Ubertragbarkeit auf die Gesamtpopulation limitiert ist. Der sich aus ihnen ergebende
Prozentsatz sollte daher als Anndherung an den tatsdchlichen Anteil betrachtet werden. Da
jedoch keine weitere Quellen, die fiir die Quantifizierung des Anteils an CRPC-Patienten mit
Knochenmetastasen relevant waren, identifiziert werden konnten, wird der Anteil von 88%
CRPC-Patienten mit Knochenmetastasen als beste Schatzung anerkannt und fir weitere
Berechnungen verwendet.

Schritt 3: Ermittlung des Anteils der Patienten mit CRPC und Knochenmetastasen, bei
denen symptomatische Knochenmetastasen auftreten

Nachdem in den ersten beiden Schritten der Anteil an Patienten mit CRPC und
Knochenmetastasen ermittelt wurde, muss nun ausgewertet werden, bei welchem Anteil
dieser Patienten die Knochenmetastasen symptomatisch sind.

Um diesen Anteil an Patienten zu ermitteln muss zuerst klar gestellt werden, was man unter
dem Begriff ,,symptomatische Knochenmetastasen* versteht. In der Medizin ist ein Symptom
ein Zeichen, das auf eine Erkrankung oder Verletzung hinweist. Dieses Zeichen kann oft von
dem Patienten selbst erfasst werden (Beschwerde) (46). Typische Symptome fir
Knochenmetastasen sind unter anderem Knochenschmerzen, Hyperkalzamie, lytische
Lasionen, pathologische Frakturen und Rickenmarkskompressionen (47), wobei
Knochenschmerzen als Hauptsymptom gelten (48). Damit schmerzende Knochenmetastasen
als symptomatisch eingestuft werden koénnen, muss der Patient mit Schmerzmitteln zur
Linderung der Knochenschmerzen behandelt werden. Knochenmetastasen sind in frihen
Stadien der Metastasierung meist asymptomatisch und werden oft nur durch Zufall
diagnostiziert (48). Klinische Symptome treten meist erst nach langerer Zeit auf, wenn die
Tumorzellen stark proliferieren und die urspriingliche Knochenstruktur durch Verdrangung
und Einfluss von Zytokinen verandert wird (49).

Laut Galasko et al. (1985) haben ca. 2/3 der Patienten mit Knochenmetastasen auch
Knochenschmerzen (47). Dieser Wert bezieht sich allgemein auf Patienten mit
Knochenmetastasen und erhebt daher keine spezifischen Daten ber CRPC Patienten mit
Knochenmetastasen. CRPC-Patienten weisen mitunter schon vor der Entwicklung von
Metastasen aufgrund der durchgefiihrten Antiandrogentherapie eine geringere Knochendichte
auf, was diese Patienten fir skelettale Komplikationen pradisponiert (20, 50, 51). Dazu sollte
auch erwahnt werden, dass bei Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom eine relativ
lange Zeit vom Eintreten der Metastasierung bis zum Tod vergeht. Dadurch ergibt sich fur
diese Patienten eine hohere Wahrscheinlichkeit Gber die Zeit skelettale Komplikationen oder
Schmerzen zu entwickeln (52). Durch eine geringere Knochendichte und eine relativ lange
Uberlebenszeit im metastasierten Stadium, wird davon ausgegangen, dass von CRPC
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Patienten mit Knochenmetastasen — im Vergleich zu anderen Krebsarten — ein héherer Anteil
an Knochenschmerzen leidet.

Laut Berutti et al. (2000) leiden 88,4% der CRPC-Patienten mit Knochenmetastasen an
Knochenschmerzen (53). In dieser Studie wurde weder der Grad der Schmerzen, noch das
Benutzen von Schmerzmittel dokumentiert. Dazu sollte auch die relativ kleine Fallzahl
(n=112) dieser Studie erwahnt werden, sodass diese Studie fur weitere Berechnungen als
nicht geeignet erachtet wird. Weiterhin wurde in klinischen Studien — die Uber
Knochenmetastasen beim CRPC berichten — recherchiert, wobei bei keiner Studie
Knochenmetastasen als symptomatisch bzw. asymptomatisch beschrieben noch quantifiziert
wurden. Bei vier Studien wurden Knochenschmerzen des Knochenschmerzengrads 2 oder
héher dokumentiert, woraus sich eine Spannweite von 36% bis 54% Patienten ergab (8, 13,
14, 54). In zwei weiteren Studien wurden bei 33% bis 35% der Patienten schmerzende
Knochenmetastasen mit opiathaltigen Schmerzmitteln behandelt (11, 13). Wegen der
uneinheitlichen Definition und Dokumentation der symptomatischen Knochenmetastasen
werden diese Studien nicht flr weitere Berechnungen verwendet, kdnnen jedoch als
Anhaltspunkt fur die folgende Berechnung dienen.

Eine einzige Publikation, die tber die Symptomatik der Knochenmetastasen berichtet, wurde
identifiziert. Laut Heidenreich et al. (2012) traten in einer Studie der European Association of
Urology (EAU) im Jahr 2009 bei 57% der Patienten mit PC und Knochenmetastasen
symptomatische Knochenmetastasen auf (18, 55). In dieser Studie wurden insgesamt Daten
von 27.442 PC-Patienten durch eine Befragung von 200 Urologen — wovon 33 aus
Deutschland stammten — erhoben. Es sei darauf hingewiesen, dass die Limitationen beziiglich
der Methodik der oben erwéhnten Studie — wie z. B. die Erinnerungsverzerrung durch das
retrospektive Design — tendenziell zu einer Uberschatzung des tatsachlichen Wertes fithren
kdnnten, sodass die sich daraus ergebende Ergebnisse mit VVorsicht zu betrachten sind.

Da jedoch in der Literaturrecherche keine weitere Evidenz zu symptomatischen
Knochenmetastasen im CRPC identifiziert wurde, werden die 57% aus Heidenreich et al
(2012) als beste Schétzung erachtet und flr weitere Berechnungen verwendet.

Schritt 4: Ermittlung des Anteils der Patienten mit CRPC und Knochenmetastasen bei
denen keine viszeralen Metastasen auftreten

Nachdem der Anteil der CRPC-Patienten mit symptomatischen Knochenmetastasen ermittelt
wurde, mussen nun diejenigen Patienten ausgeschlossen werden, bei denen zusétzlich
viszerale Metastasen vorhanden sind. Zur Berechnung des Anteils der Patienten mit CRPC
und Knochenmetastasen ohne viszerale Metastasen wurden in der Literatur drei Kklinische
Studien — die tGber Metastasen in CRPC berichten und auch in Schritt 3 verwendet wurden —
identifiziert und in Tabelle 3-16 dargestellt. Aus diesen Studien wurden Daten Uber viszerale
Metastasen entnommen, um daraus den Anteil der Patienten mit CRPC ohne viszerale
Metastasen durch die Differenz zu 100% abzuleiten.
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Tabelle 3-16: Anteil der Patienten mit mMCRPC mit viszeralen Metastasen

Literatur Bezugsjahr Anteil Patienten mit CRPC Bezugsland, Patienten- | Design/

und viszeralen Metastasen® charakteristika Fallzahl
ggl'g’(eltf)‘" 2005-2007 | 16% (168 aus 1.050 Patienten) | (oraonel Patlenten | KCT/ 1050
%%%hg';)“ Al | 20042006 | 13% (20 aus 149 Patienten) | Belgien, Patienten CRPC E;L’n 1
;8820(‘1‘;)“ 2| 20002002 | 2396 (228 aus 1.006 Patienten) | (e onal Patienten ) RCT/ 1,006

'Die Existenz viszeraler Metastasen schlieRt andere Metastasen nicht aus.

In den Studien von Kelly et al. (2012) (11), Machiels et al. (2008) (13) und Tannock et al.
(2004) (15) werden Daten von 2.205 Patienten erhoben, von denen bei 416 viszerale
Metastasen diagnostiziert werden, was einem gewichteten Anteil von 19% entspricht.

Nun kann aus der Differenz mit 100% der Anteil an Patienten mit CRPC ohne viszerale
Metastasen ermittelt werden:

Patienten CRPC ohne viszerale Metastasen =
Patienten CRPC (100%) - Patienten CRPC mit viszeralen Metastasen (19%)

So lasst sich ein gewichteter Anteil von 81% der CRPC-Patienten ohne viszerale Metastasen
ableiten. Da — wie in Schritt 2 ermittelt — ein Grolteil der CRPC-Patienten
Knochenmetastasen aufweisen, wird angenommen, dass dieser Anteil von 81% von Patienten
ohne viszerale Metastasen ebenfalls auf Patienten mit CRPC und Knochenmetastasen
Ubertragbar ist.

Bei der Interpretation der Daten sollte man beachten, dass in den erwahnten Studien das
Vorhandensein viszeraler Metastasen die Existenz anderer Metastasen nicht ausschlief3t.
Daher konnen bei diesen Patienten viszerale Metastasen als einzige Metastasen oder
zusammen mit Metastasen in anderen Geweben (z.B. Knochenmetastasen) auftreten. Die
Exklusion der gesamten Population der CRPC-Patienten mit viszeralen Metastasen kénnte so
zu einer geringflgigen Unterschatzung der Zielpopulation fihren. Da jedoch keine weitere
Evidenz identifiziert wurde, wird der Anteil von 81% als beste Schatzung angesehen und fir
weitere Berechnungen herangezogen.

Schritt 5: Zusammenfihrung der Schritte 1 bis 4

Um den Anteil der Patienten mit Prostatakarzinom, die an CRPC mit symptomatischen
Knochenmetastasen ohne viszerale Metastasen erkrankt sind, zu bestimmen, miissen nun die
in den Schritten 1 bis 4 ermittelten Anteile zusammengefuhrt werden. Die ermittelten Anteile,
sowie die Publikationen die fur ihre Herleitung verwendet wurden, werden zusammenfassend
in Tabelle 3-17 dargestellt.
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Tabelle 3-17: Zusammenfassung der ermittelten Anteile in Schritten 1 bis 4

Schritt Daten Anteil Quelle
Schritt 1 Anteil der Patienten mit Prostatakarzinom, bei 12% Alemayehu et al. 2010 (39)
denen CRPC diagnostiziert wird Bianco et al. 2003 (40)

Cabrera et al. 2010 (41)
Morgan et al. 2010 (42)
aus Kirby et al. 2011 (38)

Schritt 2 Anteil der Patienten mit CRPC, bei denen 88% Beer et al. 2008 (8)

Knochenmetastasen diagnostiziert werden Bono et al. 2011 (9)
Bono et al. 2010 (10)
Inoue et al. 2009 (16)
Kelly et al. 2012 (11)
Leaf et al. 2003 (12)
Machiels et al. 2008 (13)
Petrylak et al. 2004 (14)
Tannock et al. 2004 (15)

Schritt 3 Anteil der Patienten mit CRPC und 57% Heidenreich et al. 2012 (55)
Knochenmetastasen, bei denen
symptomatische Knochenmetastasen auftreten

Schritt 4 Anteil der Patienten mit CRPC und 81% Kelly et al. 2012 (11)
symptomatischen Knochenmetastasen, bei Machiels et al. 2008 (13)
denen keine viszerale Metastasen Tannock et al. 2004 (15)

diagnostiziert werden

Laut der in den vorherigen Schritten ermittelten Daten entwickeln 12% der Patienten, die an
Prostatakarzinom erkranken, ein CRPC. Von diesen Patienten entstehen bei 88%
Knochenmetastasen, von denen wiederum 57% einen symptomatischen Verlauf haben. Von
diesen CRPC-Patienten mit symptomatischen Knochenmetastasen treten bei 81% keine
bekannten viszeralen Metastasen auf. Wenn diese Prozentsatze miteinander verknupft werden,
kommt man auf einen Anteil von 4,9% von PC-Patienten bei denen ein CRPC mit
symptomatischen Knochenmetastasen ohne bekannte viszerale Metastasen auftritt. Dieser
Anteil von 4,9% entspricht der Zielpopulation fur Radium-223-dichlorid. Der Rechenweg,
sowie die sich ergebenden Zwischenergebnisse, werden in Abbildung 3-3 veranschaulicht.

Ausgangssituation I Patienten PC I
v 12

Schritt 1 | Patienten CRPC I 12,0%  derPatienten mit PC entwickeln ein CRPC
W 857

Schritt 2 | Patienten CRPC mit Knochenmetastasen | 10,6%  der Patienten mit PC entwickeln ein CRPC und Knochenmetastasen
W 57

< : s 2 der Patienten mit PC entwickeln ein CRPC mit symptomatischen
0,

Schritt 3 | Patienten CRPC mit symtomatischen Knochenmetastasen | 6,0%  nochenmetastasen
W 51%

Schritt 4 Patienten CRPC mit symptomatischen Knochenmetastasen ohne 4.9% der Patienten mit PC entwickeln ein CRPC mit symptomatischen

it viszerale Metastasen : Knochenmetastasen ohne viszerale Metastasen

Abbildung 3-3: Veranschaulichung der Berechnung des Anteils der Patienten mit
Prostatakarzinom, die CRPC mit symptomatischen Knochenmetastasen ohne bekannte
viszerale Metastasen aufweisen
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Berechnung der Prévalenz des CRPC mit symptomatischen Knochenmetastasen ohne
viszerale Metastasen in Deutschland im Jahr 2013

Verknupft man den berechneten Anteil an Patienten mit CRPC mit Knochenmetastasen ohne
viszerale Metastasen mit der Prévalenz des Prostatakarzinoms in Deutschland im Jahr 2013,
so erhalt man eine Schatzung der Anzahl der CRPC-Patienten mit symptomatischen
Knochenmetastasen ohne viszeralen Metastasen, die im Jahr 2013 in Deutschland leben.

Im vorherigen Abschnitt wurde fur das Prostatakarzinom im Jahr 2013 eine 10-Jahres-
Pravalenz von 525.586 ermittelt. Geht man von einem FlieRgleichgewicht aus, werden 4,9%?!
dieser Patienten ein CRPC mit symptomatischen Knochenmetastasen, ohne bekannte
viszerale Metastasen aufweisen. Demnach leben im Jahr 2013 in Deutschland 25.625!
Méanner mit einem Kastrationsresistenten Prostatakarzinom mit symptomatischen
Knochenmetastasen ohne viszerale Metastasen.

In Tabelle 3-18 wird eine Ubersicht der wichtigsten Parameter fiir die Berechnung der
Patienten, die im Jahr 2013 dem Indikationsgebiet von Radium-223-dichlorid entsprechen,
dargestellt.

Tabelle 3-18: Ubersicht der wichtigsten Parameter fiir die Berechnung der Patienten, die im
Jahr 2013 dem Indikationsgebiet von Radium-223-dichlorid entsprechen®

Inzidenz 10-Jahres 10-Jahres | Anteil der PC Anzahl der Patienten die ein CRPC
PC 2013 Uberlebensrate | Pravalenz | Patienten mit mit symptomatischen Knochen-
PC 2013 Indikation Radium- | metastasen ohne bekannte viszerale
223-dichlorid Metastasen 2013 (10-Jahres
Pravalenz)
69.156 76,0% 525.586 4,9% 25.625

Schwerwiegende Limitationen dieser Berechnung sind zum einen die klare Divergenz der
Erkrankungs- und Sterberaten (siehe Abbildung 3-2) und zum anderen die Tatsache, dass die
Berechnung der Zielpopulation auf Basis der Prdavalenz Patientenkohorten aus mehreren
Jahren umfasst, wobei die mediane Uberlebenszeit beim CRPC etwa 2 bis 3 Jahre betragt
(56). Die Anzahl von 25.625 Patienten stellt daher eine klare Uberschatzung der Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation dar.

Trotz dieser Limitationen und auch wenn die fir die Berechnung verwendeten Studien zur
Beantwortung der Fragestellung nur eingeschrénkt geeignet sind, so bilden sie dennoch die
gegenwartig beste Mdglichkeit, um die Patientenpopulation, die fir eine Behandlung mit
Radium-223-dichlorid infrage kommt, abzuschatzen.

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

Y Inkongruenzen in Zahlen kénnen durch Rundungen verursacht werden.

Radium-223-dichlorid (Xofigo®) Seite 46 von 127



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.12.2013

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

erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Bezliglich der Bevodlkerungsanzahl und Altersstruktur geht das Statistische Bundesamt
zwischen 2010 und 2018 von der in Tabelle 3-19 dargestellten VVerdnderung aus.

Tabelle 3-19: Ergebnisse der 12. Bevolkerungsvorausberechnung (mannliche Bevolkerung)

<20 20-64 65+ Gesamt
2013 7,4 Mio. 25,0 Mio. 7,4 Mio. 39,8 Mio.
2014 7,4 Mio. 24,9 Mio. 7,5 Mio. 39,7 Mio.
2015 7,3 Mio. 24,7 Mio. 7,6 Mio. 39,7 Mio.
2016 7,2 Mio. 24,6 Mio. 7,7 Mio. 39,6 Mio.
2017 7,2 Mio. 24,5 Mio. 7,9 Mio. 39,5 Mio.
2018 7,1 Mio. 24,4 Mio. 8,0 Mio. 39,4 Mio.

Quelle: (36)

In den kommenden Jahren wird also von einer Bevolkerungszunahme alterer Menschen (ab
65 Jahre) und einer Bevolkerungsabnahme jlngerer Menschen (unter 65 Jahre) ausgegangen.

Da das Prostatakarzinom wie bereits beschrieben eine Erkrankung des hoheren Alters ist und
das mediane Erkrankungsalter bei 70 Jahren liegt, ist bei einer konstanten Inzidenz insgesamt
von einer leicht steigenden absoluten Inzidenz auszugehen. Da die Sterberaten tendenziell
ricklaufig sind, ist insgesamt auch mit einer steigenden Prévalenz des Prostatakrebses
innerhalb der néchsten fiinf Jahre zu rechnen. So wurden analog zur Berechnung fir das Jahr
2013, Daten zur Pravalenz und Inzidenz des Prostatakarzinoms fur die néchsten 5 Jahre
berechnet und in folgender Tabelle 3-20 dargestellt.

Tabelle 3-20: Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz des Prostatakarzinoms innerhalb der
nachsten 5-Jahre?

2013 2014 2015 2016 2017 2018
Inzidenz PC 69.156 70.272 71.268 72.284 73.339 74.417
10-Jahres 525586 534.067 541,637 549,358 557.376 565.569
Pravalenz PC

Quelle: eigene Berechnung anhand der Inzidenzraten aus dem Jahr 2008 (1), der
12.Bevolkerungsvorausberechnung (Variante 1-W1) (36) und einer 10-Jahres-Uberlebensrate aus
Gondos et al. (35)

Die in Tabelle 3-20 angegebenen Schatzungen sollten mit Vorsicht betrachtet werden, da sie
auf den Annahmen, dass sich weder die altersspezifischen Inzidenzraten von 2008 bis 2018,
noch die 10-Jahres-Uberlebensraten seit 2002 verandern, basieren.

Y Inkongruenzen in Zahlen kénnen durch Rundungen verursacht werden
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Wie sich die Inzidenz und Pravalenz allerdings innerhalb der Kastrationsresistenz und
Metastasierung des Prostatakarzinoms entwickeln wird, ist nicht prognostizierbar, zumal
diesbeziiglich auch keine validen Angaben zur bisherigen Entwicklung vorliegen. Durch den
PSA-Test wird Prostatakrebs nun hdaufiger in frihen, nicht metastasierten Stadien
diagnostiziert (6). Dies kdnnte trotz steigender Prdvalenzzahlen von Prostatakrebs insgesamt
zu einer Abnahme von fortgeschrittenen und kastrationsresistenten Krebsfallen fiihren.
Gleichzeitig konnten aber neue Therapieoptionen zu langeren Uberlebensdauern im
kastrationsresistenten und metastasierten Stadium fiihren, wodurch die Prévalenz in dieser
Patientengruppe wiederum steigen wirde. Die genaue Entwicklung der Pravalenz des CRPC
mit symptomatischen Knochenmetastasen ohne viszerale Metastasen in Deutschland in den
nachsten flnf Jahren ist somit nicht quantifizierbar.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 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, gemal} Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).

Tabelle 3-21: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arzneimittel)

Radium-223-dichlorid (Xofigo®) 22.640 Patienten

Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran.

Wie in den vorangehenden Abschnitten dargestellt, wurde fur Deutschland fur das Jahr 2013
eine Anzahl von 25.625 Patienten mit einem CRPC mit symptomatischen Knochenmetastasen
ohne bekannte viszerale Metastasen ermittelt. Der Anteil der gesetzlich Versicherten betragt
laut Daten des Statistischen Bundesamts 88,35% der Gesamtbevélkerung (57). Unter der
Annahme, dass auch innerhalb des an CRPC mit symptomatischen Knochenmetastasen ohne
bekannte viszerale Metastasen erkrankten Personenkreises der gleiche Anteil an GKV-
Versicherten besteht, ergibt sich die folgende Rechnung:

25.625 * 88,35% = 22.640 GKV-Patienten

Dementsprechend wird fir das Jahr 2013 mit 22.640 an einem CRPC mit symptomatischen
Knochenmetastasen ohne viszerale Metastasen erkrankten GKV-Versicherten gerechnet.

Das IQWIG berechnete in der Nutzenbewertung fir das neue Anwendungsgebiet! des
Wirkstoffs Abirateronacetat im Jahr 2013 eine Zielpopulation zwischen 28.800 und 78.000

! Abirateron erhielt am 18.12.2012 die Zulassung fir folgende Indikation: ,,Zytiga® ist indiziert mit Prednison
oder Prednisolon zur Behandlung des metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinom bei erwachsenen
Mannern mit asymptomatischem oder mild symptomatischem Verlauf der Erkrankung nach Versagen der
Androgenentzugstherapie, bei denen eine Chemotherapie noch nicht klinisch indiziert ist
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GKV-Versicherten (58). Die GroRenordnung der Zielpopulation von 22.640 Patienten fir
Radium-223-dichlorid erscheint plausibel, da das Indikationsgebiet von Radium-223-
dichlorid eingeschrankter als das des Wirkstoffs Abirateronacetat ist.

3.2.4 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Ziehen Sie hierzu die Angaben aus Modul 4,
Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-22: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Bezeichnung der Ausmald des Anzahl der Patienten in
Therapie Patientengruppe mit Zusatznutzens | der GKV

(zu bewertendes therapeutisch bedeutsamem

Arzneimittel) Zusatznutzen

Radium-223-dichlorid (a) Zur Behandlung von Erheblich ca. 17.659

(Xofigo®) Patienten mit

kastrationsresistentem
Prostatakarzinom mit
symptomatischen
Knochenmetastasen ohne
bekannte viszerale
Metastasen, die fiir eine
Docetaxel Therapie nicht in
Frage kommen
(BSC-Population)

(b) Zur Behandlung von Nicht ca. 4.981
Patienten mit quantifizierbar
kastrationsresistentem
Prostatakarzinom mit
symptomatischen
Knochenmetastasen ohne
bekannte viszerale
Metastasen, die fir eine
Docetaxel Therapie in Frage
kommen
(Docetaxel-Population)

(c) Anzahl der Patienten, flr die ein Zusatznutzen 22.640
besteht (A) + (B)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-22 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Wie unter Abschnitt 3.1 beschrieben wurden in diesem Dossier zwei Populationen betrachtet:
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- Patienten, die fur eine Therapie mit Docetaxel nicht in Frage kommen — sprich:
Docetaxel ungeeignete Patienten (BSC-Population) (a).

- Patienten, die flr eine Therapie mit Docetaxel in Frage kommen — sprich: Docetaxel
geeignete Patienten (Docetaxel-Population) (b).

Im Folgenden wird die Anzahl der Patienten in den jeweiligen Populationen ermittelt.

Patienten, die flr eine Docetaxel Therapie nicht in Frage kommen (BSC-Population)

Fur Patienten, die fiir eine Docetaxel-Therapie nicht in Frage kommen ergibt sich fur die
Therapie mit Radium-223-dichlorid ein Beleg fur einen erheblichen Zusatznutzen.

Die Studien BC1-02 und BC1-06 entsprechen der in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses dargestellten Evidenzhierarchie der Evidenzstufe Ib. Fir
die Bewertung der Evidenz wurden die beiden Studien mit Evidenzgrad 1b zu einer
Metaanalyse mit Evidenzgrad la zusammengefasst. Aufgrund des Studiendesigns der
durchgefiihrten Studien, der Robustheit der Daten und der qualitativ hochwertigen
Studiendurchfuhrung kann die Evidenz als Beleg eingestuft werden

Fur den Endpunkt ,,Gesamtlberleben® zeigt sich ein Beleg fir einen erheblichen
Zusatznutzen fur die Therapie mit Radium-223-dichlorid gegenuber der ZVT BSC. Dariiber
hinaus ergibt sich fur den patientenrelevanten und vorrangigen Endpunkt ,, Zeit bis zum ersten
(symptomatischen) skelettalen Ereignis“ ein Beleg flr einen betrachtlichen Zusatznutzen fur
Radium-223-dichlorid. Unterstiitzt werden die Ergebnisse zum medizinischen Zusatznutzen
durch die patientenrelevanten Endpunkte ,,Zeit bis zum Start einer ersten nachfolgenden
Tumortherapie”, ,, Zeit bis zum ersten Einsatz von EBRT zur Linderung skelettbezogener
Symptome" und ,, Zeit bis zum Beginn der Opiat-Therapie”, die einen betrachtlichen
Zusatznutzen fur Radium-223-dichlorid gegentiber BSC dokumentieren. Zusatzlich zeigen die
Endpunkte , Zeit bis zur ersten Anderung des ECOG-PS" und , Zeit bis zur ersten
Verschlechterung des ECOG-PS" einen geringen Zusatznutzen.

Fur die Sicherheitsendpunkte findet sich ein geringerer Schaden mit Ausmal ,,betrdchtlich®
beziglich der SUE, des UE Muskulare Schwache, der UE vom CTCAE Grad 3 oder 4 bei
Patienten mit friherer Docetaxel-Behandlung und des UE Periphere motorische Neuropathie.
In allen UE sowie den einzelnen UE Knochenschmerzen und Riickenmarkkompression zeigt
sich ein geringerer Schaden mit Ausmalf ,,gering®.

Demgegenuber steht lediglich das einzelne UE Diarrhoe mit einem gréReren Schaden mit
Ausmall ,,gering®. Dieser Unterschied zeigt sich nur in der Inzidenz des UE Diarrhoe vom
Grad 1 und 2, aber nicht vom Grad >3. Eine Diarrhoe vom Schweregrad CTCAE 4 oder 5
wurde nicht unter Radium-223-dichlorid beobachtet. Es wird angenommen, dass die Diarrhoe
eine akute kurz anhaltende Nebenwirkung der Radium-223-dichlorid-Applikation ist, weil
seine Ausscheidung uber den Darm nach wenigen Tagen erfolgt.
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Patienten, die fur eine Docetaxel Therapie in Frage kommen (Docetaxel-Population)
Zur Ableitung des Zusatznutzens wurde ein qualitativer indirekter Vergleich durchgefihrt:

e Fir die Bewertung des Endpunktes , Gesamtiiberleben wurde die Daten der
ALSYMPCA- und der TAX-327-Studie analysiert und gegeneinander abgewogen.
Obwonhl die Phase-I11-Zulassungsstudie mit Radium-223-dichlorid (ALSYMPCA) ein
Patientenkollektiv in einem deutlich fortgeschrittenerem Erkrankungsstadium
untersuchte, das in 57% bereits Docetaxel erhalten hatte oder in 43% fur Docetaxel
im Gegensatz zur TAX-327-Studie mit Docetaxel ungeeignet war, zeigte die
ALSYMPCA-Studie einen deutlich ausgepragteren Gesamtlberlebensvorteil als
Docetaxel in der TAX-327-Studie. Daraus ergibt sich ein nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen von Radium-223-dichlorid im Hinblick auf die Wirksamkeit flr die
Docetaxel-Population.

e Fir die Bewertung des Endpunktes ,, Vertrdglichkeit* wurden die Ergebnisse aus
RCTs zu Docetaxel im Rahmen einer Metaanalyse zusammengefasst und mit den
unerwinschten Ereignissen unter Therapie mit Radium-223-dichlorid verglichen. Der
qualitative indirekte Vergleich der ,,Vertriaglichkeit“ von Radium-223-dichlorid
versus Docetaxel zeigt, dass Radium-223-dichlorid im Vergleich zu Docetaxel einen
relevant geringeren Schaden, der nicht quantifizierbar ist, hervorruft.

Der qualitative indirekte Vergleich liefert fur die Endpunkte , Gesamtiiberleben* und
,, Vertrdglichkeit* die Aussagesicherheit ,,Anhaltspunkt.

Damit ergibt sich fur die Radium-223-dichlorid-Therapie zur Behandlung von Patienten mit
CRPC mit symptomatischen Knochenmetastasen ohne bekannte viszerale Metastasen fiir die
Docetaxel-Population ein Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
von Radium-223-dichlorid.

Quantifizierung des Anteils an Patienten, die flr eine Docetaxel Therapie nicht in Frage
kommen (BSC-Population) bzw. in Frage kommen (Docetaxel-Population)

Eine Recherche in Medline (PubMed) zur Frage, wie viele Patienten mit CRPC de facto eine
Docetaxel-Therapie erhalten, identifizierte zwei Publikationen. Harris et al. (2011) fanden mit
einer populationsbezogenen Methodik heraus, dass im Jahr 2008 in GroRbritannien 33% der
Patienten mit Prostatakarzinom eine Chemotherapie erhielten (59). Dabei wurden 22% der
Prostatakarzinom-Patienten mit Docetaxel behandelt (59). Die zweite Publikation Perlroth et
al. (2012) berichtet, dass von den untersuchten Patienten in den USA mit metastasiertem
Prostatakarzinom 80,7% eine systemische Therapie erhielten, die brigen 19,3% dagegen
keine (60). Von den systemisch therapierten Patienten erhielten 20,4% eine Androgen-
Deprivations-Therapie (ADT) und Chemotherapie, 78,3% nur eine ADT und 1,3% nur eine
Chemotherapie; somit erhielten 21,7% eine Chemotherapie. Dieser Anteil bestatigt in etwa
die GréRenordnung der britischen Publikation, wobei sich die amerikanischen Daten auf einen
friheren Zeitraum beziehen (2000-2005).
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Die Daten von Harris et al. (2011) und Perlroth et al. (2012) erscheinen plausibel, da ein
erheblicher Anteil der Patienten mit CRPC im hdheren Alter (>70 Jahre) ist (siehe Abschnitt
3.2.3). Mit diesem Alter sind viele Komorbiditaten assoziiert, die eine dreiwdchentliche,
intensive Docetaxel-Therapie als nicht indiziert erscheinen lassen. AuBerdem kénnen im
héheren Alter vermehrt Kontraindikation (Uberempfindlichkeit gegen Docetaxel,
Neutropenie, schwere Leberfunktionsstérungen) vorliegen, die eine Behandlung mit einer
derartigen Docetaxel-Therapie in Kombination mit Prednison bzw. Prednisolon verbieten. Zu
den Kontraindikationen von Prednison und Prednisolon zéhlen Magen-Darm-Ulzera, schwere
Osteoporose, psychiatrische Anamnese, Herpes simplex, Herpes zoster, Varizellen,
Amobeninfektionen, Systemmykosen, Poliomyelitis sowie Eng- und Weitwinkelglaukom (61,
62). Zusatzlich bestehen Anwendungsbeschrankungen bei Tuberkulose in der Anamnese und
bei schweren Infektionen (61, 62).

Zusammenfassend lasst sich also festhalten, dass ein Anteil von etwa 22% der Patienten mit
einer Docetaxel-Therapie bzw. mit einer Chemotherapie behandelt werden und der restliche
Anteil von etwa 78% nicht (59, 60). Wenn man die Annahme trifft, dass diese Anteile auch
das Verhaltnis zwischen Docetaxel-geeigneten und -ungeeigneten Patienten im CRPC
darstellt, so kann man anhand beider Studien, die Anzahl der Patienten der beiden
Subpopulationen der Zielpopulation bestimmen.

Wendet man diese Prozentsatze auf die in Tabelle 3-21 ermittelte Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation an, so ergeben sich folgende Patientenzahlen:

(a) Patienten, die fur Docetaxel nicht geeignet sind = 22.640 * 78% = 17.659
(b) Patienten, die fur Docetaxel geeignet sind = 22.640 * 22% = 4.981
(c) Patienten, fur die ein Zusatznutzen besteht = (a) + (b) = 22.640

Von einer Behandlung mit Radium-223-dichlorid kénnen somit sdmtliche Patienten der
Zielpopulation von Radium-223-dichlorid profitieren, sodass die Anzahl an Patienten mit
therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen der gesamten Zielpopulation von 22.640 Patienten
entspricht.

Es sei jedoch auch auf die erheblichen Limitationen der beiden herangezogenen Studien
hingewiesen, weshalb die Ergebnisse beziglich der Anzahl der Patienten in den
Subpopulationen mit Vorsicht zu betrachten sind. Zum einen stammen die Daten aus Perlroth
et al. (2012) aus einem Zeitraum zwischen 2000-2005, wodurch die Ubertragbarkeit der
Ergebnisse auf 2013 stark eingeschrénkt sein konnte. Zum anderen muss erwéhnt werden,
dass die Tatsache dass Patienten keine Docetaxeltherapie erhalten nicht zwangslaufig mit der
Docetaxel-Untauglichkeit dieser Patienten gleichzusetzten ist. Dies konnte zu einer
Unterschatzung des Anteils an potentiellen Docetaxel geeigneten Patienten fihren.
Andererseits umfassen diese Daten zum Anteil der Patienten mit Docetaxel-Behandlung nicht
nur das lebensverldngernde zugelassene dreiwochentliche Schema, das als ZVT bestimmt
wurde, sondern auch alle anderen fur die ZVT nicht infrage kommenden Schemata,
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insbesondere die wochentliche Gabe. Dies kénnte wiederum zu einer Uberschétzung des
Anteils an Patienten, die fiir Docetaxel geeignet sind, fuhren.

Da jedoch keine weiteren relevanten Studien identifiziert werden konnten, werden die
ermittelten Anzahlen an Patienten als beste Schatzung anerkannt und in Tabelle 3-22
angegeben.

3.2.5 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.4
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Informationsbeschaffung fiur Abschnitt 3.2.1 und 3.2.2

Um eine Ubersicht zu Therapieoptionen des MCRPC zu beschreiben wurde am
20./21.06.2013 nach gultigen Leitlinien nationaler und internationaler Fachgesellschaften
recherchiert und ihre Aussagen zu empfohlenen Therapien im Anwendungsgebiet
ausgewertet.

Es wurden folgende Leitlinien deutscher und internationaler Fachgesellschaften als
maRgeblich fir Empfehlungen zur Therapie in Deutschland identifiziert und in der
Beschreibung herangezogen:

1. Interdisziplinare Leitlinie der Qualitat S3 zur Friherkennung, Diagnose und Therapie
der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms (v2.0, 2011), Deutsche Gesellschaft
fir Urologie in Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) (AWMF-Registernummer 043 - 0220L)

2. Prostatakarzinom Leitlinie, Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie,
2012

3. Guidelines on Prostate Cancer, European Association of Urology, 2013

4. Castration-Resistant Prostate Cancer: AUA Guideline, American Urological
Association (2013)

Informationsbeschaffung fur Abschnitte 3.2.3 und 3.2.4

Um verldssliche Informationen zu Inzidenz und Prévalenz des Prostatakarzinoms in
Deutschland angeben zu kénnen, wurden die aktuellsten Berichte des Robert Koch-Instituts
(RKI) ,,Krebs in Deutschland“ (2012) bzw. ,,Verbreitung von Krebserkrankungen in
Deutschland“ (2010) herangezogen, da das RKI die zentrale Einrichtung des
Bundesministeriums fir Gesundheit auf dem Gebiet der Krankheitsiiberwachung ist. Diese
Quellen stellen die Grundlage zur Beschreibung der Prévalenz und Inzidenz des
Prostatakarzinoms in Deutschland dar.

Die Ermittlung der Pravalenz des CRPC mit symptomatischen Knochenmetastasen ohne
bekannte viszerale Metastasen — und so die Bestimmung der Zielpopulation von Radium-223-
dichlorid — erfolgte in zwei Schritten:
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e Der Anteil der Patienten mit Prostatakarzinom, die ein CRPC mit symptomatischen
Knochenmetastasen ohne viszerale Metastasen entwickeln, wurde anhand Studien, die
in drei Literaturrecherchen (,,Recherche 1 bis 3%) identifiziert wurden, bestimmt.

e Dieser Anteil an Patienten wurde daraufhin mir der ermittelten Pravalenz des PC im
Jahr 2013 — die anhand Daten der Berichte des RKI berechnet wurde — verkniipft und
so die Pravalenz des CRPC mit symptomatischen Knochenmetastasen ohne bekannte
viszerale Metastasen berechnet.

Die Literaturrecherchen auf denen der Anteil an Patienten mit PC, die ein CRPC mit
symptomatischen Knochenmetastasen ohne viszerale Metastasen entwickeln, basiert, werden
im folgendem detailliert beschrieben.

Recherche 1: Orientierende Handrecherche in der Internetsuchmaschine Google:

Am 16.09.2013 wurde unter Nutzung einer Internetsuchmaschine (Google) eine orientierende
Handrecherche ~ mit  folgenden  Suchbegriffen  durchgefihrt: ,,Prostatakrebs®,
,,Prostatakarzinom®, ,,prostatic cancer®, ,,prostatic carcinoma‘“ allein und in Kombination mit
,Knochenmetastase®, ,,Knochenmetastasen, , Metastasen, , Metastasierung(en)*, ,,bone
metastases*, ,,bone metastasis*, ,,metastasis®.

Recherche 2: Orientierende Literaturrecherche in MEDLINE® (via PubMed):

Zur Identifizierung von internationalen Daten zur Prévalenz und Inzidenz von Patienten mit
Prostatakarzinom und Knochenmetastasen erfolgte am 16.09.2013 eine orientierende
Literaturrecherche in MEDLINE® (via PubMed). Die verwendeten Suchbegriffe und MeSH-
Begriffe sind in

Abbildung 3-4 dargestellt. Die Suche ergab 515 Treffer, die anhand von Titel und Abstract
nach Studien mit Daten zur Pravalenz und Inzidenz selektiert wurden.

Search  Add to builder Query Items found Time
#51 Add Search (#50) AND #44 516 09:00:08
#50 Add Search (({(#45) OR #46) OR #47) OR #48) OR #49 2660385 09:00:00
#49 Add Search profile* 396316 08:59:49
#48 Add Search epidemiolog* 1294970 08:59:44
#47 Add Search survey* 407982 08:59:35
#46 Add Search incidence 1852212 08:59:25
#45 Add Search prevalence 1707350 08:59:19
#44 Add Search (#42) AND #43 2672 08:58:34
#43 Add Search (#40) OR #6 98392 08:58:26
#42 Add Search (#41) OR #39 10882 08:58:14
#41 Add Search (#34) AND #15 875 08:58:02
#40 Add Search prostate cancer* 64479 08:57.50
#38 Add Search bone metastas® 10085 08:57:41
#15 Add Search "Neoplasm Metastasis"[Mesh] 145616 08.55:54

#6 Add Search "Prostatic Neoplasms”[Mesh] 84224 08:54:19
#34 Add Search "Bone and Bones/pathology”[Mesh] 68304 08:5345

Abbildung 3-4: Verwendete Suchbegriffe in der orientierenden Literaturrecherche zur
Pravalenz und Inzidenz in MEDLINE® (via PubMed)
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In dieser Recherche wurde die Ubersichtsarbeit von Kirby et al. (2011) (38) — aus der
relevante Studien fir die Berechnung des Anteils der PC Patienten mit CRPC entnommen
wurden — identifiziert. Ausgeschlossen wurde fur die Berechnung des Anteils der CRPC
Patienten die in Kirby et al. (2011) erwahnte Studie von Berruti et al. (2007) (27), da die
Studie bei der Diagnose von CRPC von Leitlinien der EAU? abweicht.

Recherche 3: Literaturrecherche in den Datenbanken MEDLINE® (via PubMed),
Cochrane Library und Center for Reviews and Dissemination (CRD)

Erganzend wurde flr die Berechnung des Anteils an Patienten mit Knochenmetastasen,
symptomatischen Knochenmetastasen und viszeralen Metastasen eine weitere
Literaturrecherche in den Datenbanken MEDLINE® (via PubMed), Cochrane Library und
Center for Reviews and Dissemination (CRD) am 16.09.2013 durchgefihrt. Dabei wurden
aktuelle RCTs zu Patienten mit mCRPC identifiziert, die Anhand des Titels und Abstracts
zundchst nach ihrer Relevanz beurteilt wurden (1. Selektionsschritt). Aus den im Volltext
bewerteten und eingeschlossenen Publikationen (2. Selektionsschritt) wurden Daten zum
Anteil von Patienten mit mCRPC, bei denen Knochenmetastasen und/oder viszerale
Metastasen diagnostiziert wurden, entnommen. Die in der Recherche verwendeten
Suchbegriffe sowie die in der Selektion verwendeten Ausschlusskriterien werden in folgenden
Tabelle 3-23 und Tabelle 3-24 dargestellt.

Tabelle 3-23: Suchsyntax der Literaturrecherche zu randomisierten kontrollierten Studien bei
metastasiertem Prostatakarzinom

AND AND AND
or | prostatic cancer knochenmetastase* randomized controlled trial*
or | prostatic carcinom* bone metastas* Randomized Controlled Trial [PT]

or | Prostatic Neoplasms[Mesh] metasta* Randomized Controlled Trial

[Mesh]
or | prostate cancer Neoplasm Metastasis[Mesh]
or | prostate carcinom* advanced
or | prostatakarzinom* bony metastas*

or | prostatakrebs

L Fur die Diagnose eines CRPC nach den Leitlinien der EAU ein Serumkastrationsspiegel von Testosteron, der
dreimalige Anstieg der PSA-Werte in Folge mit einwdchigem Abstand, das Absetzen von Antiandrogenen uber
mindestens vier Wochen und eine PSA-Progression trotz Hormontherapie herangezogen ( aus Heidenreich et al.
(2012))
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Tabelle 3-24: Die in der Literaturrecherche zu randomisierten kontrollierten klinischen
Studien verwendeten Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Al Unpassende Indikation (z. B.: Brustkrebs, Lungenkrebs)

A2 Unpassende Co-Indikation (z. B.: Patienten ohne Knochenmetastasen und ohne viszerale
Metastasen)

A3 Unpassender Studientyp (non-RCT, Phase Il klinische Studien)

A4 Zu alte Publikation (vor 2003 publiziert oder Studienende vor 2003)

A5 Unpassender Publikationstyp (Methodenpapier, Reviews, 6konomische Evaluationen, Meta-
analysen)

Ab kein Volltext verfiighar

A7 Mehrfachpublikation zu derselben RCT

A8 Keine Angaben zum Anteil der Patienten mit Metastasen

A9 Volltext nicht in Englisch, Deutsch, Franzdsisch oder Spanisch

3.2.6 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1
bis 3.2.4 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

In den folgenden Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.5 werden Angaben zu den Kosten fiir Radium-
223-dichlorid und den zweckmaRigen Vergleichstherapien — BSC und Docetaxel in
Kombination mit Prednisolon bzw. Prednison — fiir die Behandlung des CRPC mit
symptomatischen Knochenmetastasen ohne bekannte viszerale Metastasen gemacht. Unter
BSC wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und eine Verbesserung der
Lebensqualitat bewirken soll.

GemaR der Verfahrensordnung des G-BA sind neben den Jahrestherapiekosten fir Radium-
223-dichlorid auch die tatsachlich entstehenden Jahrestherapiekosten der zweckmaRigen
Vergleichstherapien zu quantifizieren. Da BSC patientenindividuell bestimmt wird, ist die
Quantifizierung der Kosten fur Arzneimittel und daruberhinausgehende Therapien, die im
Rahmen einer BSC angewendet werden, schwierig. Im Rahmen von BSC kénnen beim CRPC
sowohl medikamentdse- als auch nicht-medikamentdse Therapien eingesetzt werden. Im
Folgenden wird die methodische Herangehensweise zur Berechnung der Kosten von BSC
naher erléutert.

Um die Kosten der supportiven Therapien im Rahmen der BSC néherungsweise zu
bestimmen, sind folgende Parameter zu berucksichtigen:

- ldentifikation der Wirkstoffklassen und der am hdufigsten verordneten Wirkstoffe
bzw. der nicht-medikamentdsen Therapien im Rahmen einer BSC,

- Dauer der Anwendung eines Arzneimittels bzw. einer nicht-medikamentdsen
Therapie,

- Modus der Anwendung eines Arzneimittels bzw. einer nicht-medikamentdsen
Therapie,

- Anteil der Patienten, die ein Arzneimittel bzw. eine nicht-medikamentdse Therapie
erhalten.

In den folgenden Abschnitten erfolgt die Identifikation und Quantifizierung der
medikamentdsen- und nicht-medikamentésen Therapien unter BSC fir beide Therapien
getrennt. Die Jahrestherapiekosten beider Therapien werden daraufhin zusammengerechnet
und so die Gesamtjahrestherapiekosten, die im Rahmen einer Therapie mit BSC zustande
kommen, ermittelt.

Um den Verbrauch der medikamentdsen supportiven Therapien zu konkretisieren, mussten
zunachst die Wirkstoffklassen und die am haufigsten verschriebenen Wirkstoffe ermittelt
werden, die Ublicherweise im Rahmen einer Behandlung mit BSC eingesetzt werden. Analog
dazu mussten flr nicht-medikamentése Therapien, die im Rahmen des BSC angewendeten
Therapien identifiziert werden.

Als Ausgangspunkt hierfir wurde die Zulassungsstudie von Radium-223-dichlorid
(ALSYMPCA) herangezogen. Die Studienmedikation bestand in einem Behandlungsarm aus
Radium-223-dichlorid Dichlorid + BSC und im Vergleichsarm aus Placebo + BSC.
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Fur die medikamentdsen supportiven Therapien wurden die in der ALSYMPCA Studie im
Rahmen der Begleitmedikation eingesetzten Wirkstoffe auf ATC-Niveau 3 (z. B. M05B —
Mittel mit Einfluss auf die Knochenstruktur und die Mineralisation) in Wirkstoffklassen
aggregiert. Fir die weitere Kostenberechnung wurden die Wirkstoffklassen, die im
Behandlungs- und/oder Kontrollarm mindestens einmal eingesetzt worden waren,
eingeschlossen.

Daraufhin wurden die Wirkstoffklassen identifiziert, die tatsdchlich im Rahmen einer BSC
zur Behandlung des CRPC eingesetzt werden, d.h. es wurden die Wirkstoffklassen
ausgeschlossen, die eindeutig anderen Grunderkrankungen zugeordnet werden konnen.
Hierzu wurde interne Expertise in Kombination mit den jeweiligen Fachinformationen
herangezogen. Das Ergebnis stellt eine Ubersicht der in der Versorgungsroutine eingesetzten
Wirkstoffklassen dar. Die eingeschlossenen Wirkstoffklassen werden zusammen mit dem
Anteil der Patienten aus der ALSYMPCA-Studie, die ein Arzneimittel aus der entsprechenden
Wirkstoffklasse verschrieben bekamen, in Tabelle 3-25 aufgelistet.

Tabelle 3-25: Wirkstoffe aus der Zulassungsstudie (ALSYMPCA), die nicht eindeutig einer
anderen Grunderkrankung zugeordnet werden kénnen!

ATC- Placebo + BSC Ra-223 + BSC Total
Code Wirkstoffklasse (N=307) (N=614) (N=921)
(Level 3) n % n % n %
HO2A Cortlco_stermde zur _ 148 48,2 263 42,8 M1 44,6
systemischen Anwendung, rein
JO2A Antimykotika zur systemischen 0 0 1 0.2 1 01
Anwendung
LO1A Alkylierende Mittel 5 1,6 8 1,3 13 1,4
LO1B Antimetabolite 1 0,3 1 0,2 2 0,2
Lo1C Pflanzliche Alkaloide und
andere natirliche Mittel 27 8.8 36 59 63 6.8
LO1D Zytotoxische Antibiotika und 4 13 8 13 12 13
verwandte Substanzen
LO1X Andere antineoplastische Mittel 15 4,9 31 50 46 50
LO2A Hormone und verwandte Mittel 259 84,4 505 82,2 764 83,0
L02B Hormonantag_onlsten und 70 226 87 14.2 157 17,0
verwandte Mittel
LO3A Immunstimulanzien 0 0 1 0,2 1 0,1
LO4A Immunsuppressiva 0 0 1 0,2 1 0,1

1 Der Verbrauch von Analgetika wurde in der ASYMPCA Studie nicht dokumentiert.
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MO05B Mittel mit Einfluss auf die
Knochenstruktur und die 132 43 262 42,7 394 42,8
Mineralisation

ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemisches Klassifikationssystem; BSC: Best-Supportive-Care; N: Anzahl;
VO: Verordnung.

Zur Bestimmung der nicht-medikamentdsen Therapien unter BSC wurde analog zu den
medikamentdsen Therapien vorgegangen. Die eingeschlossenen therapeutischen MaRnahmen
werden zusammen mit dem Anteil der Patienten aus der ALSYMPCA-Studie in folgender
Tabelle 3-26 dargestellt.

Tabelle 3-26: Weitere therapeutische MaRnahmen aus der Zulassungsstudie (ALSYMPCA),
die nicht eindeutig einer anderen Grunderkrankung zugeordnet werden kénnen

Placebo + BSC Ra-223 + BSC Gesamt
n=307 n=614 n=921
n % n % n %
EBRT 142 46,3% 229 37,3% 371 40,3%

EBRT: external beam radiation therapy

Fur die Ermittlung des durchschnittlichen Verbrauchs von BSC sind klinische Studien — durch
ihre limitierte Ubertragbarkeit auf die Gesamtpopulation — nur eingeschrankt geeignet. Der
Verbrauch der einzelnen Therapien kann u.a. durch das Studienprotokoll oder den
sogenannten Hawthorne Effekt induziert werden, was zu einer Verzerrung der Daten fiihren
konnte. Aufgrund dieses mdglichen Verzerrungspotenzials missen die aus der
Zulassungsstudie erhobenen qualitativen Daten durch Daten aus dem Kklinischen
Versorgungsalltag validiert und quantifiziert werden. Im Folgenden werden die im vorherigen
Abschnitt aus der klinischen Studie ermittelten Daten zum Verbrauch von BSC durch eine
Expertenbefragung validiert und quantifiziert.

In dieser Expertenbefragung wurden fur die medikamenttsen Therapien im Rahmen der BSC
Daten zum Anteil der Patienten mit einer Verordnung in einer der eingeschlossenen
Wirkstoffklassen, Daten zum Modus der Anwendung (kontinuierlich oder bei Bedarf) sowie
Daten zu den drei am hdufigsten verordneten Wirkstoffen in einer Wirkstoffklasse erhoben.

Analog wurden Daten zum prozentualen Anteil von Patienten, der Anwendungsdauer und
Modus von EBRTSs und Radionuklidtherapien ermittelt.

Darlber hinaus wurden die Fachexperten zu zusétzlich relevanten Behandlungen befragt, die
in der Auflistung aus der ASYMPCA-Studie nicht angeflihrt worden waren. Angaben hierzu
wurden dann in die Betrachtung einbezogen, wenn mehr als drei Fachexperten dieselben
zusatzlichen Behandlungen bei Patienten mit CRPC und Knochenmetastasen nannten.

Radium-223-dichlorid (Xofigo®) Seite 63 von 127



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.12.2013

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

Die Expertenbefragung wurde mit sieben Fachexperten durchgefiihrt, die eine tiefgehende
Expertise im Indikationsgebiet des CRPC mit Knochenmetastasen in Deutschland aufweisen,
aktiv in der Versorgung von Patienten mit CRPC tétig sind und somit eine Einschatzung tber
den ,,Versorgungsalltag® der Behandlung dieser Patienten geben konnen. Die Experten
wurden hierbei getrennt und anonym befragt. Die Befragung der Experten erfolgte im
Zeitraum von April bis Mai 2013. Die Fragen, zu denen die Experten Aussagen machen
sollten, sind der folgenden Tabelle 3-27 zu entnehmen.

Tabelle 3-27: Expertenbefragung zu eingesetzten BSC-MalRnahmen bei CRPC mit
Knochenmetastasen

Nummer  Frage Mdogliche Antwort

Zu Medikamenten im Rahmen des BSC

1 Prozentualer Anteil der Patienten unter BSC mit einer VO Ja oder Nein, falls Ja, eigene
in der jeweiligen Wirkstoffklasse, Abweichung von der Einschatzung in %
ALSYMPCA-Studie
2 Anwendung kontinuierlich (Dauermedikation) Ja oder Nein (falls Nein, Anzahl
VO pro Monat)
3 Die drei hdufigsten verordneten Wirkstoffe/ Handelsnamen  keine Einschrankung, Antwort im
gemaR Arztexpertise Freitext

Zu weiteren therapeutischen MaRnahmen des BSC: perkutane Bestrahlung (EBRT) und -Strahlen
emittierende Radionuklidtherapie!

4 Prozentualer Anteil der Patienten unter perkutaner Ja oder Nein, falls Ja, eigene
Bestrahlung, Abweichung von der ALSYMPCA-Studie Einschétzung in %

5 Anwendungsdauer Eigene Einschatzung

6 Prozentualer Anteil der Patienten unter Behandlung mit - Eigene Einschétzung in %

Strahlen emittierenden Radionukliden (z. B. Samarium)

7 Anwendungsdauer Eigene Einschatzung

Zusatzliche Anmerkung: keine Einschrankung, Antwort im Freitext

BSC: Best-Supportive-Care; EBRT: external beam radiation therapy VO: Verordnung.

! Laut Beratungsgesprach nach §8 AM-NutzenV, das mit dem G-BA zur Bestimmung der ZVT am
04.03.2013 stattgefunden hat (Niederschrift zum Beratungsgesprach gemaR §8 Abs.1 AM-NutzenV -
Beratungsanforderung 2012-B-070) (1) wurden externe Strahlentherapien oder Behandlungen mit anderen R-
emittierenden Radionukliden wie Sr-89 (Metastron®) und Sm-153 (Quadramet®) als Bestandteil des BSC
genannt (siehe Abschnitt 3.1). Daher wurden in der Expertenbefragung Daten tiber den Verbrauch von R-
Strahlen emittierenden Radionukliden erhoben.

Die in der Expertenbefragung erhobenen Angaben zur Anwendungsdauer (in Tagen pro
Monat) und der Anteil der Patienten (in %), die einen Wirkstoff verordnet bekamen, wurden
aus dem Fragebogen in einer Datenbank als Minimum und Maximum erfasst. Ein Mittelwert
wurde aufgrund der geringen Fallzahl der Erhebung nicht berechnet.

Weiterhin wurde der von den Arzten am haufigsten genannte Wirkstoff pro Wirkstoffklasse
ermittelt, um diesen in die Kostenberechnung einzubeziehen. Wurden zwei oder drei
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Wirkstoffe gleich haufig genannt, wurden alle genannten Wirkstoffe zundchst aufgelistet und
in die Betrachtung einbezogen.

Im néchsten Schritt wurden fur jede Wirkstoffklasse die Tagestherapiekosten aller Praparate
des am hdaufigsten genannten Wirkstoffs miteinander verglichen. Das Prdparat mit den
gunstigsten Tagestherapiekosten wurde fir weitere Berechnungen herangezogen. Die
Methode zur Berechnung der Tagestherapiekosten fir jeden Wirkstoff wird in den
Abschnitten 3.3.1 und 3.3.2 dargestellt.

Beziiglich perkutaner Bestrahlung und B-Strahlen emittierender Radionuklidtherapie (z. B.
Samarium) im Rahmen von BSC wurden die Angaben zur Dauer der Behandlung und zum
Anteil der behandelten Patienten ebenfalls als Minimum und Maximum erfasst.

Die Ergebnisse der Expertenbefragung zu Behandlungsdauer und -modus sowie zu Verbrauch
und Kosten von BSC sind in den folgenden Abschnitten gemeinsam mit den Angaben zu der
ZVT Docetaxel in Kombination mit Prednisolon bzw. Prednison und dem Wirkstoff Radium-
223-dichlorid dargestellt.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-28 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen (z. B. Zyklen, Episoden) pro
Patient pro Jahr an (bei kontinuierlicher Behandlung ist in der Spalte ,, Anzahl Behandlungen
pro Patient pro Jahr | kontinuierlich” anzugeben). Geben Sie jeweils auch die
Behandlungsdauer in Tagen an (bei kontinuierlicher Behandlung: 365 Tage bei taglicher
Behandlung, 182 bei zweitdglicher Behandlung etc.; sonst Angabe als Mittelwert und
Spannweite) an. Fiigen Sie flr jede Therapie und jede Population bzw. Patientengruppe eine
neue Zeile ein.

Tabelle 3-28: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmélige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs-modus | Anzahl Behandlungs
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro Behandlung
Arzneimittel, Jahr (Tage)
zweckmaRige
Vergleichstherapie)
Radium-223-dichlorid | Patienten mit In Zyklen 6 Zyklen 1

kastrationsresistentem (50 kBq pro

Prostatakarzinom mit Kilogramm

symptomatischen Gewicht, in

Knochenmetastasen ohne | Abstdnden von 4

bekannte viszerale Wochen)
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Metastasen

+ BSC Kontinuierlich, Kontinuierlich, Maximal
intra- und intra- und 365 Tage
interindividuell interindividuell
verschieden verschieden

BSC Patienten mit Kontinuierlich, Kontinuierlich, Maximal

kastrationsresistentem intra- und intra- und 365 Tage
Prostatakarzinom mit interindividuell interindividuell
symptomatischen verschieden verschieden
Knochenmetastasen ohne

bekannte viszerale

Metastasen

Docetaxel In Zyklen Maximal 17 1

(1 x 75 mg/m? Zyklen
Patienten Korperoberflache
mitkastrationsresistentem alle 3 Wochen,)
+ Prednisolon bzw. Prostatakarzinom mit Kontinuierlich, Kontinuierlich | Maximal
Prednison symptomatischen 2 x 5 mg taglich 365 Tage
Knochenmetastasen ohne
+ BSC bekannte viszerale Kontinuierlich, Kontinuierlich, Maximal
Metastasen intra- und intra- und 365 Tage
interindividuell interindividuell
verschieden verschieden

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-28 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Angaben zum Behandlungsmodus von Radium-223-dichlorid

Die Angaben zum Behandlungsmodus von Radium-223-dichlorid im Indikationsgebiet CRPC
mit Knochenmetastasen entsprechen den Dosisempfehlungen, die der Fachinformation von
Radium-223-dichlorid zu entnehmen sind (1). Das Behandlungsschema fiir Xofigo umfasst
eine Aktivitdt von 50 kBq pro kg Korpergewicht, die in 4 wochigem Abstand sechsmal
injiziert werden. Die Sicherheit und Wirksamkeit von Xofigo bei der Anwendung von mehr
als 6 Injektionen wurden nicht untersucht. Xofigo® ist zur intravendsen Anwendung. Es muss
langsam injiziert werden (im Allgemeinen bis zu 1 Minute). Der intravendse Zugang oder die
Kanile missen vor und nach der Injektion von Xofigo® mit einer isotonischen
Natriumchloridlésung fir Injektionszwecke gespiilt werden (1).

Angaben zum Behandlungsmodus von BSC

BSC ist stets Bestandteil des &rztlichen Handelns in der Therapie des mCRPC in individueller
Auspragung und wird intraindividuell im Zeitverlauf dem Krankheitsprogress und
Gesundheitszustand angepasst. Der Behandlungsmodus fir BSC in seiner Gesamtheit ist
somit kontinuierlich, auch wenn einzelne Wirkstoffklassen bzw. Bestrahlungstherapien nicht
taglich eingesetzt werden.
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Angaben zum Behandlungsmodus der medikamenttsen Therapie unter BSC

Aus der ALSYMPCA-Studie wurden Wirkstoffklassen auf ATC-Level 3 aggregiert, die als
BSC waéhrend der Studie verabreicht worden sind (vgl. Informationsbeschaffung Abschnitt
3.3.7). Die Anwendungshé&ufigkeit der einzelnen Wirkstoffklassen, die bei BSC Anwendung
finden, wurde in der Befragung der Experten erhoben (siehe Frage 2 und 3 in Tabelle 3-27).
Die Befragungsergebnisse bezuglich des Behandlungsmodus und der daraus resultierenden
Anwendungshéaufigkeit der untersuchten Wirkstoffklassen sind in der Tabelle 3-29 dargestellt.

Tabelle 3-29: Anwendungshéaufigkeit der Wirkstoffklasse unter BSC im Rahmen der Therapie
des CRPC mit Knochenmetastasen gemaR Expertenbefragung®

ATC- Code | Wirkstoffklasse Einnahme Tage/Monat
(Minimum)? (Maximum)?
HO2A Corticosteroide zur systemischen 30 30
Anwendung, rein
JO2A Antimykotika zur systemischen Anwendung? entfallt entfallt
LO1A Alkylierende Mittel® 30 30
LO1B Antimetabolite* entfallt entfallt
Lo1C Pflanzliche Alkaloide und andere nattirliche 15 30
Mittel
L01D Zytotoxische Antibiotika und verwandte 1,5 30
Substanzen
LO1X Andere antineoplastische Mittel 2 30
LO2A Hormone und verwandte Mittel 30 30
L02B Hormonantagonisten und verwandte Mittel 0,3 30
LO3A Immunstimulanzien* entfallt entfallt
LO4A Immunsuppressiva* entfallt entfallt
MO05B Mittel mit Einfluss auf die Knochenstruktur 0 30
und die Mineralisation

LWird fiir eine Wirkstoffklasse ,,Dauerbehandlung® angegeben, wird angenommen, dass die Behandlung 30
Tage im Monat betragt.

2 Mehr als vier Experten gaben an, dass keine Arzneimittel in der Wirkstoffklasse JO2A verschrieben werden.
Daher sind die Therapiekosten dieser Wirkstoffklasse unter BSC nicht quantifizierbar.

3 Zur Anwendungshaufigkeit dieser Wirkstoffklasse machten die Experten keine Angaben. Daher wurden
klinische Studien mit Cyclophosphamid in CRPC zur Ermittlung des Behandlungsmodus herangezogen (30
Tage pro Monat) (2-10).

4Von sieben Fachexperten gaben vier oder mehr an, dass sie diese Wirkstoffe nicht verschreiben.

! Der Verbrauch von Analgetika wurde in der ASYMPCA Studie nicht dokumentiert und wird deshalb in dieser
Tabelle nicht aufgefiihrt
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Angaben zum Behandlungsmodus von nicht-medikamentésen Therapien unter BSC
(perkutane Bestrahlung und 3-Strahlen emittierende Radionuklidtherapien)

Die Anwendungshé&ufigkeit der perkutanen Bestrahlung (EBRT) und R-Strahlen emittierender
Radionuklidtherapie, die bei BSC Anwendung finden, wurde in der Befragung der Experten
erhoben (siehe Frage 4 bis 7 in Tabelle 3-27).

Sieben von sieben befragten Fachexperten gaben die Anwendungsdauer fiir eine perkutane
Bestrahlung bei Patienten mit CRPC und Knochenmetastasen mit einer Spannweite von acht
Bestrahlungen pro Jahr bis sechs Behandlungswochen pro Jahr an. Bezuglich
Behandlungswochen wird im Folgenden davon ausgegangen, dass die Patienten mit CRPC
und Knochenmetastasen in der palliativen Versorgung mit finf perkutanen Bestrahlungen pro
Woche behandelt werden (11). Daraus ergibt sich eine Spanne von 8 bis 30 Bestrahlungen pro
Jahr fiir die Anwendungsdauer von perkutaner Bestrahlung.

Sechs von sieben Fachexperten gaben ein bis zwei Behandlungszyklen pro Jahr als
Anwendungsdauer einer 3-Strahlen emittierender Radionuklidtherapie an.

Angaben zum Behandlungsmodus von Docetaxel in Kombination mit Prednisolon bzw.
Prednison

Der Behandlungsmodus von Docetaxel und Prednisolon bzw. Prednison wurde den
entsprechenden Fachinformationen entnommen (12-14).

Im Behandlungsschema von Docetaxel als lebensverlangernde Malinahme, wird Docetaxel
alle drei Wochen (21 Tage Zyklus) verabreicht. Zusatzlich wird der Patient taglich mit
2 x 5mg Predinisolon bzw. Prednison behandelt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-30 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige 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 3-28). Fugen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-30: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

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

Patienten mit kastrationsresistentem 6l
Prostatakarzinom mit symptomatischen

Knochenmetastasen ohne bekannte ]
+BSC viszerale Metastasen Maximal 365

Radium-223-dichlorid

Patienten mit kastrationsresistentem
Prostatakarzinom mit symptomatischen
Knochenmetastasen ohne bekannte
viszerale Metastasen

BSC Maximal 365
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Docetaxel Maximal 172
Patienten mit kastrationsresistentem

Prostatakarzinom mit symptomatischen
+ Prednisolon bzw. Prednison Knochenmetastasen ohne bekannte Maximal 365

viszerale Metastasen
+ BSC Maximal 365

! Laut Fachinformation umfasst das Behandlungsschema 6 Injektionen, die in 4-wdchigem Abstand injiziert
werden.

2 Die Wirksamkeit und Sicherheit von Docetaxel wurde in klinischen Studien fiir eine Behandlungsdauer von
maximal 10 Behandlungszyklen ermittelt. Da jedoch in der Fachinformation von Docetaxel keine explizite
Einschrankung der Anzahl der Zyklen gemacht wird, ist es theoretisch méglich, dass Docetaxel jahrlich in
maximal 17 Zyklen zu je 21 Tagen verabreicht werden kann.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalfiige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-31 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckméRige Vergleichstherapie als DDD
(Defined Daily Dose) an. Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse
Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international
gebrauchlichnes MaR fir den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen
Vergleichstherapie an. Flgen Sie flr jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-31: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu bewertendes Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
Arzneimittel, zweckmaBige (DDD; im Falle einer nichtmedikamentdsen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet international gebréuchlichen

Mal3es)
Radium-223-dichlorid 25 MBq (6 Injektionseinheiten zu je 6 MBq)*
Best Supportive Care Intra- und interindividuell verschieden

2.720 mg (17 Packungen zu je 160 mg (8 ml)

Docetaxel . h
Infusionsldsungskonzentrat) 2

Prednisolon bzw. Prednison 3.650 mg

! Eine Injektionseinheit enthalt 6 ml Infusionslésung mit 6,0 MBqg Radium-223-dichlorid und ist zur
einmaligen Applikation an einem Patienten bestimmt.

2 Unter der Annahme, dass ein Infusionslésungskonzentrat (160 mg) einmalig filr einen Patient verwendet
wird und der Rest verworfen wird

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-31 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. U [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Kdorpergewicht).
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Angaben zum Behandlungsverbrauch von Radium-223-dichlorid

In der von der World Health Organization (WHO) herausgegebenen ATC Kilassifikation mit
definierten Tagesdosen (Defined Daily Dose, DDD) sowie im ATC-Index vom Deutschen
Institut flr Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) ist fur Radium-223-
dichlorid keine DDD angegeben.

Laut Fachinformation fir Radium-223-dichlorid liegt die empfohlene Dosierung bei 6
Injektionen & 50 kBq pro Kilogramm Korpergewicht im Abstand von vier Wochen (1). Wenn
von einem durchschnittlichen Korpergewicht von 83 kg fiir Manner in Deutschland
ausgegangen wird (15), entspricht dies einem Verbrauch von ca. 4 MBq pro Patient und
Behandlung und einem Jahresverbrauch pro Patient von 25 MBg. Eine Injektionseinheit
enthélt 6 ml Infusionslésung mit 6,0 MBqg Radium-223-dichlorid. Da jede Injektionseinheit
zur einmaligen Applikation an einem Patienten bestimmt ist, ergibt sich pro Patient ein
Verbrauch von bis zu sechs Injektionseinheiten im Jahr.

Angaben zum Behandlungsverbrauch von medikamentdsen Therapien von BSC

Ermittlung des Patientenanteils in BSC Therapie, die Praparate aus den jeweiligen
Wirkstoffklassen erhalten

Zur Ermittlung des Jahresdurchschnittsverbrauchs von BSC wurde — basierend auf der
Expertenbefragung — das Minimum und das Maximum des prozentualen Anteils der Patienten
herangezogen (vgl. Tabelle 3-27), die die einzelnen Wirkstoffklassen in der Therapie des
CRPC mit Knochenmetastasen erhalten. Die Wirkstoffklassen, die fir eine BSC Therapie in
Frage kommen, werden je nach Patient individuell und damit in unterschiedlichen
Héaufigkeiten verschrieben.

Aus den Fragen 2 und 3 der Expertenbefragung wurden die minimalen und maximalen
Anteile an Patienten, die im Kklinischen Alltag Medikamente aus den einzelnen
Wirkstoffklassen im Rahmen einer BSC erhalten, ermittelt. Die Experten mussten dazu auch
angeben, ob sie mit den Angaben aus der ALSYMPCA Studie Ubereinstimmten. In manchen
Fallen wurden die Angaben in der ALSYMPCA Studie von den Experten als Minimum oder
als Maximum tbernommen (bspw. pflanzliche Alkaloide und andere natlrliche Mittel und
Antimykotika zur systemischen Anwendung). Die Ergebnisse werden in Tabelle 3-32
zusammen mit den Angaben in der ALSYMPCA Studie dargestellt.

Tabelle 3-32: Anteil der Patienten unter medikamentdser BSC Behandlung in der
ALSYMPCA-Studie und in der Expertenbefragung

ATC-  Wirkstoffklasse Anteil der Patienten unter | Anteil der Patienten unter BSC mit VO
Code BSC mit VO in der in der jeweiligen Wirkstoffklasse in der
jeweiligen Wirkstoffklasse | Expertenbefragung (%0)*

- ALSYMPCA Studie (%)

Minimum Maximum
HO02A  Corticosteroide zur 44,6 10 100
systemischen Anwendung, rein
JO2A  Antimykotika zur systemischen 0,1 nicht auswertbar?

Anwendung
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LO1A  Alkylierende Mittel 1,4 0 1,4
LO1B  Antimetaboliten 0,2 nicht auswertbar?
LO1C Pflanzliche Alkaloide und 6,8 6,8 100
andere natlrliche Mittel
LO1D  Zytotoxische Antibiotika und 13 0 15,0
verwandte Substanzen
LO1X  Andere antineoplastische Mittel 50 1,4 30
LO2A Hormone und verwandte Mittel 83,0 60 100
L02B  Hormonantagonisten und 17,0 17 100
verwandte Mittel
LO3A Immunstimulanzien 0,1 nicht auswertbar?
LO4A  Immunsuppressiva 0,1 nicht auswertbar?
MO05B  Mittel mit Einfluss auf die 42,8 42,8 95
Knochenstruktur und die
Mineralisation
NO2 Analgetika® k. A 50 100

ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemisches Klassifikationssystem; BSC: Best-Supportive-Care, VO:
Verordnung

*Die Experten konnten entweder dem Anteil der behandelten Patienten in der ALSYMPCA-Studie zustimmen
oder alternativ ihre eigene Schatzung angeben.

1 Mehr als vier Experten gaben an, dass keine Arzneimittel in der Wirkstoffklasse JO2A verschrieben werden.
Dabher sind die Therapiekosten dieser Wirkstoffklasse unter BSC nicht quantifizierbar.

2 Nicht auswerthar, von sieben Fachexperten gaben vier oder mehr an, dass sie diese Wirkstoffe nicht
verschreiben.

3 Sechs von sieben Fachexperten haben Analgetika als zusatzliche Therapie unter BSC genannt.

Ermittlung des am haufigsten verschriebenen Wirkstoffs in einer Wirkstoffklasse

Zur Kostenermittlung werden Angaben zu den einzelnen Wirkstoffen innerhalb der
Wirkstoffklassen bendtigt. Um die Kostenermittlung praktikabel zu halten, wurde in der
Expertenbefragung aus den Wirkstoffklassen das am haufigsten verschriebene Préparat
abgefragt (Frage 4 Tabelle 3-27). Die folgende Tabelle stellt die in der Befragung am
haufigsten genannten Wirkstoffe dar.

Tabelle 3-33: Die in der Befragung am héufigsten genannten Wirkstoffe

ATC- Wirkstoffklasse Am haufigsten genannter Wirkstoff | Anzahl der Fachexperten,
Code die den Wirkstoff benannt
haben (max. 7)

HO2A Cortlcoster0|de_zur systemischen Prednison 7von 7
Anwendung, rein

JO2A Antimykotika zur systemischen wird nicht verschrieben® 2von7
Anwendung

LO1A  Alkylierende Mittel Cyclophosphamid 4von7

L01B  Antimetaboliten wird nicht verschrieben 5von7

LO1C PfIf_;\_nz_Ilche Alkalmde und andere Docetaxel 6 von 7
nattirliche Mittel
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LO1D Zytotoxische Antibiotika und Mitoxantron 5 von 7
verwandte Substanzen

LO1X  Andere antineoplastische Mittel Estramustin 4von7

LO2A  Hormone und verwandte Mittel LHRH? 7von7

Logg Hormonantagonisten und Bicalutamid 5von 7
verwandte Mittel

LO3A  Immunstimulanzien wird nicht verschrieben 7von7

LO4A  Immunsuppressiva wird nicht verschrieben 7von7

MO5 Mittel mit Einfluss auf die

B Knochenstruktur und die Zoledronséaure 7von7

Mineralisation

NO2 Analgetika® Metamizol 6 von7

ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemisches Klassifikationssystem, LHRH: Luteinhormone-Releasing
Hormon

1 Mehr als vier Experten gaben an, dass keine Arzneimittel in der Wirkstoffklasse JO2A verschrieben werden.

2 Bei der Wirkstoffklasse LO2A wurde der Wirkstoff "LHRH" von der Mehrheit der Experten genannt. Da
kein eindeutiger Wirkstoff darunter identifiziert werden konnte, wurden bei der Bestimmung des
Leitpraparats alle Wirkstoffe unter der Gruppe "Gonadotropin-Releasing-Hormon-Analoga" (ATC: LO2AE)
berticksichtigt. Gynékologische Praparate wurden dabei ausgeschlossen.

3Sechs von sieben Fachexperten haben Analgetika als zusatzliche Therapie unter BSC genannt.

Ermittlung der Tagesdosis pro Wirkstoff

Die laut Indikation empfohlene Tagesdosis fir jede Darreichungsform wurde aus den
Fachinformationen des identifizierten Wirkstoffs bzw. der identifizierten Wirkstoffe
entnommen. In den Fachinformationen sind fiir die aufgelisteten Praparate teilweise
Dosierungsanweisungen mit fixen Dosen angegeben, teilweise umfassen die
Dosierungsanweisungen eine Spannweite mit Angabe einer maximalen Dosis. In letzterem
Fall wurde zwecks Vereinfachung der Kostenquantifizierung grundsatzlich die Angabe der
maximalen Dosierung herangezogen. Diese Vorgehensweise konnte zur Uberschatzung der
gesamten Kosten fuhren, was jedoch im néchsten Schritt durch die Verwendung der
gunstigsten VerpackungsgroBe (minimale Kosten) ausgeglichen wird. Angaben zu
Dosierungen bei besonderen Patientenkollektiven (wie z. B. &ltere Patienten, Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion) wurden nicht bericksichtigt.

Die folgende Tabelle stellt die aus den Fachinformationen ermittelten Tagesdosen fir die am
haufigsten genannten Wirkstoffe dar.

Tabelle 3-34: Tagesdosis gemal den Fachinformationen der Praparate

Wirk-  Wirkstoff Darreichungsform Tagesdosis Quelle

stoff-

klasse

HO7A  Prednison Tabletten 100 mg (Obergrenze der (16)
empfohlenen hohen Dosierung)

HO7A Prednison Retard-Tabletten entfallt, da fur rheumatoide a7
Arthritis indiziert
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HO7A

LO1A
Lo1C

LO1D

LO1X

LO1X
LO1X

LO2A

LO2A
LO2A
LO2A

LO2A
LO2A

LO2A

LO2A

L02B
MO05B

NO2
NO2

NO02

Prednison

Cyclophosphamid?

Docetaxel
Mitoxantron
Estramustin

Estramustin

Estramustin
Buserelin acetat

Buserelin acetat
Buserelin acetat

Goserelin acetat

Histrelin acetat

Leuprorelin acetat

Triptorelin embonat

Triptorelin-x-acetat

Bicalutamid

Zoledronséure

Metamizol

Metamizol

Metamizol

Suppositorien

Uberzogene Tabletten

Infusionslésungs-
konzentrat

Infusionslésungs-
konzentrat, Injektions-
16sung

Kapsel
Hartkapsel

Trockene Substanz mit
Losungsmittel

Depot-Implantat

Injektionslésung
Ldsung

Depot-Implantat

Depot-Implantat

Retardmikrokapseln und
Suspensionsmittel

Pulver und
Losungsmittel

zur Herstellung einer
Depot-
Injektionssuspension

Pulver und
Losungsmittel zur
Herstellung einer
Injektionssuspension

Filmtabletten

Infusionslésung

Tropfen

Tabletten,
Brausetabletten,
Filmtabletten und
Suppositorien

Infusionslésung

entfallt, da nur fur Kinder
verschreibbar

203 mg (100 mg/m? taglich?)
8 mg®

1 mg (12 mg/m? alle 21 Tage?)

840 mg
840 mg
450 mg (max.)

0,105 mg (6,3 mg fiir zwei Monate
oder 9,45 mg fur drei Monate)

15mg
1,2 mg

0,12 mg (3,6 mg fiir einen Monat
bzw. 28 Tagen, 10,8 mg fir 3
Monate bzw. 12 Wochen)

0,14 mg (50 mg fir 12 Monaten)

0,125 mg (3,75 mg fir einen
Monat, 11,25 mg fur drei Monate)

0,125 mg (3,75 mg fir einen
Monat, 11,25 mg fur drei Monate)

0,125 mg (3,75 mg fir einen
Monat)

150 mg

0,19 mg pro Tag (4 mg in
Abstanden von 3 Wochen?)

3.000 mg
4.000 mg

4.000 mg

(18)

(19)
(14)

(20)

(21)

(22)
(22)

(23, 24)

(25)
(25)
(26, 27)

(28)

(29, 30)

(31, 32)

(33)

(34)
(35)

(36)

(37-39)
(40)

(41)
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1Zur Tagesdosis dieser Wirkstoffklasse machten die Experten machten keine Angaben. Daher wurden
klinische Studien mit Cyclophosphamid in CRPC zur Ermittlung des Behandlungsmodus herangezogen (30
Tage pro Monat, 100 mg taglich (2-10).

2Annahme: Durchschnittsgewicht und -gréRe von deutschen Méannern sind 83 kg und 178 cm, das entspricht
2,03 m? (15).

3Docetaxel wird folgendermaBen dosiert: (a) Docetaxel 75mg/m? alle 3 Wochen tber 13 Zyklen = 75 mg/m?
x 2,03 m? /21 Tage = 7,25 mg/Tag (14).

“4Zur Pravention skelettbezogener Ereignisse bei Patienten mit fortgeschrittenen, auf das Skelett ausgedehnten,
Tumorerkrankungen wird eine Dosis 4mg Zoledronsaure in Abstanden von 3-4 Wochen empfohlen (35).

Angaben zum Behandlungsverbrauch von nicht-medikamentdsen Therapien unter BSC
(perkutane Bestrahlung und 3-Strahlen emittierende Radionuklidtherapie)

Der Behandlungsverbrauch der perkutanen Bestrahlung (EBRT) und B-Strahlen emittierender
Radionuklidtherapien, die bei BSC Anwendung finden, wurde in der Befragung der Experten
erhoben (siene Frage 4 und 6, Tabelle 3-27). Die Befragungsergebnisse zum
Behandlungsverbrauch dieser Therapien unter BSC sind in Tabelle 3-35 dargestellt.

Tabelle 3-35: Behandlungsverbrauch der perkutanen Bestrahlung und R-Strahlen
emittierender Radionuklidtherapie unter BSC

Behandlung

Anteil der Patienten unter der
jeweiligen Behandlung -

Anteil der Patienten unter der
jeweiligen Behandlung in der

ALSYMPCA Studie (%) Expertenbefragung (%o)*
Minimum Maximum
Perkutane Bestrahlung (EBRT) 40,3 5 50
B-Strahlen emittierende keine Angabe? 0 10
Radionuklide

EBRT: External Beam Radiotherapy

! Die Experten konnten entweder dem Anteil der behandelten Patienten in der ALSYMPCA-Studie (falls
vorhanden) zustimmen oder alternativ ihre eigene Schatzung angeben.

2In der ALSYMPCA-Studie wurden Radionuklidbehandlungen als Ausschlusskriterium definiert. Im
Beratungsgesprach mit dem G-BA nach §8 AM-NutzenV zur Bestimmung der ZVT am 04.03.2013
(Beratungsanforderung 2012-B-070) (1) wurden jedoch 3-Strahlen emittierende Radionuklide als Bestandteil
des BSC genannt (siehe Abschnitt 3.1).

In der Befragung gaben sieben von sieben befragten Fachexperten an, dass Patienten mit
CRPC und Knochenmetastasen mit perkutaner Bestrahlung behandelt werden. Der Anteil der
Patienten mit CRPC und Knochenmetastasen, die eine perkutane Bestrahlung erhalten,
entspricht einer Spannweite von 5 bis 50%. Bezlglich der Behandlung mit R-Strahlen
emittierenden Radionukliden, gaben sechs von sieben Fachexperten an, dass O bis 10% der
Patienten mit CRPC und Knochenmetastasen mit BR-Strahlen emittierenden Radionukliden
behandelt werden.

Angaben zum Behandlungsverbrauch von Docetaxel in Kombination mit Prednisolon

Der Behandlungsverbrauch von Docetaxel in Kombination mit Prednisolon bzw. Prednison
wurde der Fachinformation von Docetaxel entnommen (14).
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Docetaxel wird alle drei Wochen mit einer Dosierung von 75 mg/m? Kaérperoberflache
verabreicht. Prednisolon bzw. Prednison wird in einer tdglichen Dosierung von 10 mg (2 x
5 mg) zusatzlich zu einer Therapie mit Docetaxel als Dauermedikation verschrieben.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-36 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckméalRige Vergleichstherapie sind. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in § 130a Absatz 8 genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer nichtmedikamentdsen
zweckmaligen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren Vergltung aus
GKV-Perspektive zu machen. Figen Sie fir jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-36: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie!

Bezeichnung der Therapie (zu | Kosten (Apothekenabgabepreis in Euro nach Kosten nach Abzug

bewertendes Arzneimittel, Wirkstérke, Darreichungsform und Packungsgrofie, gesetzlich

zweckmaRige flr nicht-medikamentése Behandlungen Angaben zu vorgeschriebener Rabatte

Vergleichstherapie) deren Vergutung aus GKV-Perspektive) in Euro
Radium-223-dichlorid (6 ml Infusionsldsung mit 6.531,91 Euro?

Radium-223-dichlorid? 6,0 MBq) pro Monat und

6.531,91 Euro? pro Monat und Behandlungszyklus Behandlungszyklus

99,81 — 2.839,51 Euro

Best Supportive Care 114,12 — 3.259,73 Euro pro Monat pro Monat
Docetaxel + Prednisolon mind. 1.926,71 Euro pro
bzw. Prednison + BSC 2.206,62 Euro pro Monat Monat?

! Fur Radium-223-dichlorid wird der HAP+Mwst. angegeben, da nach § 47 des Gesetzes liber den Verkehr mit
Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz - AMG), der sich auf den Vertriebsweg bezieht, diirfen radioaktive
Arzneimittel vom pharmazeutischen Unternehmer nur an Krankenhauser bzw. Arzte abgegeben werden, da
deren Abgabe den Apotheken vorbehalten ist.

2 Monatstherapiekosten fiir die ersten 6 Monate. Radium-223-dichlorid darf laut Fachinformation nur fir 6
Behandlungszyklen verabreicht werden.

3 Da Docetaxel in 21-tagigen Zyklen verabreicht wird, stellt dieser Wert von 1.926,71 Euro im Monat die
artifizielle* Monatstherapiekosten dar. Diese Kosten wurden berechnet, indem die Jahrestherapiekosten von 17
Zyklen durch 12 Monate geteilt wurden.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-36 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Kosten des zu bewertenden Arzneimittels Radium-223-dichlorid

Die Berechnung fir die Angaben geméal3 Arzneimittelpreisverordnung erfolgt basierend auf
dem Herstellerabgabepreis und ist in der folgenden Tabelle detailliert dargestelit.

! Inkongruenzen in Zahlen kénnen durch Rundungen verursacht werden
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Tabelle 3-37: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels Radium-223-dichlorid pro
Infusionseinheit

Radium-223-dichlorid
Herstellerabgabepreis (HAP) 5.489,00 Euro
+ | Mehrwertsteuer (Mwst) (19%) 1.042,91 Euro

_ | Arzneimittelkosten je Infusionseinheit GKV-
- Perspektive = HAP + Mwst. 6.531,91 Euro

HAP: Herstellerabgabepreis, Mwst: Mehrwertsteuer

Nach 8 47 des Gesetzes uber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz - AMG), der
sich auf den Vertriebsweg bezieht, durfen radioaktive Arzneimittel vom pharmazeutischen
Unternehmer nur an Krankenhauser bzw. Arzte direkt abgegeben werden. Daher ergeben sich
fur Radium-223-dichlorid die Kosten pro Infusionseinheit aus dem HAP und der
entsprechenden Mehrwertsteuer.

Diese Monatstherapiekosten entstehen fur Radium-223-dichlorid fir 6 Monate, da laut
Fachinformation das Behandlungsschema von Xofigo eine Aktivitdat von 50 kBq pro kg
Korpergewicht, die in 4 wochigem Abstand sechsmal injiziert werden, umfasst.

Kosten BSC

Monatstherapiekosten bei medikamentdsen MalRnahmen unter BSC

Fur die Berechnung der Monatstherapiekosten wurde(n) das (die) Leitpréparat(e) fur jede
einzelne Wirkstoffklasse bestimmt. Die VVorgehensweise wird im Folgenden dargestellt.

Fur jeden in der Befragung am hdufigsten genannten Wirkstoff einer Wirkstoffklasse wurden
die auf dem Markt erhéltlichen verschreibungspflichtigen Praparate anhand der Lauer-Taxe-
Datenbank erfasst und unter Beriicksichtigung der Tagestherapiekosten das gunstigste
Préparat identifiziert. Zur Berechnung der Tagestherapiekosten wurde die zugehorige
Darreichungsform, die PackungsgroRe, die empfohlene Tagesdosis, der Festbetrag bzw. der
Apothekenverkaufspreis der jeweiligen Préparate herangezogen.

Diese Leitpraparate werden mit Apothekenverkaufspreis bzw. unter Angabe eines
bestehenden Festbetrags und unter Bertcksichtigung von gesetzlichen Rabatten in der
folgenden Tabelle dargestellt.

Tabelle 3-38: Leitpraparate und Apothekenverkaufspreise, beziehungsweise Festbetrage

ATC- Wirkstoffklasse Leitpraparat und - Festbetrag bzw. Festbetrag bzw.

Code packungsgroRet Apothekenabgabe | Apothekenabgabepreis
preis aus der (AVP) aus der Lauer-
Lauer-Taxe- Taxe-Datenbank nach
Datenbank (FB Abzug der Rabatte nach
bzw. AVP)2in SGB V §130, §130a (FB
EUR (Festbetrags- | bzw. AVP)%in EUR
stufe (FS)) (Festbetragsstufe (FS))

HO2A Corticosteroide Predni Tablinen® 20 mg 28,95 Euro (FS 1) | 25,79 Euro (FS 1)

zur systemischen | Tabletten, 100 Stiick (N3)
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Anwendung, rein

LO1A Alkylierende Endoxan® 50 mg 49,46 Euro (FS 1) | 47,66 Euro (FS 1)
Mittel Uberzogene Tabletten,

100 Stiick (N3)

Lo1C Pflanzliche Docetaxel Accord® 1554,98 Euro 1357,68 Euro
Alkaloide und 160 mg/8 ml Infusionslsg.-
andere natlrliche | Konzentrat, 10 ml (N1)
Mittel

LO1D Zytotoxische Mitoxantron NC® 2 mg/ml | 235,24 Euro 205,06 Euro
Antibiotika und Infusionslsg.-Konzentrat,
verwandte 10 ml (N1)
Substanzen

LO1X Andere Estracept® 280 mg 314,33 Euro 288,68 Euro (FS 1)
antineoplastische | Hartkapseln, 100 Stick (N3) | (FS 1)
Mittel

L0O2A% Hormone und Vantas® 50 mg Implantat, 1 | 1557,42 Euro 1359,80 Euro
verwandte Mittel | Stiick (N3)

L02B Hormonantagonis | Casodex® 50 mg 175,08 Euro 111,26 Euro (FS 1)
ten und Filmtabletten, 90 Stick (N3) | (FS 1)
verwandte Mittel

MO05B Mittel mit Zoledronsaure beta® 769,45 Euro 731,66 Euro
Einfluss auf die 4 mg/5ml Infusionslsg.-
Knochenstruktur Konzentrat, 4 Stick (N2)
und die
Mineralisation

NO2 Analgetika Novalgin® 500 mg/ml 16,53 Euro (FS 1) | 14,02 Euro (FS 1)

Tropfen, 100 ml (N3)

ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemisches Klassifikationssystem; AVP: Apothekenabgabepreis; BSC:
BSC; FB: Festbetrag; VO: Verordnung.

! Praparate mit den glinstigsten Tagestherapiekosten, die — sofern vorhanden — auf Basis des Festhetrages
bzw. des Apothekenabgabepreises kalkuliert wurden.

2 Quelle: Lauer-Taxe-Datenbank (Stichtag: 01.09.2013) (42).

3 Gesetzliche Rabatte bei Leitpraparaten mit Festbetrag: Herstellerrabatt und Apothekenrabatt (1,80 Euro);
gesetzliche Rabatte bei Leitpraparaten ohne Festbetrag Herstellerrabatt und Apothekenrabatt (1,80 Euro). Die
Herstellerrabatte, die flr die Berechnung verwendet werden, sind aus der Lauer-Taxe-Datenbank zu
entnehmen.

4 Bei der Wirkstoffklasse LO2A wurde der Wirkstoff "LHRH" von der Mehrheit der Experten genannt. Da
kein Wirkstoff darunter identifiziert werden konnte, wurden bei der Bestimmung des Leitpréparats alle
Wirkstoffe unter der Gruppe "Gonadotropin-Releasing-Hormon-Analoga” (ATC: LO2AE) beriicksichtigt.

Gynékologische Préparate wurden dabei ausgeschlossen.

Die minimalen und maximalen Monatstherapiekosten jeder einzelnen Wirkstoffklasse werden
unter Verwendung der Tagestherapiekosten, der Anwendungsdauer in Tagen pro Monat des
zugehorigen Leitpraparates und dem aus der Befragung resultierten Anteil an Patienten, die
eine Behandlung in der jeweiligen Wirkstoffklasse bekommen (siehe Tabelle 3-32),
berechnet.

Im folgenden Infokasten wird der Rechenweg beispielhaft fiir die Wirkstoffklasse ,,Mittel mit
Einfluss auf die Knochenstruktur und die Mineralisation* (ATC-Code M05B) erldutert
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Infokasten: Berechnung der Monatstherapiekosten beispielhaft fiir die Wirkstoffklasse M05SB ,,Mittel
mit Einfluss auf die Knochenstruktur und die Mineralisation*

Aus der Expertenbefragung ergibt sich fur den Anteil der Patienten, die mit Medikamenten in der
Wirkstoffklasse MO5B im Rahmen von BSC behandelt wurden, eine Spannweite. Diese Spannweite betragt
42,8% bis 95% und ist aus Tabelle 3-32 zu entnehmen. Ebenfalls ergeben sich eine minimale und maximale
Anzahl an Tagen pro Monat, an denen die Patienten mit Mitteln der Wirkstoffklasse MO5B behandelt wurden.
Diese sind in Tabelle 3-33 berichtet und belaufen sich auf 0 bis 30 Tage im Monat.

Der am héufigsten genannte Wirkstoff dieser Wirkstoffklasse ist Zoledronsdure. Die Tagestherapiekosten der
Leitpraparate der Wirkstoffklasse M05B, also Zoledronséure beta® 4 mg/5 ml Infusionslésungskonzentrat
wurden anhand ihrer Tagesdosis und Festbetrage ermittelt, welche aus Tabelle 3-34 und Tabelle 3-38 zu
entnehmen sind. Eine Packung Zoledronsdure beta® 4 mg/5 ml enthélt vier Produkteinheiten, mit jeweils

4 mg Wirkstoff. Flr diese Packung ist kein Festbetrag geregelt. Der Apothekenabgabepreis betréagt

731,66 Euro nach Abzug der gesetzlichen Apothekenrabatte. Die bei der Berechnung berlcksichtigten
Faktoren werden in der folgenden Tabelle veranschaulicht.

Bericksichtigte Faktoren Werte! Quelle
Patientenanteil aller mit BSC Min. 42,8% Tabelle 3-32
behandelten Patienten, die Max. 95%

Antiphlogistika und
Antirheumatika erhalten:

Anzahl der Min. 0 Tabelle 3-29

Behandlungstage/Monat Max. 30 Tage

Am haufigsten verschriebener Zoledronséure Tabelle 3-33

Wirkstoff dieser Wirkstoffklasse

Leitpraparate mit PackungsgroRe | Zoledronsdure beta® 4 mg/5 ml Tabelle 3-38

Tagesdosis 4 mg alle 3 Wochen gemaR Fachinformation, Tabelle 3-34
entspricht 0,19 mg pro Tag

Apothekenverkaufspreis (AVP) 769,45 Euro Tabelle 3-38

AVP nach Abzug des 731,66 Euro Tabelle 3-38

Apothekenrabattes

Festbetrag in diesem Beispiel nicht relevant

Die Monatstherapiekosten der Wirkstoffklasse MO5B nach Abzug der gesetzlichen Rabatte werden wie folgt
berechnet.

Als Erstes werden Kosten pro mg Wirkstoff Zoledronséure berechnet, indem der AVP pro Packung durch die
gesamte in der Packung enthaltene Wirkstoffmenge in mg geteilt wird: 731,66 Euro/(4 Produkteinheiten x

4 mg/Produkteinheit = 45,73 Euro pro mg). Die Tagestherapiekosten lassen sich berechnen, indem die Kosten
pro mg Wirkstoff mit der Tagesdosis multipliziert werden: 45,73 Euro pro mg* x 0,19 mg pro Tag. Die
Tagestherapiekosten betragen 8,71 Euro* pro Tag.

Werden die Tagestherapiekosten der Wirkstoffklasse ,,Mittel mit Einfluss auf die Knochenstruktur und die
Mineralisation® mit dem maximalen Anteil der Patienten unter Behandlung und der maximalen Anzahl der
Behandlungstage im Monat multipliziert, so ergeben sich die maximalen Monatstherapiekosten dieser
Wirkstoffklasse: 8,71 Euro pro Tag x 95% der Patienten x 30 Tage = 248,24 Euro pro Monat

Die minimalen Monatstherapiekosten der Wirkstoffklasse ,,Mittel mit Einfluss auf die Knochenstruktur und
die Mineralisation“ werden analog berechnet. Da der minimale Anteil der Patienten unter Behandlung 42,8%
und der minimale Anzahl der Behandlungstage 0 Tage betragen, ergeben sich die Monatstherapiekosten von
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0 Euro.
Analog werden die Monatstherapiekosten ohne Beriicksichtigung der gesetzlichen Rabatte ermittelt.

! Gerundete Werte. Die Ergebnisse einzelner Rechenschritte der Therapiekosten kénnten aufgrund der
Rundungen mit den Endergebnissen der Tagestherapiekosten nicht Gbereinstimmen.

Abbildung 3-5: Infokasten zur Berechnung der Monatstherapiekosten beispielhaft fiir die
Wirkstoffklasse M05B ,,Mittel mit Einfluss auf die Knochenstruktur und die Mineralisation*

Die Monatstherapiekosten der medikamentdsen Malinahmen unter BSC lassen sich aus der
Summe der Monatstherapiekosten aller Wirkstoffklassen berechnen. Tabelle 3-39 gibt einen
Uberblick tber die Monatstherapiekosten der einzelnen Wirkstoffklassen sowie iiber die
Gesamtkosten der medikamenttdsen Therapie unter BSC pro Patient und Monat.

Tabelle 3-39: Quantifizierung der Monatstherapiekosten pro Wirkstoffklasse in der
medikamentdsen Therapie unter BSC pro Patient nach Abzug der Rabatte nach SGB V §130,
§130a’

ATC- | Wirkstoffklasse Anteil der Haufigkeit | Tagestherapie- | Monatskosten in Euro, pro
Code Patienten unter der VO in kosten in Euro, | Monat und Patient nach
BSC mit VO in Tagen pro pro Monat und | Abzug der Rabatte nach SGB
der jeweiligen Monat Patient nach V §130, 8130a (Kosten GKV)
Wirkstoffklasse Minimum — | Abzug Rabatte
in % Maximum? | SGB V §130,
ini 8130a (Kosten . B
mg}‘(‘mﬁtﬂl— GKV)3() Minimum?* Maximum®
HO2A | Corticosteroide 10 - 100 30-30 3,22 Euro 9,66 Euro 96,60 Euro
zur systemischen
Anwendung, rein
LO1A | Alkylierende 0-14 30-30 1,93 Euro 0,00 Euro 0,82 Euro
Mittel
LO1C | Pflanzliche 6,8 - 100 1,5-30 67,88 Euro 6,96 Euro 2.036,40
Alkaloide und Euro
andere natrliche
Mittel
LO1D | Zytotoxische 0-15 1,5-30 11,72 Euro 0,00 Euro 52,74 Euro
Antibiotika und
verwandte
Substanzen
LO1X | Andere 1,4-30 2-30 8,66 Euro 0,24 Euro 77,94 Euro
antineoplastische
Mittel
LO2A | Hormone und 60 - 100 30-30 3,73 Euro 67,14 Euro | 111,90 Euro
verwandte Mittel

! Inkongruenzen in Zahlen kénnen durch Rundungen verursacht werden
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L02B | Hormonantagonis | 17 - 100 0,25 -30 3,71 Euro 0,16 Euro | 111,30 Euro
ten und
verwandte Mittel
MO05 Mittel mit 42,8 -95 0-30 8,71 Euro 0,00 Euro | 248,24 Euro
B Einfluss auf die
Knochenstruktur
und die
Mineralisation
NO2 Analgetika 50 - 100 30-30 0,84 Euro 12,60 Euro 25,20 Euro
Gesamtkosten pro Monat 96,76 Euro 2.761,14
Euro

ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemisches Klassifikationssystem; BSC: Best-Supportive-Care; VO:

Verordnung.

! Nach Angaben der Fachexperten aus der Befragung

2Nach Angaben der Fachexperten aus der Befragung

3 Unter Beriicksichtigung der Tagesdosis, die von der Darreichungsform abhéngt und in der Fachinformation
zu finden ist, und des Festbetrages, wenn vorhanden, bzw. des Preises lassen sich die Tagestherapiekosten

berechnen. Tagestherapiekosten = Packungsfestbetrag bzw. Apothekenabgabepreis nach Abzug gesetzlicher
Rabatte / (Menge an Darreichungsform (z. B. Tabletten) x Untermenge (z. B. mg)) x Tagesdosis.

4 Die minimalen Monatstherapiekosten lassen sich aus den Tagestherapiekosten, der minimalen
Anwendungshéufigkeit und der Angabe zum minimalen Anteil der Patienten unter Behandlung berechnen.
Minimale Monatstherapiekosten = minimale Anzahl der Anwendungstage im Monat x minimalem Anteil der
Patienten unter Behandlung x Tagestherapiekosten.

5 Die maximalen Monatstherapiekosten lassen sich aus den Tagestherapiekosten, der maximalen
Anwendungshéufigkeit und der Angabe zum maximalen Anteil der Patienten unter Behandlung berechnen.
Maximale Monatstherapiekosten = maximale Anzahl der Anwendungstage im Monat x maximalem Anteil
der Patienten unter Behandlung x Tagestherapiekosten.

Die Monatstherapiekosten der medikamentdsen Mallnahmen unter BSC ohne
Berlcksichtigung von gesetzlichen Rabatten werden analog berechnet. Die Berechnung wird
im Weiteren nicht in Details ausgefiihrt. Die Ergebnisse werden in folgender Tabelle 3-40
aufgefiihrt.

Tabelle 3-40: Zusammenfassung Monatstherapiekosten der medikamentdsen Malinahmen
unter BSC

MaRnahme Monatstherapiekosten in Euro | Monatstherapiekosten in Euro
pro Patient pro Patient nach Abzug Rabatte
nach SGB V 8130, 8130a
(Kosten GKV)
Minimum Maximum Minimum Maximum
'\A"rfslg‘;rilzmose Behandlung unter BSCinkl- | 411 47 Euro | 3.181,36 Euro | 96,76 Euro | 2.761,14 Euro

Monatstherapiekosten von nicht-medikamentdsen Therapien unter BSC (perkutane
Bestrahlung und 3-Strahlen emittierende Radionuklide)

Zusétzlich zur medikamentdsen Therapie sind auch nicht-medikamenttse Behandlungen im

Rahmen des BSC zu beachten.
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Die Therapiekosten von perkutaner Bestrahlung und 3-Strahlen emittierenden Radionukliden
werden anhand des Einheitlichen Bewertungsmalstabs (EBM)-Katalogs 2013 ermittelt. Im
Folgenden wird die Kostenberechnung von perkutaner Bestrahlung und R-Strahlen
emittierenden Radionukliden in der ambulanten Versorgung erlautert.

Das Standardverfahren bei der ambulanten Strahlentherapie ist die perkutane Strahlentherapie
mittels Linearbeschleuniger, die auf Grundlage einer 3D geplanten Bestrahlungsplanung
durchgefuhrt wird. In Tabelle 3-41 werden die im EBM-Katalog identifizierten ambulanten
Leistungen zu perkutaner Bestrahlung dargestellt und eine Gesamtpunktzahl von 7.331 bis
18.661 Punkten abgeleitet. Diese Gesamtpunktzahl fir die Behandlung mittels perkutaner
Strahlentherapie setzt sich aus folgenden Punktzahlen zusammen:

e den einmalig abgerechneten Konsiliarpauschalen und der Gebihrenordnungsposition
(GOP) Bestrahlungsplanung,

e der GOPs Bestrahlung, Zuschlag Bestrahlungsfelder und Zuschlag bei Bestrahlung in 3D-
Technik, jeweils mit der Anzahl der Behandlungen multipliziert.

Tabelle 3-41: Gesamtpunktzahl fiir perkutane Strahlentherapien beim CRPC mit
Knochenmetastasen

GOP Inhalt Punktzahl

25211 Konsiliarpauschale bei bosartiger Erkrankung [1] 624

25914 Konsiliarpauschale nach strahlentherapeutischer Behandlung gemaR Richtlinie nach der 90
Verordnung Uber den Schutz vor Schéaden durch ionisierende Strahlen [2]
Bestrahlung mit einem Linearbeschleuniger bei bosartigen Erkrankungen oder

25321 355
raumfordernden Prozessen des zentralen Nervensystems [3]

25322 Zuschlag Bestrahlungsfelder [4] 65

25323 Zuschlag zu der Gebihrenordnungsposition 25321 bei Bestrahlung in 3-D-Technik [5] 95
Rechnerunterstiitzte Bestrahlungsplanung fir die perkutane Bestrahlung mit

25342 individueller Dosisplanung fur irregulére Felder mit individuellen Blécken, 2.497
Viellamellenkollimator, nicht koplanaren Feldern und/oder 3-D-Planung [6]

Min. Gesamtpunktzahl fir perkutane Strahlentherapie (8 Behandlungen)

7.331
[1]+[2]+8*[3]+8*[4]+8*[5]+[6]

Max. Gesamtpunktzahl fiir perkutane Strahlentherapie (30 Behandlungen)

[11+[2]+30*[3]+30*[4]+30*[5]+[6] 18.661

Quelle: EBM-Katalog (Stand November 2013)

Analog wird die Gesamtpunktzahl fur B-Strahlen emittierende Radionuklidtherapien beim
CRPC mit Knochenmetastasen unter Anlehnung des EBM-Katalogs ermittelt und in Tabelle
3-42 dargestellt. Die Gesamtpunktzahl der [3-Strahlen emittierenden Radionuklidtherapie
errechnet sich aus der einmaligen Konsiliarpauschale plus Zusatzpauschale pro Behandlung
und bel&uft sich auf 415 bis 742 Punkte. Zusatzlich wird pro Behandlung die Kostenpauschale
von Samarium verrechnet (1.355 Euro pro Behandlung).
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Tabelle 3-42: Gesamtpunktzahl fur B-Strahlen emittierenden Radionuklidtherapien beim
CRPC mit Knochenmetastasen

GOP Inhalt Punktzahl
17210 Konsiliarpauschale [1] 88
Zusatzpauschale Radionuklidtherapie von Knochenmetastasen,
17372 blutbildenden Organen, Geschwiilsten und/oder Geschwulstmetastasen in | 327
einer Korperhohle oder in einem Hohlorgan oder von Entziindungen [2]
40562 Kostenpauschale Samarium k.A. (1.355 Euro)

Min. Gesamtpunktzahl fiir 3-Strahlen emittierende Radionuklidtherapie

(1 Behandlung) = [1]+[2]+1*Samarium 415+ 1.355 Euro

Max. Gesamtpunktzahl fur B-Strahlen emittierende Radionuklidtherapie

*
(2 Behandlungen) = [1]+2*[2]+ 2*Samarium 742 +271.355 Euro

Quelle: EBM-Katalog (Stand November 2013)

Laut einer internen Expertenbefragung, werden in der palliativen Situation weniger als 20%
der Patienten mit CRPC wegen einer Strahlentherapie im Rahmen von BSC stationar
aufgenommen. Zudem berichtet die Klinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf, dass im Jahr 2012 von 1.798 mit Strahlentherapie
behandelten Patienten 1.265 (liber 70%) der Patienten ambulant behandelt wurden (43). Es
wird aus diesem Grund angenommen, dass Patienten mit CRPC und Knochenmetastasen mit
einer palliativen Strahlentherapie Uberwiegend ambulant behandelt werden, um so weit wie
mdoglich das soziale bzw. hausliche Umfeld des Patienten zu erhalten. Demnach werden die
Therapiekosten der stationaren Behandlungen mit perkutaner Bestrahlung oder Radionukliden
bei der Kostenberechnung nicht berticksichtigt.

Um die Kosten dieser Therapien im ambulanten Bereich zu ermitteln, wird die
Gesamtpunktzahl nach EBM, die aus der Expertenbefragung resultierenden Angaben zum
Anteil der Patienten, die eine entsprechende Therapie erhalten, sowie die Angaben zur
Behandlungsdauer und -modus herangezogen. In Tabelle 3-43 wird die Quantifizierung der
Monatstherapiekosten von perkutaner Bestrahlung und R-Strahlen emittierenden
Radionukliden zusammenfassend dargestellt.

Tabelle 3-43: Monatstherapiekosten nicht-medikamentdser Therapien unter BSC

3-Strahlen emittierende

Perkutane Bestrahlung Radionuklide

Anzahl der Behandlungen im Jahr [1] 8-30 1-2

[415 Punkte + 1.355 Euro] -

EBM-Gesamtpunktzahl Behandlungen[2] | 7.331 - 18.661 [742 Punkte + 2*1.355 Euro]

EBM-Therapiekosten im Jahr in Euro! [3]

= [2] x Punktwert (10 Cent) 733,10 - 1.866,10 1.396,50 Euro - 2.784,20 Euro
Anteil der behandelten Patienten [4] 5% - 50% 0% - 10%
EBM-Therapiekosten im Jahr in Euro* [5] 36.66 - 933.05 0-278.42

= [3] x [4]: | | |
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EBM-Therapiekosten im Monat in Euro® =
[5]: 12 Monaten

1 Der aktualisierte Punktwert fiir 2013 von 10 Cent wird hier verwendet.

3,06 - 77,75 Euro 0 - 23,20 Euro

Gesamte Monatstherapiekosten von BSC

Die gesamten Monatstherapiekosten setzen sich aus den Monatstherapiekosten der
medikamentdsen MaRRnahmen und der nicht-medikamentésen Therapien zusammen. Somit
variieren die gesamten Therapiekosten von BSC im Rahmen der Behandlung des CRPC und
Knochenmetastasen zwischen 114,12 Euro und 3.282,31 Euro ohne Bericksichtigung sowie
zwischen 99,81 Euro und 2.862,09 Euro im Monat unter Beriicksichtigung der gesetzlichen
Rabatte. Die Tabelle 3-44 gibt eine Ubersicht iiber die Ergebnisse der Quantifizierung der
Monatstherapiekosten von BSC.

Tabelle 3-44: Quantifizierung der Monatstherapiekosten von BSC!

Monatstherapiekosten in Euro
Monatstherapiekosten in Euro pro Patient nach Abzug Rabatte
MaRnahme pro Patient nach SGB V 8130, 8130a
(Kosten GKV)
Minimum Maximum Minimum Maximum
Medikamentdse Behandlung unter 111,07 Euro 3.181,36 Euro 96,76 Euro 2.761,14 Euro
BSC inkl. Analgetika
Perkutane Bestrahlung 3,05 Euro 77,75 Euro 3,05 Euro 77,75 Euro
R-Strahlen emittierende Radionuklide 0,00 Euro 23,20 Euro 0,00 Euro 23,20 Euro
Gesamtkosten von BSC 114,12 Euro 3.282,31 Euro 99,81 Euro 2.862,09 Euro

Die Jahrestherapiekosten werden ermittelt, indem die Monatstherapiekosten mit 12 Monaten
multipliziert werden (siehe Tabelle 3-45).

Tabelle 3-45: Jahrestherapiekosten von BSC?

Jahrestherapiekosten in Euro pro | Jahrestherapiekosten in Euro pro
Patient Patient nach Abzug Rabatte nach
SGB V §130, §130a (Kosten GKV)

Minimum Maximum Minimum Maximum

Gesamtkosten von BSC 1.369,44 Euro 39.387,72 Euro 1.197,72 Euro 34.345,08 Euro

Angaben zu Kosten von Docetaxel in Kombination mit Prednisolon bzw. Prednison

Fur Docetaxel und Prednisolon bzw. Prednison wurde zur Ermittlung der Kosten der
Apothekenabgabepreis nach Abzug gesetzlich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte des
preisgunstigsten Prdparats herangezogen. Dazu wurden die Apothekenabgabepreise,
Festbetrage (falls vorhanden) und die gesetzlich vorgeschriebene Rabatte nach § 130 und

! Inkongruenzen in Zahlen kénnen durch Rundungen verursacht werden
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8130a SGB V der Lauer-Taxe (Online-Version 01.09.2013) entnommen. Der in der
Berechnung verwendete Apothekenrabatt betragt 1,80 Euro.

Da Prednisolon einem Festbetrag unterliegt, wird der Verkaufspreis nach Abzug der
gesetzlichen Rabatte wie folgt berechnet:

Festbetrag nach Abzug der gesetzlichen Rabatte = Festbetrag - Apothekenrabatt - Herstellerrabatt

Fur Docetaxel werden der Apotheken- und Herstellerrabatt vom Apothekenverkaufspreis
abgezogen.

Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlichen Rabatte =
Apothekenabgabepreis - Apothekenrabatt - Herstellerrabatt

Eine vollstiandige Ubersicht tiber alle Originalpackungen nach Wirkstéirke und PackungsgroRe
flr Prednisolon bzw. Prednison (als Tabletten mit 1 mg, 2 mg, 5 mg Wirkstoff und teilbare
Tabletten mit 10 mg und 20 mg) und Docetaxel (als Infusionslésung), die sich auf dem Markt
befinden, wird in den folgenden Tabellen (Tabelle 3-46 bzw. Tabelle 3-47 und Tabelle 3-48)
dargestellt.

Tabelle 3-46: Ubersicht der Festbetriage und Apothekenabgabepreise der Prednisolon-
Praparate

Artikelname Menge Norm- Anbietername Festbetrag Apotheken-
groiie (Festbetrags-  abgabepreis
stufe 1)

DECORTIN H 1 mg Tabletten 20St N1 Merck Serono 11,36 Euro 11,36 Euro
DECORTIN H 1 mg Tabletten 50St N2 Merck Serono 11,80 Euro 11,80 Euro
DECORTIN H 1 mg Tabletten 100 St N3 Merck Serono 12,47 Euro 12,47 Euro
DECORTIN H 5 mg Tabletten 20St N1 Merck Serono 12,05 Euro 12,05 Euro
DECORTIN H 5 mg Tabletten 50St N2 Merck Serono 13,27 Euro 13,27 Euro
DECORTIN H 5 mg Tabletten 100 St N3 Merck Serono 15,10 Euro 15,10 Euro
DECORTIN H 10 mg Tabletten 20St N1 Merck Serono 12,61 Euro 12,61 Euro
DECORTIN H 10 mg Tabletten 50St N2 Merck Serono 14,52 Euro 14,52 Euro
DECORTIN H 10 mg Tabletten 100 St N3 Merck Serono 17,48 Euro 17,48 Euro
DECORTIN H 20 mg Tabletten 0st =+ Merck Serono 12,41 Euro 12,41 Euro
DECORTIN H 20 mg Tabletten 50St N2 Merck Serono 16,59 Euro 16,59 Euro
DECORTIN H 20 mg Tabletten 100 St N3 Merck Serono 21,29 Euro 21,29 Euro
DERMOSOLON 5 mg Tabletten 20St N1 Dermapharm 12,05 Euro 11,85 Euro
DERMOSOLON 5 mg Tabletten 50St N2 Dermapharm 13,27 Euro 13,17 Euro
DERMOSOLON 5 mg Tabletten 100 St N3 Dermapharm 15,10 Euro 14,92 Euro
DERMOSOLON 10 mg Tabletten 20St N1 Dermapharm 12,61 Euro 12,59 Euro
DERMOSOLON 10 mg Tabletten 50St N2 Dermapharm 14,52 Euro 14,49 Euro
DERMOSOLON 10 mg Tabletten 100 St N3 Dermapharm 17,48 Euro 17,46 Euro
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DERMOSOLON 20 mg Tabletten
DERMOSOLON 20 mg Tabletten
DERMOSOLON 20 mg Tabletten
DERMOSOLON 20 mg Tabletten
HEFASOLON Tabletten

HEFASOLON Tabletten

HEFASOLON Tabletten

PREDNI H Tablinen 5 mg Tabletten
PREDNI H Tablinen 5 mg Tabletten
PREDNI H Tablinen 5 mg Tabletten
PREDNI H Tablinen 20 mg Tabletten
PREDNI H Tablinen 20 mg Tabletten
PREDNI H Tablinen 20 mg Tabletten
PREDNI H Tablinen 20 mg Tabletten
PREDNIHEXAL 5 mg Tabletten
PREDNIHEXAL 5 mg Tabletten
PREDNIHEXAL 5 mg Tabletten
PREDNIHEXAL 10 mg Tabletten
PREDNIHEXAL 10 mg Tabletten
PREDNIHEXAL 10 mg Tabletten
PREDNIHEXAL 20 mg Tabletten
PREDNIHEXAL 20 mg Tabletten
PREDNIHEXAL 20 mg Tabletten
PREDNIHEXAL 20 mg Tabletten
PREDNISOLON 1 mg Jenapharm Tabletten
PREDNISOLON 1 mg Jenapharm Tabletten
PREDNISOLON 1 mg Jenapharm Tabletten
PREDNISOLON 2 mg GALEN Tabletten
PREDNISOLON 2 mg GALEN Tabletten
PREDNISOLON 2 mg GALEN Tabletten
PREDNISOLON 5 mg GALEN Tabletten
PREDNISOLON 5 mg GALEN Tabletten
PREDNISOLON 5 mg GALEN Tabletten
PREDNISOLON 5 mg Jenapharm Tabletten
PREDNISOLON 5 mg Jenapharm Tabletten
PREDNISOLON 5 mg Jenapharm Tabletten
PREDNISOLON 10 mg GALEN Tabletten
PREDNISOLON 10 mg GALEN Tabletten

10 St
20 St
50 St
100 St
20 St
50 St
100 St
20 St
50 St
100 St
10 St
20 St
50 St
100 St
20 St
50 St
100 St
20 St
50 St
100 St
10 St
20 St
50 St
100 St
20 St
50 St
100 St
20 St
50 St
100 St
20 St
50 St
100 St
20 St
50 St
100 St
20 St
50 St

N1
N2
N3
N1
N2
N3
N1
N2
N3
N1
N2
N3
N1
N2
N3
N1
N2
N3
N1
N2
N3
N1
N2
N3
N1
N2
N3
N1
N2
N3
N1
N2
N3
N1
N2

Dermapharm
Dermapharm
Dermapharm
Dermapharm
Riemser
Riemser
Riemser
Winthrop
Winthrop
Winthrop
Winthrop
Winthrop
Winthrop
Winthrop
Hexal

Hexal

Hexal

Hexal

Hexal

Hexal

Hexal

Hexal

Hexal

Hexal

Mibe

Mibe

Mibe
Galenpharma
Galenpharma
Galenpharma
Galenpharma
Galenpharma
Galenpharma
Mibe

Mibe

Mibe
Galenpharma

Galenpharma

12,41 Euro
13,51 Euro
16,59 Euro
21,29 Euro
12,05 Euro
13,27 Euro
15,10 Euro
12,05 Euro
13,27 Euro
15,10 Euro
12,41 Euro
13,51 Euro
16,59 Euro
21,29 Euro
12,05 Euro
13,27 Euro
15,10 Euro
12,61 Euro
14,52 Euro
17,48 Euro
12,41 Euro
13,51 Euro
16,59 Euro
21,29 Euro
11,36 Euro
11,80 Euro
12,47 Euro
11,58 Euro
12,27 Euro
13,28 Euro
12,05 Euro
13,27 Euro
15,10 Euro
12,05 Euro
13,27 Euro
15,10 Euro
12,61 Euro
14,52 Euro

12,36 Euro
13,48 Euro
16,56 Euro
21,27 Euro
12,05 Euro
13,27 Euro
15,10 Euro
11,85 Euro
13,17 Euro
14,92 Euro
12,36 Euro
13,48 Euro
16,56 Euro
21,27 Euro
11,89 Euro
13,01 Euro
14,67 Euro
12,45 Euro
14,15 Euro
16,83 Euro
12,25 Euro
13,26 Euro
16,02 Euro
20,25 Euro
11,33 Euro
11,72 Euro
12,30 Euro
12,52 Euro
13,21 Euro
14,17 Euro
11,85 Euro
13,01 Euro
14,67 Euro
11,85 Euro
13,17 Euro
14,92 Euro
12,45 Euro
14,15 Euro
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PREDNISOLON 10 mg GALEN Tabletten
PREDNISOLON 10 mg Jenapharm Tabletten
PREDNISOLON 10 mg Jenapharm Tabletten
PREDNISOLON 10 mg Jenapharm Tabletten
PREDNISOLON 20 mg GALEN Tabletten
PREDNISOLON 20 mg GALEN Tabletten
PREDNISOLON 20 mg GALEN Tabletten
PREDNISOLON 20 mg GALEN Tabletten
PREDNISOLON 20 mg Jenapharm Tabletten
PREDNISOLON 20 mg Jenapharm Tabletten
PREDNISOLON 20 mg Jenapharm Tabletten
PREDNISOLON 20 mg Jenapharm Tabletten
PREDNISOLON ACIS 5 mg Tabletten
PREDNISOLON ACIS 5 mg Tabletten
PREDNISOLON ACIS 5 mg Tabletten
PREDNISOLON ACIS 10 mg Tabletten
PREDNISOLON ACIS 10 mg Tabletten
PREDNISOLON ACIS 10 mg Tabletten
PREDNISOLON ACIS 20 mg Tabletten
PREDNISOLON ACIS 20 mg Tabletten
PREDNISOLON ACIS 20 mg Tabletten
PREDNISOLON ACIS 20 mg Tabletten
PREDNISOLON AL 5 mg Tabletten
PREDNISOLON AL 5 mg Tabletten
PREDNISOLON AL 5 mg Tabletten
PREDNISOLON AL 5 mg Tabletten
PREDNISOLON AL 10 mg Tabletten
PREDNISOLON AL 10 mg Tabletten
PREDNISOLON AL 10 mg Tabletten
PREDNISOLON AL 20 mg Tabletten
PREDNISOLON AL 20 mg Tabletten
PREDNISOLON AL 20 mg Tabletten
PREDNISOLON AL 20 mg Tabletten
PREDNISOLON DURA 5 mg Tabletten
PREDNISOLON DURA 10 mg Tabletten
PREDNISOLON DURA 20 mg Tabletten

PREDNISOLON RATIOPHARM 5 mg
Tabletten

100 St
20 St
50 St
100 St
10 St
20 St
50 St
100 St
10 St
20 St
50 St
100 St
20 St
50 St
100 St
20 St
50 St
100 St
10 St
20 St
50 St
100 St
20 St
30 St
50 St
100 St
20 St
50 St
100 St
10 St
20 St
50 St
100 St
100 St
100 St
100 St
30 St

N3
N1
N2
N3
N1
N2
N3
N1
N2
N3
N1
N2
N3
N1
N2
N3
N1
N2
N3
N1
N2
N3
N1
N2
N3
N1
N2
N3
N3
N3

Galenpharma
Mibe

Mibe

Mibe
Galenpharma
Galenpharma
Galenpharma
Galenpharma
Mibe

Mibe

Mibe

Mibe

Acis

Acis

Acis

Acis

Acis

Acis

Acis

Acis

Acis

Acis

Aliud

Aliud

Aliud

Aliud

Aliud

Aliud

Aliud

Aliud

Aliud

Aliud

Aliud

Mylan dura
Mylan dura
Mylan dura

ratiopharm

17,48 Euro
12,61 Euro
14,52 Euro
17,48 Euro
12,41 Euro
13,51 Euro
16,59 Euro
21,29 Euro
12,41 Euro
13,51 Euro
16,59 Euro
21,29 Euro
12,05 Euro
13,27 Euro
15,10 Euro
12,61 Euro
14,52 Euro
17,48 Euro
12,41 Euro
13,51 Euro
16,59 Euro
21,29 Euro
12,05 Euro
12,47 Euro
13,27 Euro
15,10 Euro
12,61 Euro
14,52 Euro
17,48 Euro
12,41 Euro
13,51 Euro
16,59 Euro
21,29 Euro
15,10 Euro
17,48 Euro
21,29 Euro
12,47 Euro

16,83 Euro
12,59 Euro
14,49 Euro
17,46 Euro
12,36 Euro
13,26 Euro
16,02 Euro
20,25 Euro
12,36 Euro
13,48 Euro
16,56 Euro
21,27 Euro
11,78 Euro
12,98 Euro
14,55 Euro
12,47 Euro
14,21 Euro
16,98 Euro
12,28 Euro
13,34 Euro
16,29 Euro

20,6 Euro
11,77 Euro
12,25 Euro
12,97 Euro
14,30 Euro
12,44 Euro
14,11 Euro
16,78 Euro
12,36 Euro
13,24 Euro
16,01 Euro
20,19 Euro
14,67 Euro
17,43 Euro
21,21 Euro
12,25 Euro
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PREDNISOLON RATIOPHARM 5 mg
Tabletten

PREDNISOLON STADA 5 mg Tabletten

PREDNISOLON STADA 5 mg Tabletten

PREDNISOLON STADA 5 mg Tabletten

PREDNISOLON STADA 10 mg Tabletten
PREDNISOLON STADA 10 mg Tabletten
PREDNISOLON STADA 10 mg Tabletten
PREDNISOLON STADA 20 mg Tabletten
PREDNISOLON STADA 20 mg Tabletten
PREDNISOLON STADA 20 mg Tabletten
PREDNISOLON STADA 20 mg Tabletten

100 St

20 St
50 St
100 St
20 St
50 St
100 St
10 St
20 St
50 St
100 St

N3

N1
N2
N3
N1
N2
N3
N1
N2
N3

ratiopharm

Stadapharm
Stadapharm
Stadapharm
Stadapharm
Stadapharm
Stadapharm
Stadapharm
Stadapharm
Stadapharm
Stadapharm

15,10 Euro 14,71 Euro
12,05 Euro 11,85 Euro
13,27 Euro 13,17 Euro
15,10 Euro 14,67 Euro
12,61 Euro 12,59 Euro
14,52 Euro 14,47 Euro
17,48 Euro 17,43 Euro
12,41 Euro 12,36 Euro
13,51 Euro 13,48 Euro
16,59 Euro 16,56 Euro
21,29 Euro 21,21 Euro

+: Packung, die auBerhalb der Toleranzbereiche fiir die NormgréRen liegt, jedoch den Grenzwert fiir N3 nicht

ubersteigt.

Quelle: Lauer-Taxe Datenbank Stand 01.09.2013

Tabelle 3-47: Ubersicht der Festbetrage und Apothekenabgabepreise der Prednison-Préaparate

Artikelname Menge Norm- Anbietername Festbetrag  Apotheken-
groRe (Festbetrags abgabepreis
-stufe 1)
CUTASON 5 mg Tabletten 20 St N1 Mibe 12,26 Euro 12,04 Euro
CUTASON 5 mg Tabletten 50 St N2 Mibe 13,85 Euro 13,85 Euro
CUTASON 5 mg Tabletten 100 St N3 Mibe 16,41 Euro 16,41 Euro
CUTASON 20 mg Tabletten 10 St + Mibe 13,17 Euro 13,17 Euro
CUTASON 20 mg Tabletten 20 St N1 Mibe 15,08 Euro 15,08 Euro
CUTASON 20 mg Tabletten 50 St N2 Mibe 20,58 Euro 20,58 Euro
CUTASON 20 mg Tabletten 100 St N3 Mibe 28,95 Euro 28,95 Euro
DECORTIN 1 mg Tabletten 20 St N1 Merck Serono 11,33 Euro 11,33 Euro
DECORTIN 1 mg Tabletten 50 St N2 Merck Serono 11,73 Euro 11,73 Euro
DECORTIN 1 mg Tabletten 100 St N3 Merck Serono 12,36 Euro 12,36 Euro
DECORTIN 5 mg Tabletten 20 St N1 Merck Serono 12,26 Euro 12,26 Euro
DECORTIN 5 mg Tabletten 50 St N2 Merck Serono 13,85 Euro 13,85 Euro
DECORTIN 5 mg Tabletten 100 St N3 Merck Serono 16,41 Euro 16,41 Euro
DECORTIN 20 mg Tabletten 10 St + Merck Serono 13,17 Euro 13,17 Euro
DECORTIN 20 mg Tabletten 20 St N1 Merck Serono 15,08 Euro 15,08 Euro
DECORTIN 20 mg Tabletten 50 St N2 Merck Serono 20,58 Euro 20,58 Euro
DECORTIN 20 mg Tabletten 100 St N3 Merck Serono 28,95 Euro 28,95 Euro
LODOTRA 1mg 30 St + Mundipharma 0 Euro 35,65 Euro
Tabl.m.verand.Wirkstofffreisetz.
LODOTRA 1mg 100 St N3 Mundipharma 0 Euro 93,22 Euro

Tabl.m.verand.Wirkstofffreisetz.
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LODOTRA 2mg
Tabl.m.verand.Wirkstofffreisetz.

LODOTRA 2mg
Tabl.m.verand.Wirkstofffreisetz.

LODOTRA 5mg
Tabl.m.verand.Wirkstofffreisetz.

LODOTRA 5mg
Tabl.m.verand.Wirkstofffreisetz.

LODOTRA 1mg
Tabl.m.verand.Wirkstofffreisetz.

LODOTRA 1mg
Tabl.m.verand.Wirkstofffreisetz.

LODOTRA 2mg
Tabl.m.verand.Wirkstofffreisetz.

LODOTRA 2mg
Tabl.m.verand.Wirkstofffreisetz.

LODOTRA 5mg
Tabl.m.verand.Wirkstofffreisetz.

LODOTRA 5mg
Tabl.m.verand.Wirkstofffreisetz.

PREDNI Tablinen 5 mg Tabletten
PREDNI Tablinen 5 mg Tabletten
PREDNI Tablinen 5 mg Tabletten
PREDNI Tablinen 20 mg Tabletten
PREDNI Tablinen 20 mg Tabletten
PREDNI Tablinen 20 mg Tabletten
PREDNI Tablinen 20 mg Tabletten
PREDNISON ACIS 5 mg Tabletten
PREDNISON ACIS 5 mg Tabletten
PREDNISON ACIS 5 mg Tabletten
PREDNISON ACIS 20 mg Tabletten
PREDNISON ACIS 20 mg Tabletten
PREDNISON ACIS 20 mg Tabletten
PREDNISON ACIS 20 mg Tabletten
PREDNISON 5 mg GALEN Tabletten
PREDNISON 5 mg GALEN Tabletten
PREDNISON 5 mg GALEN Tabletten
PREDNISON 20 mg GALEN Tabletten
PREDNISON 20 mg GALEN Tabletten
PREDNISON 20 mg GALEN Tabletten
PREDNISON 20 mg GALEN Tabletten

30 St

100 St

30 St

100 St

30 St

100 St

30 St

100 St

30 St

100 St

20 St
50 St
100 St
10 St
20 St
50 St
100 St
20 St
50 St
100 St
10 St
20 St
50 St
100 St
20 St
50 St
100 St
10 St
20 St
50 St
100 St

N3

N3

N3

N3

N3

N1
N2
N3

N1
N2
N3
N1
N2
N3

N1
N2
N3
N1
N2
N3

N1
N2
N3

Mundipharma

Mundipharma

Mundipharma

Mundipharma

CC Pharma

CC Pharma

CC Pharma

CC Pharma

CC Pharma

CC Pharma

Winthrop
Winthrop
Winthrop
Winthrop
Winthrop
Winthrop
Winthrop
Acis

Acis

Acis

Acis

Acis

Acis

Acis
Galenpharma
Galenpharma
Galenpharma
Galenpharma
Galenpharma
Galenpharma

Galenpharma

0 Euro

0 Euro

0 Euro

0 Euro

0 Euro

0 Euro

0 Euro

0 Euro

0 Euro

0 Euro

12,26 Euro
13,85 Euro
16,41 Euro
13,17 Euro
15,08 Euro
20,58 Euro
28,95 Euro
12,26 Euro
13,85 Euro
16,41 Euro
13,17 Euro
15,08 Euro
20,58 Euro
28,95 Euro
12,26 Euro
13,85 Euro
16,41 Euro
13,17 Euro
15,08 Euro
20,58 Euro
28,95 Euro

36,16 Euro

94,88 Euro

37,03 Euro

97,81 Euro

30,36

79,25 Euro

30,77 Euro

80,68 Euro

31,51 Euro

83,16 Euro

12,15 Euro
13,85 Euro
16,41 Euro
13,17 Euro
15,08 Euro
20,06 Euro
28,23 Euro
12,04 Euro
13,85 Euro
16,41 Euro
13,17 Euro
15,08 Euro
20,06 Euro
28,23 Euro
12,04 Euro
13,55 Euro
16,31 Euro
13,17 Euro
15,08 Euro
20,06 Euro
28,23 Euro
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PREDNISON HEXAL 5 mg Tabletten 20 St N1
PREDNISON HEXAL 5 mg Tabletten 50 St N2
PREDNISON HEXAL 5 mg Tabletten 100 St N3
PREDNISON HEXAL 20 mg Tabletten 20 St N1
PREDNISON HEXAL 20 mg Tabletten 50 St N2
PREDNISON HEXAL 20 mg Tabletten 100 St N3
PREDNISON ratiopharm 5 mg Tabletten 30 St +

PREDNISON ratiopharm 5 mg Tabletten 50 St N2
PREDNISON ratiopharm 5 mg Tabletten 100 St N3

Hexal
Hexal
Hexal
Hexal
Hexal

Hexal

ratiopharm

ratiopharm

ratiopharm

12,26 Euro
13,85 Euro
16,41 Euro
15,08 Euro
20,58 Euro
28,95 Euro
12,82 Euro
13,85 Euro
16,41 Euro

11,92 Euro
13,55 Euro
16,31 Euro
15,08 Euro
19,15 Euro
26,51 Euro
12,61 Euro
13,84 Euro
16,31 Euro

+: Packung, die aulerhalb der Toleranzbereiche fiir die NormgréRen liegt, jedoch den Grenzwert fir N3 nicht

Ubersteigt.

Quelle: Lauer-Taxe Datenbank Stand 01.09.2013

Tabelle 3-48: Ubersicht der Apothekenabgabepreise der Docetaxel-Préaparate auf dem Markt

Artikelname Menge Norm Anbieter- Apotheken-
groBe name abgabepreis
BENDADOCEL 20 mg/ml 20 mg/1 ml Infusionslsg.-Konz. 1 ml N1 Bendalis 203,39 Euro
BENDADOCEL 20 mg/ml 80 mg/4 ml Infusionslsg.-Konz. 4 ml N1 Bendalis 783,19 Euro
BENDADOCEL 20 mg/ml 140 mg/7 ml Inf.-Lsg.-Konz. 7ml N1 Bendalis 1427,01 Euro
DOCE NC 10mg/ml 20mg Konz.z.Herst.e.Infusionslsg. 20mg N1 Hexal 203,39 Euro
DOCE NC 10mg/ml 80mg Konz.z.Herst.e.Infusionslsg. 80mg N1 Hexal 783,19 Euro
DOCE NC 10mg/ml 160mg Konz.z.Herst.e.Infusionslsg. 1St N1 Hexal 1556,23 Euro
DOCE onkovis 20mg/ml 20mg z.1ml Kz.z.Hers.Inf.L. 1ml N1 Onkovis 212,86 Euro
DOCE onkovis 20mg/ml 80mg z.4ml Kz.z.Hers.Inf.L. 4 ml N1 Onkovis 821,05 Euro
DOCE onkovis 20mg/ml 140mg z.7ml Kz.z.Hers.Inf.L 7 ml N1 Onkovis 144471 Euro
DOCEFREZ 20mg Pulver u.Lsg.Mittel Durchstechfl. 1St N1 Sun 213,27 Euro
Pharmac.G.
DOCEFREZ 80mg Pulver u.Lsg.Mittel Durchstechfl. 1St N1 Sun 820,15 Euro
Pharmac.G.

DOCETAXEL Accord 20 mg/1 ml Infusionslsg.-Konz. 1St N1 Accord 204,23 Euro
DOCETAXEL Accord 80 mg/4 ml Infusionslsg.-Konz. 1St N1 Accord 783,86 Euro
DOCETAXEL Accord 160 mg/8 ml Infusionslsg.-Konz. 1St N1 Accord 1554,98 Euro
DOCETAXEL Actavis 20mg/ml 80mg/4ml K.H.e.Inf.L. 4 ml N1 Actavis 876,03 Euro
DOCETAXEL Actavis 20mg/ml 140mg/7ml K.H.e.Inf.L. 7 ml N1 Actavis 1524,68 Euro
DOCETAXEL Actavis 20mg/ml K.H.e.Inf.L. 1ml N1 Actavis 227,23 Euro
DOCETAXEL axios 20 mg/ml Infusionslsg.-Konzentrat 20mg N1 axios 212,86 Euro
DOCETAXEL axios 20 mg/ml Infusionslsg.-Konzentrat 80mg N1 axios 820,15 Euro
DOCETAXEL axios 20 mg/ml Infusionslsg.-Konzentrat 140mg N1 axios 1427,01 Euro
DOCETAXEL axios 20 mg/1 ml Infusionslsg.-Konz. 20mg N1 axios 212,86 Euro
DOCETAXEL axios 80 mg/4 ml Infusionslsg.-Konz. 80mg N1 axios 820,15 Euro
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DOCETAXEL cell pharm 20mg 1 Vial Inf.-Lsg.-Konz.
DOCETAXEL cell pharm 80mg 1 Vial Inf.-Lsg.-Konz.
DOCETAXEL cell pharm 140mg 1 Vial Inf.-Lsg.-Konz.
DOCETAXEL Kabi 20mg/1ml Konz.z.Herst.e.Inf.-Lsg

DOCETAXEL Kabi 80mg/4ml Konz.z.Herst.e.Inf.-Lsg

DOCETAXEL Kabi 160mg/8ml Konz.z.Herst.e.Inf.-Lsg

DOCETAXEL HEXAL 10mg/ml 20mg Kon.z.Hers.e.Inf.L.
DOCETAXEL HEXAL 10mg/ml 80mg Kon.z.Hers.e.Inf.L.
DOCETAXEL HEXAL 10mg/ml 160mg Kon.z.Her.e.Inf.L.
DOCETAXEL NC 10mg/ml Infusionsldsungskonzentrat
DOCETAXEL NC 10mg/ml Infusionslésungskonzentrat
DOCETAXEL NC 10mg/ml Infusionsléfsungskonzentrat
DOCETAXEL Hospira 10mg/ml Konz.z.Herst.e.Inf.L.
DOCETAXEL Hospira 10mg/ml Konz.z.Herst.e.Inf.L.
DOCETAXEL Hospira 10mg/ml Konz.z.Herst.e.Inf.L.

DOCETAXEL ONCOtrade 20mg/ml 20mg
Kon.z.Her.e.Inf.L

DOCETAXEL ONCOtrade 20mg/ml 80mg
Kon.z.Her.e.Inf.L

DOCETAXEL ONCOtrade 20mg/ml 140mg
Kon.z.He.e.Inf.L

DOCETAXEL Profusio 20mg/ml 20mg Inf.-Lsg.-Konz.

DOCETAXEL Profusio 20mg/ml 80mg Inf.-Lsg.-Konz.

DOCETAXEL Profusio 20mg/ml 140mg/7ml Inf.-Lsg.-K.

DOCETAXEL ratiopharm 20mg/ml Kon.z.He.e.Inf.L.
DOCETAXEL ratiopharm 80mg/4ml Kon.z.He.e.Inf.L.
DOCETAXEL ratiopharm 140mg/7ml Kon.z.He.e.Inf.L.
DOCETAXEL Teva 20mg Konz.u.Lsg.Mtl.Durchs.F.
DOCETAXEL Teva 80mg Konz.u.Lsg.Mtl.Durchs.F.
DOCETAXEL OMNICARE 20mg/ml 20mg K.H.e.Inf.L.

DOCETAXEL OMNICARE 20mg/ml 80mg/4ml
K.H.e.Inf.L.

DOCETAXEL OMNICARE 20mg/ml 140mg/7ml
K.H.e.Inf.L

DOCETAXIN 20mg/ml Konz.z.Herst.e.Infusionslsg.
DOCETAXIN 20mg/ml Konz.z.Herst.e.Infusionslsg.

15t
15t
15t
1St

1St

1St

20 mg
80 mg
160 mg
2ml
8ml
16 ml
2ml
8ml
16 ml
1St

1St

1St

1ml

4 ml

7 ml

1St
1St
1St
1St
1St
1St
1St

1St

1ml
4 ml

N1
N1
N1
N1

N1

N1

N1

N1

N1

N1

N1

N1
N1
N1
N1
N1
N1
N1

N1

N1
N1

cell pharm
cell pharm
cell pharm

Fresenius
Kabi

Fresenius
Kabi

Fresenius
Kabi

Hexal
Hexal
Hexal
Hexal
Hexal
Hexal
Hospira
Hospira
Hospira

PGD Profusio
H.

PGD Profusio
H.

PGD Profusio
H.

Profusio
Leipz.

Profusio
Leipz.

Profusio
Leipz.

Teva
Teva
Teva
Teva
Teva
Omnicare

Omnicare

Omnicare

Cancernova

Cancernova

225,30 Euro
868,50 Euro
1511,72 Euro
203,39 Euro

783,19 Euro

1555,38 Euro

203,39 Euro
783,19 Euro
1556,23 Euro
203,39 Euro
783,19 Euro
1556,23 Euro
204,30 Euro
783,98 Euro
1556,22 Euro
213,27 Euro

820,15 Euro

1427,01 Euro

229,52 Euro

883,84 Euro

1537,85 Euro

203,39 Euro
783,17 Euro
1362,97 Euro
213,27 Euro
820,15 Euro
220,20 Euro
847,84 Euro

1475,50 Euro

204,23 Euro
783,86 Euro
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DOCETAXIN 20mg/ml Konz.z.Herst.e.Infusionslsg.
DOCIRENA 20 mg/1 ml Konz.z.Herst.e.Infusionslésg.

DOCIRENA 80 mg/4 ml Konz.z.Herst.e.Infusionsldsg.

EUROTERE 20 mg/ml Konz.z.Herst.e.Infusionsldsg
EUROTERE 20 mg/ml Konz.z.Herst.e.Inf.16sung
EUROTERE 20 mg/ml Konz.z.Herst.e.Infldsung
RIBODOCEL 20 mg Konzentrat zur Herst.e.Inflésung
RIBODOCEL 80 mg Konzentrat zur Herst.e.Inf.LAfsung
RIBODOCEL 160 mg Konzentrat z. Herst.e.Inf.LAfsung
RIBODOCEL 20 mg/ml Infusionslésungskonzentrat
RIBODOCEL 20 mg/ml Infusionsldsungskonzentrat
RIBODOCEL 20 mg/ml Infusionslésungskonzentrat
TAXCEUS 20 mg 20 mg/ml Konz.z.Herst.e.Inf.Lsg.
TAXCEUS 80 mg 20 mg/ml Konz.z.Herst.e.Inf.Lsg.
TAXCEUS 140 mg 20 mg/ml Konz.z.Herst.e.Inf.Lsg.
TAXOTAN 20 mg/ml Konzentrat z.Herst.e.Infus.Lsg
TAXOTAN 20 mg/ml Konzentrat z.Herst.e.Infus.Lsg
TAXOTAN 20 mg/ml Konzentrat z.Herst.e.Infus.Lsg
TAXOTERE 20 mg/1 ml 1 Vial Infusionslsg.-Konz.

TAXOTERE 80 mg/4 ml 1 Vial Infusionslsg.-Konz.
TAXOTERE 160 mg/8 ml 1 Vial Infusionslsg.-Konz.

TAXOTERE 80 mg Infusionsldsungskonzentrat
TAXOTERE 80 mg/4 ml Vial Infusionslsg.-Konzentrat

TAXOTERE 20 mg/1 ml 1 Vial Infusionslsg.-Konz.
TAXOTERE 80 mg/4 ml 1 Vial Infusionslsg.-Konz.
TAXOTERE 80 mg/4 ml 1 Vial Infusionslsg.-Konz.

TAXOTERE 80 mg InfusionslAfsungskonzentrat

TAXOTERE 80 mg InfusionslAfsungskonzentrat
TAXOTERE 160 mg/8 ml 1 Vial Infusionslsg.-Konz.

7 ml
1St

1St

1ml
4ml
7ml
1St
1St
1St
20 mg
80 mg
140 mg
1St
1St
1St
1ml
4ml
7ml
1St

1St

1St

1St
1St

1St
1St
1St

1St

1St
1St

N1
N1

N1

N1
N1
N1
N1
N1
N1

N1

N1

N1
N1

N1
N1
N1

N1

N1
N1

Cancernova

Fresenius
Kabi

Fresenius
Kabi

Lapharm
Lapharm
Lapharm
Ribosepharm
Ribosepharm
Ribosepharm
Ribosepharm
Ribosepharm
Ribosepharm
Medac
Medac
Medac
Medicopharm
Medicopharm
Medicopharm

Sanofi-
Aventis

Sanofi-
Aventis

Sanofi-
Aventis

ACA

axicorp
Ph.Dtl.

Eurim
Eurim

Haemato
Pharm

Haemato
Pharm

MTK Ph.
Westen Ph.

1427,01 Euro
212,86 Euro

819,49 Euro

227,24 Euro
876,02 Euro
1524,69 Euro
204,30 Euro
783,98 Euro
1556,22 Euro
204,30 Euro
783,98 Euro
1427,01 Euro
215,79 Euro
830,25 Euro
144471 Euro
225,92 Euro
858,07 Euro
1477,59 Euro
227,25 Euro

876,07 Euro

1734,67 Euro

946,55 Euro
819,49 Euro

205,50 Euro
805,49 Euro
946,57 Euro

946,57 Euro

819,49 Euro
1645,76 Euro

* Fir den Wirkstoff Docetaxel wird kein Festbetrag geregelt.

Quelle: Lauer-Taxe Datenbank, Stand 01.09.2013
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Das Praparat Docetaxel Accord® 160 mg/8 ml Infusionslésungskonzentrat ist laut Ergebnisse
das Docetaxel-Praparat mit den gunstigsten Tagestherapiekosten. Bezogen auf die
Tagestherapiekosten stellen Predni H Tablinen® 20 mg Tabletten (100 Stlick, N3) und Predni
Tablinen® 20 mg Tabletten (100 Stiick, N3) das gulnstigste Prednisolon- und Prednison-
Préparat dar. Als gunstigste Praparate wurden sie fur die Kostenberechnung herangezogen
und eine Ubersicht der jeweiligen Apothekenabgabepreise bzw. Festbetrage vor und nach

Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte wird in Tabelle 3-49 dargestellt.

Tabelle 3-49: Ubersicht der Apothekenabgabepreise vor und nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte von Docetaxel und Prednisolon bzw. Prednison

Wirkstoff Praparat Menge Norm | Anbieter | Apothekenabgabe- | Apothekenabgabe-
grofie preis (AVP) bzw. preis in Euro nach
Festbetrag in Euro | Abzug der
(Festbetragsstufe gesetzlichen
(FS)) Rabatten
(Festbetragsstufe
(FS))
Docetaxel DOCETAXEL | 1 Stick N1 Accord 1.554,98 Euro 1.357,68 Euro
Accord® 160
mg/8 ml
Infusionslsg.-
Konz.
Prednisolon PREDNI H 100 Stiick | N3 Winthrop | 21,29 (FS 1) Euro | 18,96 (FS 1) Euro
Tablinen® 20
mg Tabletten
Prednison PREDNI 100 Stiick | N3 Winthrop | 28,95 (FS 1) Euro | 25,79 (FS 1) Euro
Tablinen® 20
mg Tabletten

In der folgenden Tabelle (Tabelle 3-50) werden die Kosten pro Zyklus (21 Tage) fir
Docetaxel und Prednisolon dargestellt.

Tabelle 3-50: Quantifizierung der Kosten pro Zyklus der Kombination von Docetaxel und

Prednisolon?

Wirkstoff Préparat Anwendungs | Tagestherapiekosten Monatskosten in Euro, pro
- dauer pro in Euro, pro Patient Zyklus und Patient nach
Zyklus nach Abzug Rabatte Abzug der Rabatte nach
SGB V §130, §130a SGB V §130, §130a (Kosten
(Kosten GKV) GKV)
Docetaxel DOCETAXEL 1 Tag nicht zutreffend 1.357,68 Euro!
Accord® 160 mg/8
ml Infusionslés.-
Konz.
Prednisolon PREDNI H 21 Tage 0,10 Euro 1,99 Euro
Tablinen® 20 mg

! Inkongruenzen in Zahlen kénnen durch Rundungen verursacht werden
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Tabletten
Prednison PREDNI 21 Tage 0,13 Euro 2,71 Euro
Tablinen® 20 mg
Tabletten
BSC Patienten 21 Tage nicht quantifizierbar nicht quantifizierbar
individuell
verschieden
Docetaxel in Kombination mit Prednisolon [1] mind. 1.359,67 Euro
Docetaxel in Kombination mit Prednison [2] mind. 1.360,39 Euro
Docetaxel in Kombination mit Prednison bzw. Prednisolon mind. 1.360,03 Euro

(Mittelwert aus [1] und [2])

L Unter der Annahme, dass ein Infusionsldsungskonzentrat einmalig bei einem Patient verwendet wird und der
Rest verworfen wird.

Nach Abzug der Rabatte nach SGB V 8130, 8130a ergeben sich bei einer Behandlung von
theoretisch 17 Zyklen (1 Jahr) Docetaxel in Kombination mit Prednisolon bzw. Prednison
Kosten von mind. 23.120,51 Euro!. Dazu muss erwahnt werden, dass auch diese Patienten
zusatzlich auch mit supportiven Therapien in Rahmen des BSC behandelt werden. Da jedoch
die verschiedenen Therapien, die im Rahmen des BSC verwendet werden, von der priméren
Therapie — in diesem Fall Docetaxel — abhangig sind, konnen hier die in vorherigen
Abschnitten erhobenen Daten zu Therapien im Rahmen des BSC, nicht verwendet werden.
Die Jahrestherapiekosten von mind. 23.120,51 Euro stellen in diesem Fall eine klare
Unterschatzung der Kosten, die durch eine Behandlung mit Docetaxel in Kombination mit
Prednisolon bzw. Prednison entstehen, dar.

Um die Kosten dieser zweckmélRigen Vergleichstherapie mit den Kosten von Radium-223-
dichlorid vergleichen zu konnen, werden ,artifizielle Monatstherapiekosten berechnet,
indem die Jahrestherapiekosten durch 12 Monate geteilt werden. Daraus ergeben sich fur die
Kombinationstherapie Docetaxel plus Prednisolon bzw. Prednison Monatstherapiekosten von
mind. 1.926,71 Euro, die aufgrund der oben erwédhnten Griinden, eine klare Unterschatzung
der Monatstherapiekosten darstellen.

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéligen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatséchlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-51 an, welche zusétzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung sonstiger
Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung der Arzneimittel entsprechend der Fach- oder
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Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie h&ufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist, und zwar sowohl
bezogen auf eine Episode, einen Zyklus etc. als auch bezogen auf ein Jahr. Machen Sie diese
Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch flr die zweckmélRige
Vergleichstherapie sowie getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fugen Sie fir jede Therapie,
jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine
neue Zeile ein.

Tabelle 3-51: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusétzlichen GKV- zuséatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-Leistungen
zweckmaRige je Episode, pro Patient pro
Vergleichstherapie) ZyKlus etc. Jahr
Radium-223- Blutentnahme durch 1 ie Iniektion 6
dichlorid Venenpunktion Jein
Bestimmung 1 6
Neutrophile
Bestimmung 1 6
Patienten Thrombozyten
mitkastrationsresistent | Bestimmung
em Prostatakarzinom Hamoglobin 1 6
mit symptomatischen —
Knochenmetastasen Intravendse Injektlon 1 6
ohne viszerale Beratung zur
Metastasen Spermien- 1 1
konservierung

Verwendung effektiver nicht quantifizierbar

Verhitungsmethoden
Egi Supportive nicht quantifizierbar nicht quantifizierbar
Best Supportive Patienten
Care mitkastrationsresistent
em Prostatakarzinom nicht nicht
mit symptomatischen nicht quantifizierbar o e
Knochenmetastasen quantifizierbar quantifizierbar
ohne viszerale
Metastasen
Docetaxel Patienten Pramedikation: 3x8mgje 17 Zyklen
mitkastrationsresistent | D€xamethason, oral Zyklus
em Prostatakarzinom Intravendse Infusion 1 17
mit symptomatischen
Knochenmetastasen Beratung zur 1 1
ohne viszerale SpermlenkonserVIerung
Metastasen Verwendung effektiver nicht quantifizierbar
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Verhitungsmethoden
Predn!solon bzw. keine keine keine
Prednison
Best Supportive . I nicht nicht
Care nicht quantifizierbar quantifizierbar quantifizierbar

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-51 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Angaben zu zusatzlichen GKV-Leistungen fur Radium-223-dichlorid

Die Angaben in Tabelle 3-51 wurden der Fachinformation von Xofigo® entnommen (1).Als
zusatzliche GKV-Leistungen des zu bewertenden Arzneimittels gegenlber der
Vergleichstherapie wurden Folgende bercksichtigt:

e Blutentnahme durch Venenpunktion sowie Bestimmung der absoluten Neutrophilenzahl,
der Thrombozytenzahl und des Hamoglobinwertes (vor Einleitung und vor jeder erneuten
Gabe),

e Intravendse Injektion durch einen Facharzt fur Nuklearmedizin oder einen Vertragsarzt,
der Uber eine Genehmigung zur Ausfihrung und Abrechnung nuklearmedizinischer
Leistungen gemal’ § 135 Abs. 2 SGB V verfugt (6 Injektionen im Abstand von jeweils 4
Wochen),

e Beratung zur moglichen Konservierung von Spermien (einmalig),

e Verwendung effektiver Verhiitungsmethoden (wéhrend der Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel und bis zu 6 Monate danach).

Angaben zu zusatzlichen GKV-Leistungen ftir BSC

Die Darstellung zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen bei BSC ist nicht quantifizierbar, da
unter BSC alle Therapien verstanden werden, die eine bestmogliche, patientenindividuell
optimierte, unterstutzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und eine Verbesserung
der Lebensqualitat bewirken. Somit setzt sich die Therapie mit BSC aus einer Vielzahl von
unterschiedlichen Préparaten, Verfahren und Therapien zusammen und es konnen nicht
einzelne GKV-Leistungen definiert werden, die als zusatzlich notwendig gelten.

Angaben zu zuséatzlichen GKV-Leistungen fiir Docetaxel in Kombination mit Prednisolon

Die zusatzlichen GKV-Leistungen von Docetaxel und Prednisolon bzw. Prednison wurden
der Fachinformationen von Docetaxel und Prednisolon bzw. Prednison entnommen (12-14).

Zusatzlich zu einem Zyklus Docetaxel in Kombination mit Prednisolon muss 3 mal 8 mg
Dexamethason als Pramedikation oral eingenommen werden. Die folgende Tabelle stellt die
Ubersicht der Apothekenabgabepreis und Festbetridge aller Dexamethason-Praparate (als
Tabletten oder Saftlésung) auf dem Markt dar.
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Tabelle 3-52: Ubersicht der Apothekenabgabepreis und Festbetrage der Dexamethason-
Praparate

Artikelname Menge Norm Anbietername Festbetrag Apotheken-
groRe (Festbetrag abgabepreis

sstufe 1)
CORTIDEXASON 0,5 mg Tabletten 20 St N1 Dermapharm 13,11 Euro 12,91 Euro

CORTIDEXASON 0,5 mg Tabletten 50 St N2 Dermapharm 15,52 Euro 15,07 Euro
CORTIDEXASON 0,5 mg Tabletten 100St N3 Dermapharm 19,12 Euro 18,31 Euro
CORTIDEXASON 1,5 mg Tabletten 20 St N1 Dermapharm 15,65 Euro 15,22 Euro

CORTIDEXASON 1,5 mg Tabletten 50 St N2 Dermapharm 20,98 Euro 19,65 Euro
CORTIDEXASON 1,5 mg Tabletten 100St N3 Dermapharm 28,73 Euro 27,14 Euro
CORTIDEXASON 4 mg Tabletten 20 St N1 Dermapharm 24,28 Euro 24,28 Euro
CORTIDEXASON 4 mg Tabletten 50 St N2 Dermapharm 44,95 Euro 44,95 Euro
CORTIDEXASON 4 mg Tabletten 100St N3 Dermapharm 79,21 Euro 79,21 Euro
CORTIDEXASON 8 mg Tabletten 10 St + Dermapharm 21,73 Euro 21,73 Euro
CORTIDEXASON 8 mg Tabletten 20 St N1 Dermapharm 32,96 Euro 32,70 Euro
CORTIDEXASON 8 mg Tabletten 50 St N2 Dermapharm 66,78 Euro 66,78 Euro
CORTIDEXASON 8 mg Tabletten 100St N3 Dermapharm 123,07 Euro 123,07 Euro
DEXA-CT 4 mg Tabletten 20 St N1 ABZ Pharma 24,28 Euro 24,25 Euro
DEXA-CT 4 mg Tabletten 50 St N2 ABZ Pharma 44,95 Euro 44,92 Euro
DEXA-CT 4 mg Tabletten 100St N3 ABZ Pharma 79,21 Euro 79,18 Euro
DEXA-CT 8 mg Tabletten 20 St N1 ABZ Pharma 32,96 Euro 32,69 Euro
DEXA-CT 8 mg Tabletten 50 St N2 ABZ Pharma 66,78 Euro 66,76 Euro
DEXA-CT 8 mg Tabletten 100St N3 ABZ Pharma 123,07 Euro 123,05 Euro
DEXAMETHASON acis 4 mg Tabletten 20 St N1 Acis 24,28 Euro 24,28 Euro
DEXAMETHASON acis 4 mg Tabletten 50 St N2 Acis 44,95 Euro 44,95 Euro
DEXAMETHASON acis 4 mg Tabletten 100St N3 Acis 79,21 Euro 79,21 Euro
DEXAMETHASON acis 8 mg Tabletten 10 St + Acis 21,73 Euro 21,52 Euro
DEXAMETHASON acis 8 mg Tabletten 20 St N1 Acis 32,96 Euro 32,70 Euro
DEXAMETHASON acis 8 mg Tabletten 50 St N2 Acis 66,78 Euro 66,78 Euro
DEXAMETHASON acis 8 mg Tabletten 100St N3 Acis 123,07 Euro 123,07 Euro

DEXAMETHASON 0,5 mg GALEN 20 St N1 Galenpharma 13,11 Euro 12,91 Euro
Tabletten

DEXAMETHASON 0,5 mg GALEN 50 St N2 Galenpharma 15,52 Euro 15,07 Euro
Tabletten

DEXAMETHASON 0,5 mg GALEN 100St N3 Galenpharma 19,12 Euro 18,31 Euro
Tabletten

DEXAMETHASON 1,5 mg GALEN 20 St N1 Galenpharma 15,65 Euro 15,22 Euro
Tabletten

DEXAMETHASON 1,5 mg GALEN 50 St N2 Galenpharma 20,98 Euro 19,65 Euro
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Artikelname Menge Norm Anbietername Festbetrag Apotheken-

groRe (Festbetrag abgabepreis
sstufe 1)

Tabletten

DEXAMETHASON 1,5 mg GALEN 100St N3 Galenpharma 28,73 Euro 27,14 Euro

Tabletten

DEXAMETHASON 4 mg GALEN 20 St N1 Galenpharma 24,28 Euro 24,26 Euro

Tabletten

DEXAMETHASON 4 mg GALEN 50 St N2 Galenpharma 44,95 Euro 44,95 Euro

Tabletten

DEXAMETHASON 4 mg GALEN 100 St N3 Galenpharma 79,21 Euro 79,21 Euro

Tabletten

DEXAMETHASON 8 mg GALEN 20 St N1 Galenpharma 32,96 Euro 32,69 Euro

Tabletten

DEXAMETHASON 8 mg GALEN 50 St N2 Galenpharma 66,78 Euro 66,78 Euro

Tabletten

DEXAMETHASON 8 mg GALEN 100St N3 Galenpharma 123,07 Euro 123,07 Euro

Tabletten

DEXAMETHASON 0,5 mg 20 St N1 Mibe 13,11 Euro 13,11 Euro

JENAPHARM Tabletten

DEXAMETHASON 0,5 mg 50 St N2 Mibe 15,52 Euro 15,52 Euro

JENAPHARM Tabletten

DEXAMETHASON 0,5 mg 100St N3 Mibe 19,12 Euro 19,12 Euro

JENAPHARM Tabletten

DEXAMETHASON 1,5 mg 20 St N1 Mibe 15,65 Euro 15,65 Euro

JENAPHARM Tabletten

DEXAMETHASON 1,5 mg 50 St N2 Mibe 20,98 Euro 20,61 Euro

JENAPHARM Tabletten

DEXAMETHASON 1,5 mg 100St N3 Mibe 28,73 Euro 28,73 Euro

JENAPHARM Tabletten

DEXAMETHASON 4 mg 20 St N1 Mibe 24,28 Euro 24,28 Euro

JENAPHARM Tabletten

DEXAMETHASON 4 mg 50 St N2 Mibe 4495 Euro 44,95 Euro

JENAPHARM Tabletten

DEXAMETHASON 4 mg 100 St N3 Mibe 79,21 Euro 79,21 Euro

JENAPHARM Tabletten

DEXAMETHASON 8 mg 10 St + Mibe 21,73 Euro 21,73 Euro

JENAPHARM Tabletten

DEXAMETHASON 8 mg 20 St N1 Mibe 32,96 Euro 32,70 Euro

JENAPHARM Tabletten

DEXAMETHASON 8 mg 50 St N2 Mibe 66,78 Euro 66,78 Euro

JENAPHARM Tabletten

DEXAMETHASON 8 mg 100St N3 Mibe 123,07 Euro 123,07 Euro

JENAPHARM Tabletten

DEXAMETHASON ratiopharm 4 mg 20 St N1 ratiopharm 24,28 Euro 24,26 Euro

Tabletten
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Artikelname Menge Norm Anbietername Festbetrag Apotheken-
groRe (Festbetrag abgabepreis
sstufe 1)
DEXAMETHASON ratiopharm 4 mg 50 St N2 ratiopharm 44,95 Euro 44,93 Euro
Tabletten
DEXAMETHASON ratiopharm 4 mg 100St N3 ratiopharm 79,21 Euro 79,19 Euro
Tabletten
DEXAMETHASON ratiopharm 8 mg 20 St N1 ratiopharm 32,96 Euro 32,70 Euro
Tabletten
DEXAMETHASON ratiopharm 8 mg 50 St N2 ratiopharm 66,78 Euro 66,77 Euro
Tabletten
DEXAMETHASON ratiopharm 8 mg 100St N3 ratiopharm 123,07 Euro 123,06 Euro
Tabletten
FORTECORTIN 0,5 Tabletten 20 St N1 Merck Serono 13,11 Euro 13,11 Euro
FORTECORTIN 0,5 Tabletten 50 St N2 Merck Serono 15,52 Euro 15,52 Euro
FORTECORTIN 0,5 Tabletten 100St N3 Merck Serono 19,12 Euro 19,12 Euro
FORTECORTIN 2 mg Tabletten 20 St N1 Merck Serono 16,67 Euro 16,67 Euro
FORTECORTIN 2 mg Tabletten 50 St N2 Merck Serono 23,24 Euro 23,24 Euro
FORTECORTIN 2 mg Tabletten 100St N3 Merck Serono 32,61 Euro 32,61 Euro
FORTECORTIN 4 mg Tabletten 20 St N1 Merck Serono 24,28 Euro 24,28 Euro
FORTECORTIN 4 mg Tabletten 50 St N2 Merck Serono 4495 Euro 44,95 Euro
FORTECORTIN 4 mg Tabletten 100St N3 Merck Serono 79,21 Euro 79,21 Euro
FORTECORTIN 8 mg Tabletten 20 St N1 Merck Serono 32,96 Euro 32,96 Euro
FORTECORTIN 8 mg Tabletten 50 St N2 Merck Serono 66,78 Euro 66,78 Euro
FORTECORTIN 8 mg Tabletten 100St N3 Merck Serono 123,07 Euro 123,07 Euro

Quelle: Lauer-Taxe- Datenbank, Stand 01.09.2013

Das preisglnstigste Praparat ist Dexamethason acis® 8 mg Tabletten, 100 Stiick (N3). Der
geregelte Festbetrag vor und nach Abzug des Apothekenrabatts flr dieses Praparat ist
123,07 Euro und 121,27 Euro. Diese werden bei der Berechnung der Therapiekosten fur
Dexamethason herangezogen.

Fir einen Zyklus von Docetaxel in Kombination mit Prednisolon wird 3 mal 8 mg
Dexamethason verabreicht. Die Therapiekosten von Dexamethason fiir einen Zyklus von
Docetaxel in Kombination mit Prednisolon betragen jeweils 3,69 Euro und 3,64 Euro (vor
und nach Abzug des Apothekenrabatts).

Die Jahrestherapiekosten von Dexamethason werden berechnet, indem die Therapiekosten pro
Behandlungszyklus mit der Anzahl der Behandlungszyklen pro Jahr multipliziert werden.
Daraus ergeben sich Jahrestherapiekosten von 62,73 bzw. 61,88 Euro, jeweils vor und nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte.

Dazu werden auch folgende zusétzliche GKV-Leistungen fiir Docetaxel in Kombination mit
Prednisolon bzw. Prednison berticksichtigt:
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¢ Intravendse Infusion unter der Aufsicht eines qualifizierten Onkologen (17 Infusionen pro
Jahr, 1 pro Zyklus),

e Beratung zur moglichen Konservierung von Spermien (einmalig),

e Verwendung effektiver Verhitungsmethoden (wéhrend der Therapie mit Docetaxel und
bis zu 6 Monate danach).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-53 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-51
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Fugen Sie fur
jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-53: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusétzlich notwendigen GKV- Kosten pro Einheit in Euro

Leistung

Blutentnahme durch Venenpunktion® 0,00 Euro

Bestimmung Neutrophile 0,25 bis 0,60 Euro

Bestimmung Thrombozyten 0,25 Euro

Bestimmung Hamoglobin 0,25 Euro

Intravendse Injektion 32,71 Euro pro Injektion + 8,80 Euro pro Quartal®

Beratung zur Spermienkonservierung* 0,00 Euro

Verwendung effektiver Verhitungsmethoden nicht quantifizierbar

Pramedikation Dexamethason 3,64 Euro

Intravendse Infusion 5,66 Euro pro Infusion + (28,37 Euro +168,62 Euro

einmalig)®

Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM), Stand 11/2013, Online-Version. Einheitlicher Punktwert fiir 2013 =

0,10 Euro.

1 In Versichertenpauschale enthalten

2 Die Kosten setzen sich aus Kosten zu den EBM-Ziffern 17210 (je Quartal abgerechnet) und 17372 (je
Behandlung abgerechnet) zusammen = 32,71 Euro pro Injektion + 8,80 Euro pro Quartal

3 Die Kosten setzen sich aus Onkologiepauschalen gemaR der Onkologie-Vereinbarung der Kassenéarztlichen
Vereinigung Westfalen-Lippe 86512 und 86516 (einmal pro Patient abgerechnet) und der EBM Ziffer 2100
(je Infusion) zusammen = 28,37 Euro (einmal pro Patient abgerechnet) + 168,62 Euro (einmal pro Patient
abgerechnet) + 5,66 Euro (pro Infusion) zusammen

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-53 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die in Tabelle 3-53 aufgefiihnrten Kosten der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen
wurden  mithilfe  der aktuellen  Version des verdffentlichten  Einheitlichen
BewertungsmaRstabs (EBM) aus dem Jahr 2013 berechnet (Stand 11/2013, Online-Version).
Es wurden folgende Werte zugrunde gelegt:

Blutentnahme durch Venenpunktion: Diese Leistung ist in der Grundpauschale fur
Facharzte der Inneren Medizin mit Schwerpunkt Hamatologie und Internistische Onkologie
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(EBM 13491 und 13492) sowie in der Grundpauschale fiir Urologen (EBM 26211 und 26212)
und Nuklearmediziner (EBM-Ziffer 17210) enthalten und wird somit nicht berucksichtigt.
Gleiches gilt fur die Kosten der Beratung zur Spermienkonservierung.

Bestimmung der absoluten Neutrophilenzahl: Die EBM-Ziffern zu dieser Leistung sind
32036 oder 32121. Die Kosten pro Einheit belaufen sich auf 0,25 Euro bzw. 0,60 Euro.

Bestimmung der Thrombozytenzahl: Die EBM-Ziffer zu dieser Leistung ist 32037. Die
Kosten pro Behandlungseinheit betragen 0,25 Euro.

Bestimmung des Hamoglobinwertes: Die EBM-Ziffer zu dieser Leistung ist 32038. Die
Kosten pro Behandlungseinheit betragen 0,25 Euro.

Intravendse Injektion: Die EBM-Ziffern zu dieser Leistung sind 17372 und 17210. Die
Kosten pro Behandlungseinheit belaufen sich auf 32,71 Euro pro Injektion und zusatzlich
8,80 Euro pro Quartal.

Beratung zur mdglichen Konservierung von Spermien: Diese Leistung ist bereits in der
Grundpauschale fiir Fachérzte der Inneren Medizin mit Schwerpunkt Hamatologie und
Internistische Onkologie (EBM-Ziffern 13491 und 13492) sowie in der Grundpauschale fir
Urologen (EBM-Ziffern 26211 und 26212) und Nuklearmediziner (EBM-Ziffer 17210)
bereits enthalten. Die Kosten pro Behandlungseinheit betragen demnach 0,00 Euro.

Verwendung effektiver Verhitungsmethoden: Es liegt keine EBM-Ziffer fur diese
Leistung vor. Die Kosten zu dieser Leistung sind demnach nicht quantifizierbar.

Intravendse Infusion unter der Aufsicht eines qualifizierten Onkologen: Die Pauschalen
wurden aus der Vereinbarung uber die qualifizierte ambulante Versorgung krebskranker
Patienten ,,Onkologie-Vereinbarung®™ (Anlage 7 zu den Bundesmantelvertragen) entnommen
(44). Die Onkologie-Vereinbarung der Kassenarztlichen Vereinigung Westfalen-Lippe wurde
fur die Berechnung der Kosten verwendet (45). Die Kosten setzen sich aus den
Onkologiepauschalen 86512 (Behandlung solider Tumore) und 86516 (Zuschlag fur
intravasale zytostatische Tumortherapie), die einmal pro Patient abgerechnet werden und der
EBM Ziffer 2100 (fir intravendse Infusionen), die einmal pro Infusion abgerechnet wird,
zusammen. So ergeben sich pro Patient einmalig 28,37 Euro fur die Behandlung solider
Tumore + 168,62 Euro als Zuschlag fur intravasale zytostatische Tumortherapie. Pro Infusion
lassen sich zusétzlich 5,66 Euro berechnen.

Geben Sie in Tabelle 3-54 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemaR Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fir die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-51 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-53
(Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-21 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-22 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Figen Sie flir jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-54: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und flr die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen
GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr
in Euro

Zusatzkosten fir die
Population bzw.
Patienten- gruppe
insgesamt in Euro

Spermienkonserv
ierung?

Radium-223- Blutentnahme 0,00 Euro 0,00 Euro
dichlorid durch
Venenpunktion®
Bestimmung 1,50 bis 33.960 bis
Neutrophile 3,60 Euro 81.504 Euro
Bestimmung 1,50 Euro 33.960 Euro
Zur Behandlung des | Thrombozyten
kastrationsresistenten )
Prostatakarzinom mit Bgstlmmur)g 1,50 Euro 33.960 Euro
symptomatischen Hamoglobin
Knochenmetastasen | |ntravendse 213,80 Euro 4.840.432 Euro
ohne viszerale Injektion
Metastasen
Beratung zur 0,00 Euro 0,00 Euro
Spermien-
konservierung*
Verwendung nicht nicht
effektiver quantifizierbar quantifizierbar
Verhitungs-
methoden
Best Supportive Zur Behandlung des nicht nicht nicht
Care kastrationsresistenten | quantifizierbar quantifizierbar quantifizierbar
Prostatakarzinom mit
symptomatischen
Knochenmetastasen
ohne viszerale
Metastasen
Docetaxel + Pramedikation: 61,88 Euro 1.400.963 Euro
Prednisolon bzw. Dexamethason,
Prednison + BSC oral
Zur Behandlung des
kastrationsresistenten | |ntravengse 293,21 Euro 6.638.274 Euro
Prostatakarzinom mit | |nfusion
symptomatischen
Knochenmetastasen
ohne viszerale
Metastasen. Beratung zur 0,00 Euro 0,00 Euro
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Verwendung nicht nicht
effektiver quantifizierbar quantifizierbar
Verhitungs-

methoden

Lin Versichertenpauschale enthalten

Die Zusatzkosten der zusatzlichen GKV-Leistungen pro Patient wird berechnet, indem die
Anzahl an notwendigen Leistungen pro Jahr aus Tabelle 3-51 mit den jeweiligen Kosten pro
Leistung aus Tabelle 3-53 multipliziert werden.

Um die Zusatzkosten fir die Population bzw. Patientengruppe pro Jahr zu ermitteln, werden
die Zusatzkosten pro Patient und Jahr mit der Anzahl an Patienten in der Zielpopulation
multipliziert. Die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation wurde in Abschnitt 3.2.3
berechnet und wurde im Jahr 2013 in Deutschland auf 22.640 Patienten eingeschétzt. Von
einer Behandlung mit Radium-223-dichlorid kénnten samtliche Patienten der Zielpopulation
von profitieren, sodass die Anzahl an Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
der gesamten Zielpopulation von 22.640 Patienten entspricht (siehe Abschnitt 3.2.4).

Gesamtkosten fur zusatzliche GKV-Leistungen fur Radium-223-dichlorid

Im Jahr ergeben sich pro Patient unter Behandlung mit Radium-223-dichlorid Kosten fir
zusatzliche GKV-Leistungen von 218,30 Euro bis 220,40 Euro pro Jahr, wahrend sich fiir die
gesamte Zielpopulation 4.942.312,00 Euro bis 4.989.856,00 Euro pro Jahr berechnen lassen.

Gesamtkosten fur zusatzliche GKV-Leistungen fiir BSC
Kosten fiir zusétzliche GKV-Leistungen sind fiir BSC nicht quantifizierbar.

Gesamtkosten fir zusatzliche GKV-Leistungen fiir Docetaxel in Kombination mit
Prednisolon bzw. Prednison

Im Jahr ergeben sich pro Patient unter Behandlung mit Docetaxel in Kombination mit
Prednisolon bzw. Prednison Kosten flr zusétzliche GKV-Leistungen in Ho6he von
355,09 Euro pro Jahr, wéhrend fur die gesamte Zielpopulation Kosten von 8.039.237,60 Euro
pro Jahr entstehen.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-55 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaliige 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
fur die GKV insgesamt (d. h. flir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-21 , sowie Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-22) aus. Flgen Sie fur
jede Therapie und Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Die Jahrestherapiekosten pro Patient fur Radium-223-dichlorid in Kombination mit BSC und
den zweckmaRigen Vergleichstherapien wurden durch die Zusammenfuhrung der
Jahreskosten der einzelnen Therapien und der Jahreskosten der zusétzlichen GKV-Leistungen
berechnet.

Die Jahrestherapiekosten fir die GKV fur die gesamte Zielpopulation bzw. Population mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen ergeben sich durch Multiplikation der Kosten pro
Patient mit der Anzahl an Patienten in der Zielpopulation. Die Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation wurde in Abschnitt 3.2.3 berechnet und wurde im Jahr 2013 in Deutschland
auf 22.640 Patienten eingeschétzt (siehe Tabelle 3-21). Von einer Behandlung mit Radium-
223-dichlorid konnen samtliche Patienten der Zielpopulation von Radium-223-dichlorid
profitieren, sodass die Anzahl an Patienten mit therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen der

gesamten Zielpopulation von 22.640 Patienten entspricht (siehe Tabelle 3-22).

Tabelle 3-55: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)®

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in Euro

Jahrestherapie-
kosten GKV
insgesamt in Euro?

Radium-223-dichlorid + BSC

Patienten mit einem
kastrationsresistenten
Prostatakarzinom mit
symptomatischen
Knochenmetastasen
ohne viszerale
Metastasen

Kosten von Radium-
223-dichlorid (6
Zyklen):

39.191 Euro

Kosten von Radium-
223-dichlorid (6
ZyKlen):
887.294.654 Euro

Kosten von BSC (12
Monate):

1.198 bis 34.345
Euro

Kosten von BSC (12
Monate):
27.116.381 bis
771.572.611 Euro

Kosten zusatzlicher
GKV-Leistungen:
218 bis 220 Euro

Kosten zusétzlicher
GKV-Leistungen:
4.942.312 bis
4.989.856 Euro

Gesamtkosten:
max. 40.607 bis
73.757 Euro?

Gesamtkosten:
max. 919.353.347 bis
1.669.857.122 Euro?

Best Supportive Care

Patienten mit einem
kastrationsresistenten
Prostatakarzinom mit
symptomatischen
Knochenmetastasen
ohne viszerale
Metastasen

Kosten der Therapie:
(12 Monate):

1.198 bis 34.345
Euro

Kosten der Therapie:
(12 Monate):
27.116.381 bis
771.572.611 Euro

Kosten zusétzlicher
GKV-Leistungen:
nicht quantifizierbar

Kosten zusétzlicher
GKV-Leistungen:
nicht quantifizierbar

! Inkongruenzen in Zahlen kénnen durch Rundungen entstehen
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Gesamtkosten:
1.198 bis 34.345
Euro

Gesamtkosten:
27.116.381 bis
771.572.611 Euro

Docetaxel + Prednisolon bzw.

Patienten mit einem
kastrationsresistenten
Prostatakarzinom mit
symptomatischen

Kosten der Therapie

Kosten der Therapie

(17 Zyklen): (17 Zyklen):

23.121 Euro 523.448.120 Euro
Kosten von BSC (12 | Kosten von BSC (12
Monate): Monate):

nicht quantifizierbar

nicht quantifizierbar

Prednison + BSC Knochenmetastasen Kosten zusatzlicher Kosten zusatzlicher
ohne viszerale GKV-Leistungen: GKV-Leistungen:
Metastasen 355 Euro 8.039.238 Euro
Gesamtkosten: Gesamtkosten:
mind. 23.476 Euro® mind. 531.487.358
Euro®

! Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, sowie Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-22 dargestellte Zielpopulation bzw.
Patientengruppen vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

2 Diese Werte konnten eine Uberschatzung der fiir die GKV entstehenden Kosten sein, da der Einheitlichkeit
halber die BSC-Kosten auf 12 Monate hochgerechnet wurden.

3 Diese Werte stellen eine klare Unterschatzung der realen Kosten fiir die GKV dar, da auch Docetaxel-
Patienten im klinischen Alltag zusétzlich mit supportiven Therapien in Rahmen des BSC behandelt werden.

Es sei darauf hingewiesen, dass bei Patienten, die BSC oder Docetaxel in Kombination mit
Prednison bzw. Prednisolon erhalten, haben im Vergleich zu Patienten die Radium-223-
dichlorid erhalten, ein deutlich hdheres Risiko skelettale Ereignissen zu entwickeln haben.
Dies verursacht zusatzliche GKV-Leistungen z.B. in der Form von orthopadischen
Stabilisierungen von Frakturen oder Behandlungen von Riickenmarkskompressionen, sodass
die finalen Kosten dieser beiden Gruppen deutlich hoher sind als in Tabelle 3-53 dargestellt.
Zum Zeitpunkt der Erstellung dieses Dossiers kann jedoch die Anzahl der skelettalen
Ereignisse in den verschiedenen Patientengruppen nicht quantifiziert werden, sodass diese in
der Berechnung der Gesamtkosten der Therapien nicht berticksichtigt werden konnten.

Dazu sollte auch erwéhnt werden, dass in der Docetaxel Gruppe die zusatzlich entstehenden
BSC-Kosten  nicht  quantifiziert werden  konnten.  Aufgrund des  starken
Nebenwirkungsspektrums von Docetaxel wird davon ausgegangen, dass die zusétzlich
entstehenden BSC-Kosten die realen Kosten dieser Therapie signifikant steigern wiirden.

Auf der anderen Seite wird erwartet, dass die realen BSC-Kosten fur Patienten, die mit
Radium-223-dichlorid behandelt werden, deutlich niedriger sind als in diesem Dossier
berechnet. Der Grund dafir ist die lokale Aktion auf die Knochenmetastasen und die dadurch
bedingte Verzdgerung der skelettalen Ereignisse in der Zeit, die Reduktion der durch
Metastasen verursachten Schmerzen und das gut vertragliche Nebenwirkungsprofil (siehe
Modul 4). So stellen die in Tabelle 3-53 berechneten Kosten fur Radium-223-dichlorid eine
deutliche Uberschatzung der realen Kosten dieser Therapie dar.
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fur 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 zweckmaRigen 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 sollten bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpréferenzen beriicksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Im Folgenden werden die Versorgungsanteile zu Xofigo® sowie zu den zweckméaRigen
Vergleichstherapien Best-Supportive-Care und Docetaxel in Kombination mit Prednisolon
bzw. Prednison dargestellt. Eine Prognose der Versorgungsanteile von Radium-223-dichlorid
innerhalb des dargelegten Anwendungsgebietes ist allein aufgrund der in Abschnitt 3.2.3
geschilderten Unscharfen hinsichtlich der Zahlen zur Prévalenz des mCRPC &duBerst
schwierig; die folgenden Angaben sind daher mit VVorsicht zu betrachten.

BSC und Docetaxel in Kombination mit Prednisolon bzw. Prednison wurden im Rahmen des
Beratungsgespraches gemd 88 Absatz 1 AM-NutzenV als zweckméBige
Vergleichstherapien  bestimmt  (46). Eine Therapie mit BSC innerhalb des
Anwendungsgebietes beinhaltet verschiedene medikamentdse Therapien sowie perkutane
Bestrahlung und (3-Strahlen emittierende Radionuklidtherapien (siehe Abschnitt 3.1). Diese
therapeutischen MaRnahmen werden individuell verordnet und eingesetzt. Daher kénnen die
Versorgungssituation, der Anteil der Patienten mit Kontraindikationen sowie
Therapieabbriiche von BSC nicht abgeschétzt werden.

Versorgungsanteile fir das zu bewertende Arzneimittel

Priméres Ziel der Behandlung mit Radium-223-dichlorid ist — unabhéngig davon, ob die
Patienten bereits mit einer Chemotherapie behandelt wurden — das Uberleben zu verlangern
und zusatzlich die durch die Metastasen verursachten Schmerzen und Knochenbriiche zu
vermeiden. Mit diesen Behandlungsschwerpunkten kann potenziell das gesamte Kollektiv von
Patienten mit CRPC und Knochenmetastasen ohne viszerale Metastasen in Deutschland mit
Radium-223-dichlorid behandelt werden.

Im Indikationsgebiet ,kastrationsresistentes Prostatakarzinom mit Symptomatischen
Knochenmetastasen ohne bekannte viszerale Metastasen® kénnen Patienten in erster Linie mit
Docetaxel, Abirateronacetat und BSC, sowie auch mit Radium-223-dichlorid behandelt
werden. Nachdem ein Patient mit mCRPC nach Chemotherapie mit Docetaxel progredient
wird, kann es in zweiter Linie — abgesehen von BSC und Radium-223-dichlorid — auch mit
Abirateronacetat bzw. Cabazitaxel behandelt werden. Gegeniuber BSC wurde diesen
Wirkstoffen in den Nutzenbewertungen des G-BA ein betrachtlicher bzw. geringer
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Zusatznutzen zugeordnet (47, 48). Bedingt durch die Vielzahl an neuen Therapieoptionen
unterliegt die Therapie des mMCRPCs zurzeit einem Umbruch, bei dem der Stellenwert und die
optimale Sequenz fiir den Einsatz der Medikamente erst noch ermittelt werden muss. Es wird
mit einer signifikanten Marktausweitung von Abirateronacetat, Enzalutamid, Cabazitaxel und
Sipuleucel-T gerechnet — die Verteilung der Versorgungsanteile ist sehr schwer abzuschéatzen.

Eine Darstellung der Therapieoptionen fir Patienten mit CRPC mit symptomatischen
Knochenmetastasen ohne bekannte viszerale Metastasen ist Abbildung 3-6 zu entnehmen.
Prozentuale Anteile der Patienten, die mit den verschiedenen Therapien behandelt werden,
stehen jedoch zur Zeit der Erstellung dieses Dossiers nicht zur Verfugung.

| Patienten mit CRPC mit symptomatischen Knochenmetastasen ohne bekannte viszerale Metastasen |

Docetaxel Ra@lum-?ZB BSC Abirateronacetat Sipuleucel-T
Dichlorid

J 7 J } v v v

Radium-223 Radium-223 Radium-223 Radium-223
Dichlorid Dichlorid Dichlorid Dichlorid

Cabazitaxel

Enzalutamid | | Abirateronacetat

Radium-223
Dichlorid

Radium-223
Dichlorid

Radium-223
Dichlorid

Abbildung 3-6: Therapieoptionen fir Patienten mit CRPC mit symptomatischen
Knochenmetastasen ohne bekannte viszerale Metastasen

Unter der Voraussetzung, dass die Anzahl der am Prostatakarzinom erkrankten Patienten in
Deutschland (ber die nachsten 10 Jahre nur gering ansteigt (siehe Tabelle 3-20), wird in den
nachsten 5 Jahren nicht mit einer signifikanten Marktausweitung, in Bezug auf die Anzahl der
Patienten, gerechnet. Es sei jedoch darauf hingewiesen, dass es aufgrund der in Abschnitt
3.2.3 beschriebenen Limitationen nicht moglich ist die Entwicklung der Anzahl an Patienten
in der Zielpopulation in den néchsten 10 Jahren zu bestimmen.

Die Abschatzung der Versorgungsanteile von Radium-223-dichlorid in den nachsten 5 Jahren
basiert auf einer internen Marktforschungsanalyse, laut der Radium-223-dichlorid
Versorgungsanteile von anderen Therapien in den néchsten Jahren langsam Gbernehmen wird.

Kontraindikationen, Versorgungskontext und Patientenpraferenzen

Die Kontraindikation ,,Schwangerschaft“ ist als einzige Kontraindikation in der
Fachinformation von Xofigo® angegeben. Da jedoch nur Manner fiir eine Behandlung mit
Xofigo® in Frage kommen, kénnen aus der in Abschnitt 3.2.3 berechneten Zielpopulation
keine Patienten aufgrund dieser Kontraindikation ausgeschlossen werden. Somit ergeben sich
keine Auswirkungen auf die Versorgungsanteile. Aufgrund der potenziellen Auswirkungen
von Xofigo® auf die Spermatogenese sollten laut Fachinformation Patienten, die mit Xofigo®
therapiert werden, eine effektive Verhitungsmethode wéhrend bzw. bis zu sechs Monate nach
der Behandlung verwenden.
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Evidenz Uber Patientenpréaferenzen fir Therapien mit einer kurzeren Infusionszeit wurde in
einer randomisierten Studie in Australien erhoben, in der Patienten mit mehrfachem Myelom,
Brust-, oder Prostatakarzinom und Knochenmetastasen eingeschlossen wurden (49, 50).
GemaR der Fachinformation sollte Xofigo® als Injektion bis zu einer Minute lang verabreicht
werden, wahrend die zweckmaRige Vergleichstherapie Docetaxel als einstiindige Infusion
administriert werden sollte (14). Wenn zusétzlich das starke Nebenwirkungsspektrum von
Docetaxel (siehe Abschnitt 3.2.1) in Betracht gezogen wird, kann davon ausgegangen werden,
dass Patienten mit CRPC und Knochenmetastasen tendenziell Xofigo® — mit einer kiirzerer
Verabreichungszeit und geringeren Nebenwirkungen — tber Docetaxel préferieren.

Anteil der Patienten mit Therapieabbrichen

Der Anteil der Patienten unter Behandlung mit Radium-223-dichlorid, die die Therapie
friihzeitig abbrechen, wird der Zulassungsstudie ALSYMPCA entnommen. Hierbei haben
insgesamt 16% der Patienten friihzeitig die Studientherapie abgebrochen.

Um den Anteil der Patienten unter Behandlung mit der zweckmafRigen Vergleichstherapie
Docetaxel, die die Behandlung friihzeitig abbrechen, zu bestimmen, wurde der qualitative
indirekte Vergleich in Modul 4 unter Abschnitt 4.3.2.1 herangezogen. Daraus ergibt sich ein
Anteil von 17,09% Therapieabbriichen fiir Docetaxel-behandelte Patienten. Aufgrund der
grolRen Heterogenitat der Studien (p<0,0001) sollten diese Ergebnisse jedoch mit Vorsicht
betrachtet werden.

Versorgung im ambulanten und stationaren Bereich

Laut Fachinformation kann die Behandlung mit Xofigo® im ambulanten sowie im stationaren
Sektor stattfinden. Im Versorgungsalltag sollte es Patienten wahrend der Palliativversorgung
mdoglich sein, das soziale bzw. hdusliche Umfeld zu erhalten. Die klare Praferenz der
Mehrheit der Patienten fiir eine ambulante Behandlung, wird von der Studie des Redcliffe-
Caboolture Health Services District aus dem Jahr 2003 belegt (50). Es wird daher davon
ausgegangen, dass Xofigo® in der Versorgung iiberwiegend ambulant eingesetzt wird, weitere
Evidenz dazu l&sst sich jedoch nicht identifizieren.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen 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.

Nicht zutreffend. Es ergeben sich keine Anderungen fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen
Jahrestherapiekosten.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur ldentifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Quantifizierung der Jahrestherapiekosten von Radium-223-dichlorid

Die Behandlungsdauer und der Behandlungsmodus sind der Fachinformation fiir Xofigo
entnommen. Der Herstellerabgabepreis wurde zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung noch
nicht bei der IFA GmbH eingetragen und wurde aus diesem Grund aus internen BAYER
Quellen entnommen.

®

Quantifizierung der Jahrestherapiekosten von BSC

Die Jahrestherapiekosten fur BSC wurden separat fur medikamentose- und nicht
medikamentse Therapien ermittelt:

Quantifizierung der Jahrestherapiekosten der Medikamente im Rahmen von BSC

Behandlungsdauer und Verbrauch

Die Behandlungsdauer, der Anteil der Patienten unter Behandlung und die am héufigsten
verschriebenen Wirkstoffe wurden mittels einer Expertenbefragung erhoben (fir weitere
Informationen, siehe Modul 5).

Jahrestherapiekosten

Fur die Quantifizierung der Jahrestherapiekosten des BSC im Rahmen der Behandlung des
CRPC mit symptomatischen Knochenmetastasen ohne viszerale Metastasen wurden folgende
Informationsquellen verwendet:

Fur die aus den Expertenbefragungen ermittelten Wirkstoffe, die im Rahmen von BSC
verschrieben werden, wurden die zugehdrigen siebenstelligen ATC-Codes mithilfe der
Gelben Liste ermittelt. Um den am hdufigsten verschriebenen Wirkstoff aus den jeweiligen
Wirkstoffklassen zu identifizieren, wurden die Experten befragt.

Das Praparat eines Wirkstoffs mit den geringsten Tagestherapiekosten wurde als das
Leitpraparat dieses Wirkstoffs definiert. Die Apothekenverkaufspreise bzw. Festbetrdge und
Darreichungsformen der einzelnen Préparate wurden aus der Lauer-Taxe-Datenbank
entnommen (51). Die Berechnung der Jahrestherapiekosten von BSC erfolgte unter
Bertcksichtigung der Apothekenverkaufspreise, der Festbetrdge und der jeweils geltenden
gesetzlichen Rabatte der Leitpraparate aus der Lauer-Taxe-Datenbank (51).

Die Informationsbeschaffung fur die Quantifizierung der Kosten von BSC im Rahmen der
Therapie des CRPC und Knochenmetastasen wird in der folgenden Tabelle veranschaulicht.

Tabelle 3-56 : Verwendete Informationsquellen zur Berechnung der Jahrestherapiekosten von
BSC

Quelle Erhaltene Information

Fachinfo-Service Uber Rote Liste (42) Fachinformationen

Lauer-Taxe-Datenbank (51) Apothekenverkaufspreise, Abgabeform, Festbetrége, gesetzlich
vorgeschriebene Rabatte
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Quantifizierung der Jahrestherapiekosten der nicht-medikamentdsen Therapien im
Rahmen von BSC

Der Behandlungsmodus und -dauer von perkutaner Bestrahlung und einer Therapie mit B-
Strahlen emittierenden Radionukliden wurden durch die Befragung von Fachexperten
erhoben. Die Therapiekosten wurden anhand des EBM-Katalogs ermittelt.

Quantifizierung der Jahrestherapiekosten von Docetaxel in Kombination mit
Prednisolon

Der Behandlungsmodus und -dauer von Docetaxel und Prednisolon wurden den
entsprechenden Fachinformationen entnommen.

Die Festbetrage, Apothekenabgabepreise und die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte sind
der Lauer-Taxe-Datenbank (Online-Version, 20.09.2013) entnommen.

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1
bis 3.3.7 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).
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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 fir eine qualitatsgesicherte 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 UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt
werden mussen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfliihrung
spezieller Notfallmallnahmen ausgeristet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die Informationen zur qualitatsgesicherten Anwendung sind im Folgenden der
Fachinformation von Xofigo® entnommen (1).

Anforderungen an die Qualifikationen der Arzte und Arztinnen

Xofigo® darf nur von Personen, die fir den Umgang mit radioaktiven Arzneimitteln
autorisiert sind, in einem daftr vorgesehenen klinischen Bereich (siehe Abschnitte 4.2 und 6.6
der Fachinformation) und nach der Beurteilung des Patienten durch einen qualifizierten Arzt
angewendet werden.

Anforderungen an die Infrastruktur

Radioaktive Arzneimittel dirfen nur von autorisierten Personen in dafir vorgesehenen
klinischen Bereichen entgegengenommen, gehandhabt und angewendet werden. Der
Empfang, die Lagerung, Anwendung, Transfer und Entsorgung unterliegen den
strahlenschutzrechtlichen Bestimmungen und der Aufsicht der 6rtlich zustandigen
Aufsichtsbehdrde und/oder entsprechenden Genehmigungen. Xofigo® muss unter
Vorkehrungen zum Schutz vor ionisierenden Strahlen und unter Beachtung pharmazeutischer
Qualitatsanforderungen  gehandhabt  werden. Es  sind  geeignete  aseptische
Vorsichtsmalinahmen zu treffen (siehe Abschnitt 6.6 der Fachinformation).

Strahlenschutz

Die mit dem Zerfall von Radium-223-dichlorid und dessen Tochternukliden verbundene
Gammastrahlung erméglicht die Radioaktivitatsmessung von Xofigo® und den Nachweis von
Kontaminationen mit herkbmmlichen Instrumenten.

Die Anwendung von radioaktiven Arzneimitteln stellt einen Risikofaktor fir Andere aufgrund
der vom Patienten ausgehenden Strahlung bzw. durch Kontamination durch Verschiitten von
Urin, durch Stuhl, Erbrochenes usw. dar. Daher sind die den nationalen
Strahlenschutzverordnungen entsprechenden Vorsichtsmalnahmen zu treffen. Beim Umgang
mit Materialien wie z. B. Bettwésche, die mit solchen Korperflissigkeiten in Kontakt
kommen konnen, ist Sorgfalt notwendig. Obwohl Radium-223 in erster Linie ein
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Alphastrahler ist, tritt beim Zerfall von Radium-223 und dessen radioaktiven Tochternukliden
Gamma- und Betastrahlung auf. Die im Zusammenhang mit der Handhabung der
Patientendosen verbundene externe Strahlenexposition ist im Vergleich zu anderen
radioaktiven Arzneimitteln fur therapeutische Zwecke deutlich geringer, da die angewendete
Radioaktivitdt normalerweise weniger als 8 MBq betrigt. Gemall dem ALARA Prinzip (,,As
Low As Reasonably Achievable®, d. h. so wenig wie verniinftigerweise erreichbar) wird zur
Minimierung der Strahlenexposition empfohlen, die in Bereichen mit radioaktiver Strahlung
verbrachte Zeit zu minimieren, den Abstand zu Strahlungsquellen zu maximieren und eine
angemessene Abschirmung zu verwenden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen. Alle in Verbindung mit der Zubereitung oder Anwendung von
Xofigo® verwendeten Materialien missen als radioaktiver Abfall behandelt werden (siehe
Abschnitt 6.6 der Fachinformation).

Anforderungen an die Behandlungsdauer

Das Behandlungsschema fir Xofigo® umfasst eine Aktivitst von 50 kBg pro kg
Korpergewicht, die in 4-wochigem Abstand sechsmal injiziert werden.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Xofigo® bei Anwendung von mehr als 6 Injektionen
wurden nicht untersucht. Einzelheiten zur Berechnung des anzuwendenden Volumens, siehe
Abschnitt 12 der Fachinformation.

Dosierungsanpassungen
In der Fachinformation von Xofigo® werden keine Dosierungsanpassungen vorgegeben.

Art der Anwendung

Xofigo® ist zur intraventsen Anwendung. Es muss langsam injiziert werden (im
Allgemeinen bis zu 1 Minute). Der intravendse Zugang oder die Kanule mussen vor und nach
der Injektion von Xofigo® mit einer isotonischen Natriumchloridlosung fir Injektionszwecke
gespult werden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Weitere Hinweise zur Anwendung von Xofigo® siehe Abschnitte 6.6 und 12 der
Fachinformation.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

Knochenmarksuppression

Bei Patienten, die Xofigo® erhielten, wurde von Knochenmarksuppression, insbesondere
Thrombozytopenie, Neutropenie, Leukopenie und Panzytopenie berichtet (siehe Abschnitt 4.8
der Fachinformation). Deshalb ist zu Behandlungsbeginn und vor jeder Dosisgabe von
Xofigo® eine h&matologische Untersuchung der Patienten durchzufiihren. Vor der ersten
Anwendung sollten die absolute Neutrophilenzahl >1,5x 109/l, die Thrombozytenzahl
> 100 x 109/1 und die Himoglobinkonzentration > 10,0 g/dl betragen. VVor den nachfolgenden
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Anwendungen sollten die absolute Neutrophilenzahl > 1,0 x 109/l und die Thrombozytenzahl
>50 x 109/l betragen. Im Falle, dass sich diese Werte trotz angemessener Behandlung
entsprechend dem Therapiestandard nicht innerhalb von 6 Wochen nach der letzten
Anwendung von Xofigo® wieder erholen, darf die Behandlung mit Xofigo® nur nach einer
sorgfaltigen Nutzen-Risiko-Abwagung fortgesetzt werden.

Patienten mit nachweislich eingeschrankter Knochenmarkreserve z. B. nach einer vorherigen
zytotoxischen Chemotherapie und/oder externer Strahlentherapie (external beam radiation
therapy, EBRT) oder Patienten mit Prostatakarzinom mit fortgeschrittener diffuser Infiltration
des Knochens (extent of disease 4, EOD4; ,,Superscan®) sind mit Vorsicht zu behandeln. Bei
diesen Patienten wurde wahrend der Phase-I11-Studie eine erhdhte Inzidenz hdmatologischer
Nebenwirkungen wie z.B. Neutropenie und Thrombozytopenie beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Die Wirksamkeit und Sicherheit zytotoxischer Chemotherapien, die nach einer Behandlung
mit Xofigo® durchgefiihrt werden, sind nicht erwiesen. Die begrenzt verfiigharen Daten
zeigen, dass Patienten, die eine Chemotherapie nach einer Behandlung mit Xofigo® erhielten,
ein ahnliches hamatologisches Profil aufwiesen wie Patienten, die eine Chemotherapie nach
einer Behandlung mit Placebo erhielten (siehe auch Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Morbus Crohn und Colitis ulcerosa

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Xofigo® bei Patienten mit Morbus Crohn oder Colitis
ulcerosa wurden nicht untersucht. Aufgrund der Ausscheidung von Xofigo tber den Stuhl
kann die radioaktive Strahlung zu einer Verschlimmerung akut entzindlicher
Darmerkrankungen filhren. Xofigo® sollte bei Patienten mit akut entziindlichen
Darmerkrankungen nur nach einer sorgfaltigen Nutzen-Risiko-Bewertung angewendet
werden.

Rickenmarkkompression

Bei Patienten mit unbehandelter drohender oder bestehender Riickenmarkkompression ist die
Behandlung gemdaR dem Klinisch indizierten Therapiestandard abzuschlieRen, bevor die
Behandlung mit Xofigo® begonnen oder wieder aufgenommen wird.

Knochenfrakturen

Bei Patienten mit Knochenfrakturen missen die Frakturen orthopadisch stabilisiert werden,
bevor die Behandlung mit Xofigo® begonnen oder wieder aufgenommen wird.

Osteonekrose des Kiefers

Bei Patienten, die mit Bisphosphonaten und Xofigo behandelt werden, kann ein erhthtes
Risiko fur die Entwicklung einer Osteonekrose des Kiefers nicht ausgeschlossen werden. In
der Phase-111-Studie wurden Félle von Osteonekrose des Kiefers bei 0,67 % der Patienten
(4/600) im Xofigo-Arm verglichen mit 0,33 % der Patienten (1/301) im Placebo-Arm
berichtet. Allerdings waren alle Patienten mit Osteonekrose des Kiefers vorausgehend oder
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gleichzeitig mit Bisphosphonaten (z. B. Zoledronsaure) und vorheriger Chemotherapie (z. B.
Docetaxel) behandelt worden.

Sekundére maligne Neoplasien

Xofigo trégt zur langfristigen kumulativen Gesamtstrahlenexposition eines Patienten bei.
Daher kann die langfristige kumulative Strahlenexposition mit einem erhéhten Risiko fir
Krebs und Erbgutdefekte verbunden sein. Insbesondere kann das Risiko fiir Osteosarkome,
myelodysplastisches Syndrom und Leukamien erhoht sein. In klinischen Studien wurden bei
Nachbeobachtungsphasen von bis zu 3 Jahren bisher keine Falle einer Xofigo-bedingten
Krebserkrankung berichtet.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Je nach appliziertem Volumen kann dieses Arzneimittel bis zu 2,35 mmol (54 mg) Natrium
pro Dosis enthalten. Dies ist zu beriicksichtigen bei Personen unter Natrium-kontollierter
(natriumarmer/-kochsalzarmer) Diét.

Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder Lebensmitteln

Es wurden keine klinischen Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Da
Wechselwirkungen mit Calcium und Phosphat nicht ausgeschlossen werden konnen, sollte
eine zusatzliche Zufuhr dieser Substanzen und/oder von Vitamin D einige Tage vor Beginn
der Behandlung mit Xofigo® unterbrochen werden.

Eine begleitende Chemotherapie zusammen mit Xofigo® kann die Knochenmarksuppression
verstarken (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Die Sicherheit und Wirksamkeit einer
begleitenden Chemotherapie zusammen mit Xofigo® ist nicht erwiesen.

Uberdosierung

Es liegen keine Meldungen uber versehentliche Uberdosierungen von Xofigo® im Rahmen
von klinischen Studien vor.

Es gibt kein spezifisches Antidot. Im Falle einer versehentlichen Uberdosierung sollten
allgemeine unterstiitzende MaBnahmen einschlieRlich der Uberwachung auf magliche
hamatologische und gastrointestinale Toxizitat eingeleitet werden.

In einer klinischen Phase-I-Studie wurden Einzeldosen Xofigo®, die eine Aktivitit von bis zu
250 kBqg pro kg Korpergewicht enthielten, untersucht und dabei keine dosislimitierenden
Toxizitaten beobachtet.

Gegenanzeigen
Es sind keine Kontraindikationen zur Anwendung von Xofigo® bekannt.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.
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Die Zielpopulation (Anwendungsgebiet) weicht nicht von der Patientengruppe mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen ab. In der Fachinformation sind allerdings folgende
besondere Anforderungen im Anwendungsgebiet fir spezielle Patientenpopulationen
beschrieben:

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Verhitung bei Mannern
Es wurden keine tierexperimentellen Studien zur Reproduktion mit Xofigo® durchgefiihrt.

Aufgrund der potenziellen Auswirkungen der radioaktiven Strahlung auf die Spermatogenese
sollten Manner angewiesen werden, wahrend und bis zu 6 Monate nach der Behandlung mit
Xofigo® zuverlissige Verhiitungsmethoden anzuwenden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Xofigo® ist bei Frauen nicht indiziert. Xofigo darf entsprechend auch nicht bei Frauen
angewendet werden, die schwanger sind oder sein kdnnten oder stillen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten iiber die Auswirkungen von Xofigo® auf die menschliche Fertilitit vor.
GemaR tierexperimenteller Studien besteht ein potenzielles Risiko, dass die radioaktive
Strahlung von Xofigo® unerwiinschte Wirkungen auf die Fertilitit haben koénnte (siehe
Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Mannliche Patienten sollten sich vor der Behandlung zur
Konservierung von Spermien beraten lassen.

Patientengruppen

Altere Patienten

Insgesamt wurden keine Unterschiede in Bezug auf die Sicherheit und Wirksamkeit zwischen
alteren (> 65 Jahre) und jungeren (< 65 Jahre) Patienten in der Phase-111-Studie festgestellt.
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Patienten mit Leberfunktionsstdrung

Die Sicherheit und Wirksamkeit wvon Xofigo® wurden bei Patienten mit
Leberfunktionsstérung nicht untersucht. Da Radium-223-dichlorid weder in der Leber
abgebaut noch (ber die Galle ausgeschieden wird, ist nicht zu erwarten, dass eine
Leberfunktionsstorung die Pharmakokinetik von Radium-223-dichlorid beeinflusst. Bei
Patienten mit Leberfunktionsstérung wird eine Dosisanpassung nicht fir erforderlich
gehalten.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

In der klinischen Phase-IlI-Studie wurden zwischen Patienten mit leichter
Nierenfunktionsstorung (Creatinin-Clearance [CLCR]: 50 bis 80 ml/min) und normaler
Nierenfunktion keine relevanten Unterschiede in Bezug auf die Sicherheit oder Wirksamkeit
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beobachtet. Zu Patienten mit maRig schwerer (CLCR: 30 bis 50 ml/min)
Nierenfunktionsstérung liegen nur begrenzt Daten vor. Zu Patienten mit schwerer (CLCR
< 30 ml/min) Nierenfunktionsstérung oder terminaler Niereninsuffizienz liegen keine Daten
vor. Da die Ausscheidung tber den Urin jedoch nur minimal ist und der groRte Teil der
Elimination mit dem Stuhl erfolgt, ist nicht zu erwarten, dass eine Nierenfunktionsstérung die
Pharmakokinetik ~ von  Radium-223-dichlorid  beeinflusst. ~ Bei  Patienten  mit
Nierenfunktionsstorung wird eine Dosisanpassung nicht fur erforderlich gehalten.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Xofigo® bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
wurden nicht untersucht. Es gibt im Anwendungsgebiet Prostatakarzinom keinen relevanten
Nutzen dieses Arzneimittels bei Kindern und Jugendlichen.

3.4.2 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Anhang IV (Bedingungen oder Einschrankungen

fir den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten

umzusetzen sind) des European Public Assessment Reports (EPAR) fur das zu bewertende

Arzneimittel ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Der Zulassungsinhaber muss die im Risk Management Plan (Modul 1.8.2 des
Zulassungsdossiers) beschriebenen Pharmakovigilanzaktivitaten durchfiihren.

Weitere  MaBnahmen als die routineméfigen  Pharmkovigilanzaktivitdten  zur
Risikominimierung sind fiir Xofigo® nicht vorgesehen.

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

Nicht zutreffend, da keine Bedingungen oder Einschrénkungen fur den sicheren und
wirksamen Einsatz des Arzneimittels existieren und die Zielpopulation (Anwendungsgebiet)
nicht von der Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen abweicht.

3.4.3 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Wie bei jedem Arzneimittel erfordern die identifizierten und potenziellen Risiken von
Xofigo® eine sorgfiltige Abwagung von Risiko und Nutzen bei jedem einzelnen Patienten.
Die Informationen tiber Xofigo® in der Fachinformation und die entsprechenden nationalen
Angaben wie Indikationen, Dosierungsempfehlungen, Kontraindikationen, Warnhinweise und
Nebenwirkungen bilden eine solide Basis fir eine individuelle Abwagung von Risiko und
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Nutzen durch medizinisches Fachpersonal und Patienten. Auf diese Weise tragen sie zur
Minimierung des Risikos durch die Anwendung von Xofigo® bei.

Es wurden fiir Xofigo® keine Sicherheitsprobleme erkannt, die tber die vorliegenden
Informationen in der vorgeschlagenen Fach- und Patienteninformation fiir medizinisches
Fachpersonal und Patienten hinaus zusétzliche MaRnahmen zur Risikominimierung erfordern.

Tabelle 3-57: Tabellarische Zusammenstellung der MalRnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung

Zusatzliche
MaRnahmen zur
Risikominimierung

Myelotoxizitat mit der Folge einer
Verminderung der geformten
Bestandteile des Blutes

Bei Patienten, die Xofigo erhielten, wurde
von Knochenmarksuppression, insbesondere
Thrombozytopenie, Neutropenie,
Leukopenie und Panzytopenie berichtet
(siehe Abschnitt 4.8 Fachinformation -
Nebenwirkungen). Deshalb ist zu
Behandlungsbeginn und vor jeder
Dosisgabe von Xofigo eine hdmatologische
Untersuchung der Patienten durchzufiihren.
Vor der ersten Anwendung sollten die
absolute Neutrophilenzahl >1,5x10%1, die
Thrombozytenzahl >100x10%1 und die
Hamoglobinkonzentration >10,0 g/dl
betragen. Vor den nachfolgenden
Anwendungen sollten die absolute
Neutrophilenzahl >1,0x10%1 und die
Thrombozytenzahl >50x10%1 betragen.
Falls sich diese Werte trotz angemessener
Behandlung entsprechend dem
Therapiestandard nicht innerhalb von
6Wochen nach der letzten Anwendung von
Xofigo wieder erholen, darf die Behandlung
mit Xofigo nur nach einer sorgfaltigen
Nutzen-Risiko-Abwagung fortgesetzt
werden. Patienten mit nachweislich
eingeschrankter Knochenmarkreserve z. B.
nach einer vorherigen zytotoxischen
Chemotherapie und/oder externer
Strahlentherapie (external beam radiation
therapy, EBRT) oder Patienten mit
Prostatakarzinom mit fortgeschrittener
diffuser Infiltration des Knochens (extent of
disease 4, EOD4; ,,Superscan®) sind mit
Vorsicht zu behandeln.

Bei diesen Patienten wurde wéhrend der
Phase-I11-Studie eine erhéhte Inzidenz
h&matologischer Nebenwirkungen wie z. B.
Neutropenie und Thrombozytopenie
beobachtet (siehe Abschnitt4.8
Fachinformation - Nebenwirkungen).

Thrombozytopenie wird als ,,sehr hdufige*
Nebenwirkung, Neutropenie, Panzytopenie
und Leukopenie werden als , hdufige™

Keine
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Nebenwirkungen in Abschnitt 4.8
»Nebenwirkungen der Fachinformation
aufgefihrt.

Xofigo darf nur von Personen, die fiir den
Umgang mit radioaktiven Arzneimitteln
autorisiert sind, in einem daftr
vorgesehenen klinischen Bereich (siehe
Abschnitt 6.6 Fachinformation— Besondere
VorsichtsmaBnahmen flr die Beseitigung
und sonstige Hinweise zur Handhabung)
und nach der Beurteilung des Patienten
durch einen qualifizierten Arzt angewendet
werden
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Spét auftretende Myelotoxizitat

Bei Patienten, die Xofigo erhielten, wurde
von Knochenmarksuppression, insbesondere
Thrombozytopenie, Neutropenie,
Leukopenie und Panzytopenie berichtet
(siehe Abschnitt 4.8 Fachinformation -
Nebenwirkungen).

Deshalb ist zu Behandlungsbeginn und vor
jeder Dosisgabe von Xofigo eine
hamatologische Untersuchung der Patienten
durchzuftihren. Vor der ersten Anwendung
sollten die absolute Neutrophilenzahl
>1,5%10%1, die Thrombozytenzahl
>100x10%1 und die
Hamoglobinkonzentration >10,0 g/dl
betragen. VVor den nachfolgenden
Anwendungen sollten die absolute
Neutrophilenzahl >1,0x10%1 und die
Thrombozytenzahl >50x10%1 betragen.
Falls sich diese Werte trotz angemessener
Behandlung entsprechend dem
Therapiestandard nicht innerhalb von

6 Wochen nach der letzten Anwendung von
Xofigo wieder erholen, darf die Behandlung
mit Xofigo nur nach einer sorgféltigen
Nutzen-Risiko-Abwagung fortgesetzt
werden.

Patienten mit nachweislich eingeschrénkter
Knochenmarkreserve z. B. nach einer
vorherigen zytotoxischen Chemotherapie
und/oder externer Strahlentherapie (external
beam radiation therapy, EBRT) oder
Patienten mit Prostatakarzinom mit
fortgeschrittener diffuser Infiltration des
Knochens (extent of disease 4, EOD4;
»Superscan®) sind mit Vorsicht zu
behandeln. Bei diesen Patienten wurde
wahrend der Phase-I11- Studie eine erhéhte
Inzidenz hdmatologischer Nebenwirkungen
wie z.B. Neutropenie und
Thrombozytopenie beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8 Fachinformation -
Nebenwirkungen).

Xofigo darf nur von Personen, die fur den
Umgang mit radioaktiven Arzneimitteln
autorisiert sind, in einem dafur
vorgesehenen klinischen Bereich (siehe
Abschnitt 6.6— Besondere
VorsichtsmaBnahmen fir die Beseitigung
und sonstige Hinweise zur Handhabung)
und nach der Beurteilung des Patienten
durch einen qualifizierten Arzt angewendet
werden.

Keine
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Myelodysplastisches Syndrom,
akute myeloische Leukamie

Xofigo tragt zur langfristigen kumulativen
Gesamtstrahlenexposition eines Patienten
bei. Die langfristige kumulative
Strahlenexposition kann mit einem erhéhten
Risiko fur Krebs und Erbgutdefekte
verbunden sein.

Xofigo darf nur von Personen, die fur den
Umgang mit radioaktiven Arzneimitteln
autorisiert sind, in einem dafur
vorgesehenen klinischen Bereich (siehe
Abschnitt 6.6 Fachinformation — Besondere
VorsichtsmaBnahmen flr die Beseitigung
und sonstige Hinweise zur Handhabung)
und nach der Beurteilung des Patienten
durch einen qualifizierten Arzt angewendet
werden.

Keine

Knochensarkom

Xofigo trégt zur langfristigen kumulativen
Gesamtstrahlenexposition eines Patienten
bei. Daher kann die langfristige kumulative
Strahlenexposition mit einem erhéhten
Risiko fur Krebs und Erbgutdefekte
verbunden sein. Insbesondere kann das
Risiko fur Osteosarkome,
myelodysplastisches Syndrom und
Leuk&mien erhoht sein. In klinischen
Studien wurden bei
Nachbeobachtungsphasen von bis zu 3
Jahren bisher keine Falle einer Xofigo-
bedingten Krebserkrankung berichtet.

Xofigo darf nur von Personen, die fur den
Umgang mit radioaktiven Arzneimitteln
autorisiert sind, in einem dafur
vorgesehenen klinischen Bereich (siehe
Abschnitt 6.6 Fachinformation — Besondere
VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung
und sonstige Hinweise zur Handhabung)
und nach der Beurteilung des Patienten
durch einen qualifizierten Arzt angewendet
werden.

Keine

Sekundéare Malignome (auRer
Knochensarkom und
myelodysplastisches Syndrom,
akute myeloische Leukémie)

Xofigo trégt zur langfristigen kumulativen
Gesamtstrahlenexposition eines Patienten
bei. Daher kann die langfristige kumulative
Strahlenexposition mit einem erhdhten
Risiko fur Krebs und Erbgutdefekte
verbunden sein. Insbesondere kann das
Risiko flr Osteosarkome,
myelodysplastisches Syndrom und
Leuk&mien erhoht sein. In klinischen
Studien wurden bei
Nachbeobachtungsphasen von bis zu 3
Jahren bisher keine Falle einer Xofigo-
bedingten Krebserkrankung berichtet.
Xofigo darf nur von Personen, die fur den
Umgang mit radioaktiven Arzneimitteln
autorisiert sind, in einem dafur

Keine
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vorgesehenen klinischen Bereich (siehe
Abschnitt 6.6 Fachinformation — Besondere
VorsichtsmaBnahmen flr die Beseitigung
und sonstige Hinweise zur Handhabung)
und nach der Beurteilung des Patienten
durch einen qualifizierten Arzt angewendet
werden.

Kieferosteonekrose

Bei Patienten, die mit Bisphosphonaten und
Xofigo behandelt werden, kann ein erhéhtes
Risiko fur die Entwicklung einer
Osteonekrose des Kiefers nicht
ausgeschlossen werden. In der Phase-111-
Studie wurden Félle von Osteonekrose des
Kiefers bei 0,67% der Patienten (4/600) im
Xofigo-Arm verglichen mit 0,33% der
Patienten (1/301) im Placebo-Arm berichtet.
Allerdings waren alle Patienten mit
Osteonekrose des Kiefers vorausgehend
oder gleichzeitig mit Bisphosphonaten (z. B.
Zoledronséure) und vorheriger
Chemotherapie (z. B. Docetaxel) behandelt
worden

Keine

Off-Label-Use bei Frauen und
Kindern

Xofigo® wird angewendet zur Behandlung
von Erwachsenen mit kastrationsresistentem
Prostatakarzinom, symptomatischen
Knochenmetastasen ohne bekannte viszerale
Metastasen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Xofigo® bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren wurde nicht untersucht. Es
gibt im Anwendungsgebiet
Prostatakarzinom keinen relevanten Nutzen
dieses Arzneimittels bei Kindern und
Jugendlichen.

Xofigo® ist bei Frauen nicht indiziert.
Xofigo darf nicht bei Frauen angewendet
werden, die schwanger sind oder sein
koénnten oder stillen.

Keine

Off-Label-Use mit wiederholten
Behandlungsfolgen oder sonstiger
Anwendung hdherer Dosen als in
der Produktinformation empfohlen

Das Behandlungsschema fiir Xofigo®
umfasst eine Aktivitat von 50 kBq pro kg
Kdorpergewicht, die in 4-wochigem Abstand
sechsmal injiziert werden.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von

Xofigo® bei Anwendung von mehr als 6
Injektionen wurden nicht untersucht

Keine

Routine-PharmakovigilanzmaRnahmen

Die Routine-Pharmakovigilanz wird fiir Xofigo® entsprechend den Pharmakovigilanz-
Verfahren durchgefiihrt, die bei Bayer Pharma AG hinterlegt sind. Diese Routinemalinahmen
beinhalten die Erhebung, Nachkontrolle, Auswertung und beschleunigte Berichterstattung
einzelner Félle, das laufende Monitoring und die Signalprifung, die Erstellung regelméafiig
aktualisierter Berichte zur Sicherheit (PSUR) und gegebenenfalls die Einleitung von
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Anderungen der Fach- und Patienteninformation. Sie sind in den Standardarbeitsanweisungen
beschrieben.

Ubersicht der Sicherheitsprobleme
Tabelle 3-58: Ubersicht der Sicherheitsprobleme

Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken

Wichtige erkannte Risiken Myelotoxizitat mit der Folge einer Verminderung der geformten
Blutbestandteile

Wichtige potenzielle Risiken Spét auftretende Myelotoxizitat

Myelodysplastisches Syndrom/Akute myeloische Leuk&mie
(MDS/AML)

Knochensarkom

Sekundare Malignome (aufer MDS/AML und Knochensarkom)
Kieferosteonekrose

Off-Label-Use bei Frauen oder Kindern

Off-Label-Use mit wiederholten Behandlungszyklen oder sonstige
Anwendung in hoherer Dosierung als in der Produktinformation
empfohlen

Wichtige fehlende Informationen Reproduktionstoxizitat bei M&nnern mit metastasiertem
kastrationsresistentem Prostatakarzinom (CRPC)

Reproduktionstoxizitat infolge von Off-Label-Use bei Frauen
Entwicklungstoxizitat infolge von Off-Label-Use bei Kindern
Klinische Sicherheit bei Patienten mit entzlindlicher Darmkrankheit
Klinische Sicherheit bei nicht-weien ethnischen Gruppen
Klinische Sicherheit bei Patienten, die eine Chemotherapie erhalten
Klinische Sicherheit bei Patienten, die eine Kalziumsubstitution,
Phosphate oder Vitamin D erhalten

Klinische Sicherheit bei Patienten, bei denen das Skelett oder die
Prostata im Sinne der EBRT extern bestrahlt wird

Die Zusammenfassung der Informationen zum Risk Management Plan wurde anhand des EU
Risk Management Plans in der aktuellsten Version erstellt (Version 1.3 vom 12. August
2013), der im Rahmen des Zulassungsverfahrens von der Bayer Global Pharmacovigilance
verfasst wurde (2).
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Tabellarische Zusammenstellung von laufenden und geplanten PhV-Studien im Rahmen
des Pharmakovigilanzplans

Tabelle 3-59: Zusammenfassung der laufenden und geplanten zusatzlichen

Pharmakovigilanzstudien/-MaRnahmen im Rahmen des Pharmakovigilanzplans

Studie/Aktivitat

Ziel

Angesprochene
Sicherheits-
probleme

Stand

Vorlage des
Zwischen- oder
Abschluss-
berichts geplant
fur:

BC1-06

Doppelblinde,
randomisierte,
multizentrische
Multiple-Dose-Studie
der Phase 11 zu
Alpharadin bei
Patienten mit
symptomatischem
hormonrefraktarem
Prostata-Ca und
Knochenmetastasen

Primares Ziel:

Vergleich der Wirksamkeit
einer optimalen
Standardtherapie plus
Alpharadin versus optimale
Standardtherapie plus
Plazebo bei Patienten mit
symptomatischem
hormonrefraktarem Prostata-
Ca (HRPC) und
Knochenmetastasen;
primérer Wirksamkeits-
endpunkt: Gesamtiiberleben
(0S)

Sekundére Ziele:

Vergleich folgender
Parameter bei Patienten mit
symptomatischem HRPC
und Knochenmetastasen, die
entweder die optimale
Standardtherapie plus
Alpharadin oder die
optimale Standardtherapie
plus Plazebo erhalten:

¢ Zeit bis zum Auftreten
bestimmter
krankheitsbedingter
Ereignisse

* Verdnderungen der
Serumkonzentration von
Prostata-spezifischem
Antigen und alkalischer
Phosphatase (gesamt) und
Zeit bis zur Progression
dieser Krankheitsmarker

» Akut- und Langzeit-
Sicherheitsprofil

* Lebensqualitit
* Gesundheits-6konomie

- Spét auftretende
Myelotoxizitét

- MDS/AML

- Knochensarkom
- Sekundare
Primérmalignome
(aulRer

MDS/AML und
Knochensarkom)

Lauft

2015

15995
Radium-223-dichlorid

- Behandlung von
CRPC/HRPC-Patienten mit
symptomatischen Knochen-

- Spét auftretende
Myelotoxizitat

Lauft

Ende 2015
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bei Patienten mit metastasen mit Radium-223- | - MDS/AML
kastrations-resistentem | dichlorid - Knochensarkom
(hormonrefraktarem) - Beurteilung der Akut- und | _ gekundare
Prostata-Ca und Langzeitsicherheit von Primarmalignome
Knochenmetastasen Radium-223-dichlorid (auRer
MDS/AML und
Knochen-sarkom)
16216 - Beurteilung der Akut- und | - Spat auftretende | Lauft Ende 2015
Radium-223-dichlorid | Langzeitsicherheit von Myelotoxizitét
bei Patienten mit Radium-223-dichlorid - MDS/AML
kastrations-resistentem | - Untersuchung des - Knochensarkom
(hormonrefraktarem) Gesamtiiberlebens dieser - Sekundire
Prostata-Ca und Patientengruppe Primarmalianome
Knochenmetastasen g
(auRer
MDS/AML und
Knochen-sarkom)
16913 - Beurteilung von Langzeit- | - Spéat auftretende | Geplant | Finaler Entwurf
Langzeitsicherheit von | Sicherheitsprofil und Myelotoxizitat des Prufplans:
Radium-223 bei Risiken fir die Entwicklung | - MDS/AML November 2013
Patienten mit eines sekundaren - Knochensarkom Vorlage beim
kastrations-resistentem | Primérmalignoms und der Sekunds PRAC:
Prostata-Ca (CRPC) Maglichkeit eines - SeéKundare
und ursichlichen Primarmalignome Ende
Knochenmetastasen Zusammenhangs zwischen | (BuRer Oktober 2013
unter praxisnahen diesem und Radium-223- MDS/AML und Studienbeginn:
Bedingungen dichlorid unter praxisnahen | Knochensarkom) 1. Quartal 2014
Bedingungen - ; )
Kieferostenekrose ;érzimﬁ(:hen
Ende 2017
2. Zwischen-
bericht:
Ende 2019
Abschluss-
bericht:
Ende 2024
Studie zur Nutzung von | - Untersuchung, in welchem | - Off-Label-Use In Vor- Finaler Entwurf
Radium-223 anhand Umfang Off-Label-Use von | bei Frauen und bereitung | des Prufplans:
schwedischer Register | Xofigo® bei Frauen und Kindern Ende Dezember
Kindern vorkommt - Off-Label-Use 2013
- Untersuchung, in welchem in_Form Vorlage beim
Umfang Off-Label-Use von | Wiederholter PRAC:
Xofigo® in Form von Behandlungsfolge Januar 2014
wiederholten n oder sonstiger ) )
Behandlungsfolgen oder hoherer _ Stuc_ilenbegmn.
sonstiger hoherer Dosierung | Dosierung als in Juni 2014
als in der der Produkt- Ende: 2017
Produktinformation information
empfohlen vorkommt empfohlen

Weitere

MaRnahmen

als die

routinemagigen

Risikominimierung sind fiir Xofigo® nicht vorgesehen.

Pharmkovigilanzaktivitaten

zur
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Zusammenfassung des Entwicklungsplans zur Wirksamkeit
Es sind keine Wirksamkeitsstudien nach der Zulassung geplant.

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

Fur Patienten mit bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine Abweichungen aus dem EU
RMP zu den zuvor genannten.

3.4.4 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
bezliglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggof.
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

3.4.5 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.4
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Zu34.1

Die Angaben aus der Fach- und Gebrauchsinformation stammen aus der Xofigo®
Fachinformation 11/2013 (1).

Zu3.4.2

Fir die Anforderungen an den sicheren und wirksamen Einsatz von Xofigo® wurden aus dem
EPAR, der Xofigo® Fachinformation 11/2013 und dem EU Risk Management Plan Xofigo®
No. 1.0 3 herangezogen (1-3).

Zu3.4.3

Die Informationen zum Risk Management Plan sind dem EU Risk Management Plan Xofigo®
No. 1.3 und der Xofigo® Fachinformation 11/2013 entnommen (1, 2).

Zu3.4.4
Nicht zutreffend.

Radium-223-dichlorid (Xofigo®) Seite 126 von 127



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.12.2013
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.6 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1
bis 3.4.5 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).

1. Bayer Pharma AG. Fachinformation Xofigo®. 2013. November 2013.

2. Bayer Healthcare. EU Risk Management Plan (EU RMP) - Xofigo®. 2013. (BAY 88-

8223) Version 1.3 (12 August 2013).

3. European Medicines Agency. Assessment report Xofigo® - Common name:

RADIUM-223 DICHLORIDE -Procedure No. EMEA/H/C/002653/0000. 2013. Available

from: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
Public_assessment_report/human/002653/WC500156174.pdf.
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