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

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

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

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fir 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.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse 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 zweckmalRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmafRigen 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 fur das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Laut Fachinformation wird Relugolix eingesetzt zur: ,,Behandlung von erwachsenen Patienten
mit fortgeschrittenem hormonsensitivem Prostatakarzinom® [1]. Der Gemeinsame Bundes-
ausschuss (G-BA) legt keine einheitliche zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) zur
Behandlung des fortgeschrittenen, hormonsensitiven Prostatakarzinoms fest, sondern definiert
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folgende 5 Teilpopulationen in diesem Anwendungsgebiet, fir die jeweils eine eigene zVT
bestimmt wurde:

Teilpopulation a)

e Patienten mit fortgeschrittenem, hormonsensitivem Prostatakarzinom (fHSPC), die fur
eine lokale Therapie infrage kommen

e zVT fir Relugolix:

o Radikale Prostatektomie, gegebenenfalls in Kombination mit einer
Lymphadenektomie

oder

o Perkutane Strahlentherapie in Kombination mit einer konventionellen
Androgendeprivation oder Bicalutamid

oder

o Perkutane Strahlentherapie in Kombination mit einer High-Dose-Rate (HDR)-
Brachytherapie (nur fur Patienten der klinischen Kategorie cT3)

Teilpopulation b)
e Patienten mit fHSPC, die nicht fir eine lokale Therapie infrage kommen
e zVT fir Relugolix:
o Die konventionelle Androgendeprivation
oder
o Bicalutamid
Teilpopulation c)

e Patienten mit fHSPC und prostataspezifischen Antigen (PSA)-Rezidiv oder klinischem
Rezidiv nach primarer lokaler Therapie

e zVT fur Relugolix:
o Patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von
= Salvageprostatektomie

und
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= Perkutaner Salvagestrahlentherapie
und

= Perkutaner Salvagestrahlentherapie in Kombination mit einer
konventionellen Androgendeprivation oder Bicalutamid,;

unter Berucksichtigung der Vortherapie und des Progressionsrisikos.
Teilpopulation d)
e Patienten mit metastasiertem, hormonsensitivem Prostatakarzinom (mHSPC)
Teilpopulation d1)
e Patienten mit einem mHSPC, die fiir eine Kombinationstherapie infrage kommen
e zVT fir Relugolix:
o Die konventionelle Androgendeprivation in Kombination mit Apalutamid
oder

o Die konventionelle Androgendeprivation in Kombination mit Abirateronacetat
und Prednison oder Prednisolon (nur fur Patienten mit neu diagnostiziertem
Hochrisiko-Prostatakarzinom)

oder

o Die konventionelle Androgendeprivation in Kombination mit Docetaxel mit
oder ohne Prednison oder Prednisolon

oder
o Die konventionelle Androgendeprivation in Kombination mit Enzalutamid
Teilpopulation d2)
e Patienten mit einem mHSPC, die nicht fiir eine Kombinationstherapie infrage kommen
e zVT fir Relugolix:
o Die konventionelle Androgendeprivation

Als konventionelle Androgendeprivation bestimmt der G-BA im Beratungsgesprach die
operative Kastration oder die medikamentdse Kastration durch Therapie mit Gonadoliberin
(GnRH)-Rezeptor-Agonisten oder -Antagonisten. Zur Umsetzung einer medikamentdsen
Kastration im Rahmen einer konventionellen Androgendeprivation wurden die Wirkstoffe
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Buserelin, Leuprorelin, Goserelin und Triptorelin als GnRH-Rezeptor-Agonisten und
Degarelix als GnRH-Rezeptor-Anatagonist als geeignet erachtet.

Im vorliegenden Dossier wird die Festlegung des G-BA umgesetzt und der Zusatznutzen von
Relugolix in jeder der 5 Teilpopulationen erértert. Dabei umfasst die vom G-BA festgelegte
zVT fur die verschiedenen Patientenpopulationen a) bis d2) sowohl kurative Therapieansatze
als auch die palliative Behandlung von metastasiertem fHSPC und deckt somit die gesamte
Breite des Anwendungsgebiets ab. Jedoch bleiben die medizinischen Charakteristika des
Wirkstoffs  Relugolix  unberticksichtigt. Relugolix stellt eine neue Form der
Androgendeprivationstherapie (ADT) dar. Das zu erwartende Anwendungsspektrum im
klinischen Alltag entspricht somit dem einer konventionellen ADT, d. h. den GnRH-Rezeptor-
Antagonisten bzw. -Agonisten bzw. der operativen Kastration oder Bicalutamid (150 mg
taglich). Aus medizinischer Sicht kann und soll Relugolix daher keine perkutane
Strahlentherapie bzw. Prostatektomie oder eine Kombinationstherapie mit Apalutamid,
Abirateronacetat, Docetaxel oder Enzalutamid ersetzen, sondern diese, wie im Falle der bereits
existierenden ADT, gegebenenfalls erganzen.

Das infrage stehende Anwendungsgebiet, die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
fHSPC, ist daher im Hinblick auf die medizinische Anwendung der ADT zu interpretieren.
Basierend auf dem Wirkmechanismus und der medizinischen Rationale ist die Anwendung von
Relugolix nur bei denjenigen Patienten mit fHSPC angezeigt, die eine ADT als alleinige
Therapie oder im Rahmen einer Kombination benétigen. Fir diese Patienten kann Relugolix
die jeweilige konventionelle ADT, nicht jedoch eine kombinierte Behandlung mit z. B.
Strahlen-, Hormon- oder Chemotherapie ersetzen. Ein Vergleich zwischen Relugolix auf der
einen Seite und ADT in Kombination mit Strahlen-, Hormon- bzw. Chemotherapie auf der
anderen Seite kann somit nicht zweckmaRig sein.

Diese Griinde, die aus Sicht der Accord Healthcare GmbH gegen die festgelegte zZVT sprechen,
wurden dem G-BA im Rahmen der Kommentierung der vorldufigen Niederschrift dargelegt.
Aus Sicht des G-BA wurden die genannten Aspekte (insbesondere der Wirkmechanismus und
die medizinische Rationale) jedoch bereits in den Beratungen der zustandigen Gremien des
G-BA ausgiebig erdrtert. Somit hatte dieser Einwand keine Anpassung der zVT zur Folge.
Daher setzt die Accord Healthcare GmbH im vorliegenden Dossier die Festlegung der zVT
durch den G-BA um und bestimmt den Zusatznutzen von Relugolix in jeder der
5 Teilpopulationen, wenngleich nur bei den Teilpopulationen b) und d2) von einer medizinisch
adaquaten Festsetzung der zVT ausgegangen werden kann. Die zVT der Teilpopulationen a),
c¢) und d1) entsprechen nicht der medizinischen Rationale, da Relugolix als Monotherapie mit
verschiedenen Kombinationstherapien und Eingriffen verglichen werden soll. Fir diese
Patienten kann Relugolix die jeweilige konventionelle ADT, nicht jedoch eine kombinierte
Behandlung mit z. B. Strahlen-, Hormon- oder Chemotherapie ersetzen.

Wie in Modul 4, Abschnitt 4.3.1 ausflhrlich dargelegt wird, enthélt die Studie HERO, die
einzige zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogene Studie, Patienten, die den
Teilpopulationen b) und d1) zugeordnet werden kénnen. Die zVT der Teilpopulation b) ist im
Rahmen der Studie dabei korrekt umgesetzt, der fur Population d1) notwendige indirekte
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Vergleich aus medizinischen Grinden dagegen nicht sinnvoll. Somit liegt ausschliel3lich fir
die Population b) Evidenz vor, die fur die Nutzenbewertung relevant ist. Daher verzichtet die
Accord Healthcare GmbH auf die Einreichung von einzelnen Modulen 4 fur jede
Teilpopulation. Fir eine einheitliche Struktur des Dossiers wurde ebenfalls ein einziges
Modul 3 erstellt, das die Patientenzahlen und die Therapiekosten fur jede der
5 Teilpopulationen herleitet und darstellt.

3.1.2 Begriundung fur die Wahl der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige 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 zweckmaliigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Am 04.02.2022 hat die Myovant Sciences GmbH (Myovant) beim G-BA eine Beratung gemaf
8 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) beantragt. Das Beratungs-
gesprach mit der Vorgangsnummer 2022-B-024 hat am 11.04.2022 stattgefunden [2]. In diesem
Beratungsgesprach wurde fir Relugolix fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
fHSPC die unter Abschnitt 3.1.1 aufgefuhrte zVT fir die Teilpopulation a) bis d) festgelegt.
Bei der Einteilung des fHSPC in die einzelnen Teilpopulationen und der Herleitung der zVT
orientiert sich der G-BA stark an der deutschen S3-Leitlinie [3].

Der G-BA fiihrt in der Begriindung zur Herleitung der zVT an, dass in den Empfehlungen der
Leitlinien zur Behandlung des Prostatakarzinoms zunéchst danach differenziert wird, ob bei
den Patienten mit fHSPC bereits eine Fernmetastasierung (M1) vorliegt oder noch nicht. Liegt
keine Fernmetastasierung vor, wird fur Patienten mit fHSPC in den Leitlinien weiter danach
unterschieden, ob die Patienten initial fiir eine lokale Therapie infrage kommen oder ob bereits
eine initiale lokale Therapie durchgefiihrt worden und ein PSA-Rezidiv bzw. klinisches Rezidiv
aufgetreten ist. Daher wurden vom G-BA bei der Bestimmung der zZVT dementsprechende,
distinkte Patientengruppen (Teilpopulation a) bis d2)) beriuicksichtigt. Insgesamt wurde bei der
Bestimmung der zVT davon ausgegangen, dass die individuelle therapeutische Entscheidung
in der Zielpopulation gegen eine langfristige Beobachtung getroffen wurde. Das beobachtende
Abwarten wurde daher in der vorliegenden Festlegung nicht als eine zZVT erachtet.

Im vorliegenden Dossier wird die Festlegung des G-BA umgesetzt und der Zusatznutzen von
Relugolix in jeder der 5 Teilpopulationen erortert. Dabei umfasst die vom G-BA festgelegte
zVT fir die verschiedenen Patientenpopulationen a) bis d2) sowohl kurative Therapieansatze
als auch die palliative Behandlung von metastasiertem fHSPC und deckt somit die gesamte
Breite des Anwendungsgebiets ab. Jedoch bleiben die medizinischen Charakteristika des
Wirkstoffs Relugolix unberticksichtigt. Relugolix stellt eine neue Form der ADT dar. Das zu
erwartende Anwendungsspektrum im Klinischen Alltag entspricht somit dem einer
konventionellen ADT, d. h. den GnRH-Rezeptor-Antagonisten bzw. -Agonisten bzw. der
operativen Kastration oder Bicalutamid (150 mg téglich). Aus medizinischer Sicht kann und
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soll Relugolix daher keine perkutane Strahlentherapie bzw. Prostatektomie oder eine
Kombinationstherapie mit Apalutamid, Abirateronacetat, Docetaxel oder Enzalutamid
ersetzen, sondern diese, wie im Falle der bereits existierenden ADT, gegebenenfalls erganzen.

Das infrage stehende Anwendungsgebiet, die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
fHSPC, ist daher im Hinblick auf die medizinische Anwendung der ADT zu interpretieren.
Basierend auf dem Wirkmechanismus und der medizinischen Rationale ist die Anwendung von
Relugolix nur bei denjenigen Patienten mit fHSPC angezeigt, die eine ADT als alleinige
Therapie oder im Rahmen einer Kombination benétigen. Fir diese Patienten kann Relugolix
die jeweilige konventionelle ADT, nicht jedoch eine kombinierte Behandlung mit z. B.
Strahlen-, Hormon- oder Chemotherapie ersetzen. Ein Vergleich zwischen Relugolix auf der
einen Seite und ADT in Kombination mit Strahlen-, Hormon- bzw. Chemotherapie auf der
anderen Seite kann somit nicht zweckmaRig sein.

Diese Griinde, die aus Sicht der Accord Healthcare GmbH gegen die festgelegte z\VVT sprechen,
wurden dem G-BA im Rahmen der Kommentierung der vorlaufigen Niederschrift dargelegt.
Aus Sicht des G-BA wurden die genannten Aspekte (insbesondere der Wirkmechanismus und
die medizinische Rationale) jedoch bereits in den Beratungen der zustandigen Gremien des
G-BA ausgiebig erdrtert. Somit hatte dieser Einwand keine Anpassung der zVT zur Folge.
Daher setzt die Accord Healthcare GmbH im vorliegenden Dossier die Festlegung der zVT
durch den G-BA um und bestimmt den Zusatznutzen von Relugolix in jeder der
5 Teilpopulationen, wenngleich nur bei den Teilpopulationen b) und d2) von einer medizinisch
adaquaten Festsetzung der zVT ausgegangen werden kann. Die zVT der Teilpopulationen a),
c¢) und d1) entsprechen nicht der medizinischen Rationale, da Relugolix als Monotherapie mit
verschiedenen Kombinationstherapien und Eingriffen verglichen werden soll. Fur diese
Patienten kann Relugolix die jeweilige konventionelle ADT, nicht jedoch eine kombinierte
Behandlung mit z. B. Strahlen-, Hormon- oder Chemotherapie ersetzen.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie* nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmafRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die vom G-BA im Beratungsgespréch festgelegten zVT wird im vorliegenden Dossier
umgesetzt.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur 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.

Die Angaben zur zVT beruhen auf der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels von
Orgovyx® sowie auf der Niederschrift zum Beratungsgesprach mit der Vorgangsnummer 2022-
B-024 vom 11.04.2022 [1, 2]. Die Therapieoptionen, die der G-BA wider der medizinischen
Rationale als zVT fir Relugolix fur die Teilpopulationen a) bis d2) festlegt, leiten sich aus der
S3-Leitlinie und den darin empfohlenen Behandlungen der einzelnen Stadien des fHSPC ab

[3]

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

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

1. Accord Healthcare S.L.U. (2022): Orgovyx: EPAR - Product Information. [Zugriff:
17.08.2022]. URL: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/orgovyx-epar-product-information_de.pdf.

2. G-BA (2022): Niederschrift zum Beratungsgesprach gemal? § 8 Abs. 1 AM-NutzenV -
Beratungsanforderung 2022-B-024.

3. "Leitlinienprogramm Onkologie™ der DKG e. V. und der Stiftung Deutsche Krebshilfe
"und der AWMF e. V. (2021): S3-Leitlinie Prostatakarzinom — Version 6.2 — Oktober
2021. [Zugriff: 22.02.2022]. URL.: https://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/L eitlinien/Prostatatkarzinom/Version

6/LL_Prostatakarzinom_Langversion_6.2.pdf.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Einfihrung

Das Prostatakarzinom ist eine maligne Erkrankung der Prostata (\Vorsteherdriise des Mannes).
Im gesunden Zustand ist die Prostata etwa kastaniengrof3, liegt unterhalb der Harnblase und
umschliefl3t den oberen Teil der Harnrohre. Als Hauptaufgabe bildet sie ein Sekret, das sich
beim Samenerguss mit den Spermien mischt. Ein Bestandteil dieses Sekrets ist das PSA. Beim
PSA handelt es sich um ein ejakulatverfllissigendes Enzym, das ausschlie3lich in der Prostata
gebildet wird und daher nur in geringen Mengen im Blut zirkuliert [1, 2]. Eine PSA-
Konzentration von >4 ng/dl kann auf eine potenzielle Veranderung der Prostata hindeuten:
neben einer Infektion oder einer benignen Hyperplasie der Prostata wird bei einem Prostata-
karzinom mehr PSA produziert [3].

Das Prostatakarzinom ist die bei Mannern weltweit am héaufigsten auftretende Krebsart
(International Classification of Diseases [ICD]-10; Rubrik C61 — ,,Bosartige Neubildungen der
Prostata“) und zudem die zweithdufigste krebsbedingte Todesursache [4-6]. In Europa wurden
im Jahr 2018 450.000 Prostatakarzinome neudiagnostiziert [5]. Fur das Jahr 2022
prognostiziert das Robert Koch-Institut (RKI) 70.100 Neuerkrankungen in Deutschland, wobei
das Erkrankungsalter zur Zeit im Median 71 Jahre betréagt [7].

Die Entwicklung des Prostatakarzinoms kann sehr unterschiedlich verlaufen. Die meisten
Prostatakarzinome wachsen sehr langsam und verursachen zu Lebzeiten kaum Beschwerden.
Meist 16st das Prostatakarzinom erst dann spirbare Symptome aus, wenn der Tumor so grof3
ist, dass er die Harnrohre einengt. Dies fiihrt typischerweise zu Schmerzen im Bereich der
Prostata, Schwierigkeiten bei der Blasen- oder Darmentleerung, Blut im Urin oder schwachem
Harnfluss [8]. Bei fortschreitendem lokalem Tumorwachstum kénnen zusatzliche Beschwerden
wie erschwerte Ejakulation, erektile Dysfunktion oder Impotenz auftreten [9]. Prostata-
karzinome kdnnen auch einen sehr aggressive Verlaufsform aufweisen und innerhalb weniger
Jahre zu einer graduellen Zunahme der Symptome und schlie3lich zum Tod der Patienten
fuhren [10, 11]. Daher ist das Prostatakarzinom als lebensbedrohliche Erkrankung anzusehen.
Jedes Jahr sterben ca. 15.000 Mé&nner in Deutschland an einem Prostatakarzinom, wobei das
mediane Sterbealter bei 80 Jahren liegt [7].
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Trotz der hohen Prévalenz sind die Ursachen und Risikofaktoren fiir die Entstehung des
Prostatakarzinoms bis heute im Wesentlichen unbekannt. Das Risiko, an einem Prostata-
karzinom zu erkranken, steigt jedoch mit zunehmendem Alter [12, 13]. So wird ein Prostata-
karzinom Uberwiegend bei Mannern iber 65 Jahren diagnostiziert. Allerdings hat sich durch
verbesserte diagnostische Methoden in den letzten Jahren auch bei Méannern im Alter von 40
bis 60 Jahren die Diagnoserate erhoht [14, 15].

Es gibt Hinweise fiir eine genetische Préadisposition beim Prostatakarzinom, da das Risiko im
Laufe des Lebens an einem Prostatakarzinom zu erkranken steigt, wenn mindestens ein naher
Verwandter bereits erkrankt ist oder war [12, 16, 17]. Dagegen gibt es bislang nur wenige
gesicherte Erkenntnisse zu Lebensstil-, Erndhrungs- oder Umwelt-bedingten Risikofaktoren.
Die Inzidenz des Prostatakarzinoms ist in Europa, Nordamerika und Australien verhaltnismagig
hoher als in Asien [18]. Regionale Unterschiede bestehen bereits innerhalb Europas:
Nordeuropéer erkranken verhaltnismaRig haufiger am Prostatakarzinom als Stideuropéer [19,
20].

Diagnose und Klassifizierung des Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom verursacht, wie bereits im vorherigen Abschnitt beschrieben, im
Anfangsstadium in der Regel keine Beschwerden, sodass keine typischen Symptome friihzeitig
auf eine Erkrankung hinweisen. Ein Arzt diagnostiziert ein Prostatakarzinom im
Anfangsstadium meist im Rahmen von Routineuntersuchungen, auf die Patienten ab 45 Jahren
als Kassenleistung einmal jahrlich Anspruch haben [21]. Bei diesen Untersuchungen flhrt der
Arzt eine digital-rektale Untersuchung (DRU) durch, um eine VergréRerung oder knotige
Veranderungen der Prostata tber den Enddarm zu ertasten [21, 22]. Bei einem konkreten
Verdacht auf ein Prostatakarzinom (z. B. tastbarer Knoten) wird ein PSA-Test durchgefihrt.
Erhohte PSA-Blutwerte von >4 ng/ml sprechen dabei flr eine hohe Aktivitat des Prostata-
gewebes und sind ein mdglicher Hinweis auf ein Prostatakarzinom. Dabei korreliert die PSA-
Konzentration sowohl mit der Tumorprogression als auch mit der Mortalitdt [23, 24].
Zusétzlich zum PSA-Screening konnen bildgebende Verfahren wie die Magnetresonanz-
tomografie (MRT) oder der transrektale Ultraschall eingesetzt werden, um die Prostata genauer
zu untersuchen [21, 22]. Oftmals erfolgt die Diagnose des Prostatakarzinoms jedoch erst, wenn
sich bereits Metastasen aulRerhalb der Prostata gebildet haben und dort lokale Symptome
auslosen [8]. Urséchlich hierflr ist, dass Symptome, die von Metastasen ausgeldst werden, die
Patienten schwerer belasten kénnen als die Symptome des Primadrtumors. So konnen
Knochenmetastasen schwere Schmerzen oder sogar pathologische Frakturen verursachen,
wodurch Patienten in ihrer Lebensfliihrung erheblich eingeschrankt werden.

Bei konkreten Hinweisen auf ein Prostatakarzinom ist eine Biopsie des Prostatagewebes fur
eine gesicherte Diagnose notwendig. Bei der systematischen Biopsie wird Gewebe aus
verschiedenen Bereichen der Prostata nach einem fixen Schema entnommen. Alternativ kann
Gewebe gezielt aus den Regionen der Prostata enthommen werden, die zuvor mittels MRT als
auffallig erkannt wurden. Die Biopsien werden anschlieRend histopathologisch auf Krebszellen
untersucht [8, 21, 22].
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Das Ausmall der histologischen Entdifferenzierung der identifizierten Krebszellen kann
mithilfe des Gleason-Scores bewertet werden. Er gibt auf einer Skala von 2 bis 10 Punkten an,
wie stark die Krebszellen vom gesunden Driisengewebe abweichen. Dabei werden das am
schlechtesten differenzierte und das am héaufigsten vorkommende Tumorgewebe jeweils mit
Punktwerten zwischen 1 und 5 bewertet und beide Werte anschlielend addiert. Je héher der
Gleason-Score ausféllt, desto aggressiver ist der Tumor und desto schlechter sind seine
Heilungschancen. Ein Gleason-Score von 8-10 Punkten gilt als sehr aggressiv, wahrend ein
Gleason-Score von 5-7 Punkten eine geringe bis maRige Aggressivitdit des Tumors
widerspiegelt [25].

Fur die Behandlung des Prostatakarzinoms ist zusatzlich zum Gleason-Score entscheidend zu
wissen, ob der Tumor bereits Metastasen in anderen Organen oder Korperteilen gebildet hat.
Daher untersucht der Facharzt nach positivem Primarbefund auch die mdgliche Ausbreitung
des Tumors. Dazu wird das Becken mittels MRT-Aufnahmen auf Lymphknotenmetastasen
untersucht. Zudem werden die Organe des Bauchraums mittels Ultraschalls betrachtet und
Rontgenaufnahmen der Lunge angefertigt, um Fernmetastasen auszuschlieBen. Eine
Skelettszintigrafie weist mogliche Knochenmetastasen nach [8, 21, 22].

Zur einheitlichen Beschreibung der Tumorausdehnung, Fern- und Lymphknotenmetastasen
wurde die Tumor Node Metastasis (TNM)-Klassifikation eingefihrt: T beschreibt die
Tumorausdehnung (bewertet mit TO fir nicht vorhandenen Tumor bis T4 fir Tumorwachstum
aullerhalb der Prostatakapsel), N den Lymphknotenbefall (NO ohne Befall und N1 mit Befall)
und M das Vorhandensein von Metastasen aul3erhalb der Prostata (MO ohne Metastasen und
M1 mit Metastasen) (siehe Tabelle 3-1).

Tabelle 3-1: Beschreibung des Prostatakarzinoms anhand der TNM-Klassifikation

T - Ausdehnung des Primartumors

X Priméartumor nicht beurteilbar

TO Kein Nachweis eines Primartumors

Klinisch inapparenter Tumor, der nicht tastbar ist

T1la: Tumor als histologischer Zufallshefund in 5 % oder weniger des entnommenen
T1 Gewebes

T1b: Tumor als histologischer Zufallsbefund in mehr als 5 % des entnommenen Gewebes

T1c: Durch Nadelbiopsie identifizierter Tumor (z. B. aufgrund von erhdhtem PSA)

Tumor ist tastbar und auf die Prostata beschrankt

T2a: Tumor betrifft eine Halfte eines Lappens oder weniger

T T2b: Tumor betrifft mehr als die Hélfte eines Lappens, aber nicht beide Lappen
T2c: Tumor betrifft beide Lappen
Tumor durchdringt die Prostatakapsel
T3 T3a: Extrakapsulare Ausdehnung (unilateral oder bilateral)

T3b: Tumor dringt in Samenblase(n) ein
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T - Ausdehnung des Primartumors

Tumor ist fixiert oder dringt in benachbarte Strukturen ein, die nicht zu den Samenblasen gehoren:

i aulerer SchlieBmuskel, Enddarm, Levatormuskeln und / oder Beckenwand

N - Regionale Lymphknotenmetastasierung

NX Regionale Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO Keine regionale Lymphknotenmetastasierung

N1 Regionale Lymphknotenmetastasierung

M - Fernmetastasierung

MO Keine Fernmetastasierung

Fernmetastasierung

M1a: Nichtregionale(r) Lymphknoten
M1b: Knochen

M1

M1c: Andere Organe

Quelle: [26]
PSA: prostataspezifisches Antigen; TNM: Tumor Node Metastasis

Die Union Internationale Contre le Cancer (UICC) fasst die TNM-Klassifizierung des
Prostatakarzinoms folgendermafen in 4 Stadien zusammen:

e Stadium I: T1 bis 2a, NO und MO

e Stadium II: T2b bis 2c, NO und MO

e Stadium I1I: T3, NO und MO

e Stadium IV: T4, NO und MO/ T1 bis 4, N1 und MO/ T1 bis 4, NO bis 1 und M1 [26]

Zusétzlich zu der Einstufung des Prostatakarzinoms nach TNM-Klassifizierung gibt es beim
lokal begrenztem Prostatakarzinom (UICC-Stadium | oder IlI) die Einschatzung des
Rezidivrisikos in niedriges, mittleres und hohes Risiko [12, 27]. Ein wichtiger Parameter ist
dabei die PSA-Konzentration, da bei einem biochemischen Rezidiv zundchst nur ein Anstieg
des PSA-Werts nach Behandlung — ohne weitere Befunde oder Beschwerden — auf ein Rezidiv
hinweist [23]. Somit wird das Rezidivrisiko des lokal begrenzten Prostatakarzinoms
folgendermal3en beurteilt:

e niedrig: PSA <10 ng/ml und Gleason-Score 6 und Stadium < T2a
e mittel: PSA > 10 ng/ml bis 20 ng/ml oder Gleason-Score 7 oder Stadium T2b
e hoch: PSA > 20 ng/ml oder Gleason-Score > 8 oder Stadium T2c

Die Klassifizierung des American Joint Committee on Cancer (AJCC) kombiniert in seinen
4 Stadien das TNM-Modell mit dem Rezidivrisiko und stellt somit eine weitere Moglichkeit
zur Einteilung des Tumorstadiums dar [28]. Danach wird das Tumorstadium in aufsteigenden
Schweregraden mit romischen Ziffern von | bis 1V klassifiziert und beriicksichtigt neben der
Tumorausdehnung, Fern- und Lymphknotenmetastasierung ebenfalls den Gleason-Score und
den PSA-Wert (siehe Tabelle 3-2).
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Tabelle 3-2: Stadieneinteilung des Prostatakarzinoms nach AJCC

AJCC-Stadium Stadieneinteilung

cT1%, NO, MO
Gleason-Score < 6
PSA-Wert < 10 ng/ml
ODER

cT2at, NO, MO

| Gleason-Score < 6
PSA-Wert < 10 ng/ml
ODER

pT22, NO, MO
Gleason-Score < 6
PSA-Wert< 10 ng/ml

cT1%, NO, MO
Gleason-Score <6
PSA-Wert 10 bis < 20 ng/ml
ODER

cT2a' oder pT22, NO, MO
1A Gleason-Score < 6
PSA-Wert 10 bis < 20 ng/ml
ODER

cT2b! oder cT2c?, NO, MO
Gleason-Score < 6
PSA-Wert < 20 ng/ml

T1 oder T2, NO, MO

11B Gleason-Score 3 +4 =7
PSA-Wert < 20 ng/ml

T1 oder T2, NO, MO

11C Gleason-Score 4 + 3 =7 oder 8
PSA-Wert < 20 ng/ml

T1 oder T2, NO, MO

1A Gleason-Score < 8
PSA-Wert > 20 ng/ml

T3 oder T4, NO, MO

111 B Gleason-Score < 8
Beliebiger PSA-Wert
Beliebiges T, NO, MO

I C Gradgruppe 5 (Gleason-Score 9 oder 10)
Beliebiger PSA-Wert
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AJCC-Stadium Stadieneinteilung
Beliebiges T, N1, MO
IV A Jede Gradgruppe

Beliebiger PSA-Wert

Jedes T, jedes N, M1
1V B Jede Gradgruppe
Beliebiger PSA-Wert

Quelle: [28]

1¢T1/cT2 deutet auf einen klinischen Tumor hin, dessen Bewertung anhand von DRU, radiologischen
Aufnahmen oder einer Tumorbiopsie erfolgt

2 pT2 beschreibt einen pathologischen Tumor, dessen Bewertung nach chirurgischer Entfernung
(Prostatektomie) erfolgt

AJCC: American Joint Committee on Cancer; DRU: digital-rektale Untersuchung; M[0;1]: Fernmetastasen
nach TNM-Klassifizierung (0 = nein; 1 =ja); N[0;1]: Lymphknotenmetastasen nach TNM-Klassifizierung
(0 =nein; 1 =ja); PSA: prostataspezifisches Antigen; T[04]: Tumorausdehnung nach TNM-Klassifizierung
(Grad 0 bis 4)

Eine Einstufung des Prostatakarzinoms ist von Bedeutung, da unter anderem die Behandlung
abhéangig vom Stadium erfolgt (siehe Abschnitt zu Behandlungsoptionen des
Prostatakarzinoms) und die relative 5-Jahres-Uberlebensrate stark vom Stadium abhéngt.
Zahlen des RKI basierend auf dem Einstufungssystem der UICC zeigen, dass Patienten mit
einem diagnostizierten Prostatakarzinom des Stadiums I, 11 oder Il eine relative 5-Jahres-
Uberlebensrate von nahezu 100 % haben [7]. Bei Patienten mit einem Stadium-IV-
Prostatakarzinom ist die Rate mit 57 % hingegen deutlich reduziert (siehe Abbildung 3-1A). In
Deutschland diagnostizieren Arzte bei Patienten mit einem neuentdeckten Prostatakarzinom am
haufigsten die gut heilbaren Stadien 1 und Il und seltener Stadium 111 oder IV (siehe Abbildung
3-1B). Hierbei ist einschrankend anzumerken, dass nur bei 53 % der Patienten Daten zu den
Stadien bei der Erstdiagnose vorlagen.
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Abbildung 3-1: A) Relative 5-Jahres-Uberlebensrate nach UICC-Stadium und B) Verteilung

der Tumorstadien nach UICC bei Erstdiagnose (ICD-10 C61)
Quelle: [7]

Charakterisierung der Zielpopulation

Relugolix wird angewendet zur Behandlung eines hormonsensitiven, fortgeschrittenen
Prostatakarzinoms [29]. Die Zielpopulation von Relugolix kann daher folgendermalien
charakterisiert werden:

Fortgeschrittenes Prostatakarzinom

Die Definition des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms ist flieBend und eine klare Abgrenzung
oftmals schwierig. Bei Vorhandensein von Metastasen in der Peripherie (M1) oder in den
benachbarten Lymphknoten (N1) handelt es sich stets um ein fortgeschrittenes
Prostatakarzinom [12]. Daneben zahlen Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen
Prostatakarzinom zur Zielpopulation. Die Bezeichnung lokal fortgeschritten trifft auf
Prostatakarzinome zu, die basierend auf der TNM-Klassifizierung die Tumorausdehnung Grad
3 oder 4 aufweisen [12]. Patienten mit einem PSA-Rezidiv oder klinischem Rezidiv des
Prostatakarzinoms nach einer priméren lokalen Therapie werden ebenfalls der Zielpopulation
zugeordnet, da einem Rickfall eine Progression des Tumors zugrunde liegt und dies als
fortgeschrittene Erkrankung zu sehen ist.
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Hormonsensitivitat des Prostatakarzinoms

Neben der beschriebenen Klassifizierung nach Ausbreitung, Fernmetastasen und lokalen
Lymphknotenmetastasen ist beim Prostatakarzinom die Einteilung in hormonsensitiv und
kastrationsresistent relevant. Als hormonsensitiv wird ein Prostatakarzinom bezeichnet, wenn
die Tumorzellen Testosteron zur Proliferation und somit zum Wachstum benétigen. Bei
Patienten mit einem hormonsensitiven Prostatakarzinom wéchst der Tumor wéhrend einer
Testosteronsuppression nicht. Dies ist beispielsweise an einer gleichbleibenden, nicht
steigenden PSA-Konzentration erkennbar. Sobald ein PSA-Anstieg bei einer nachgewiesenen
anhaltenden Kastration stattfindet, gilt das Prostatakarzinom als kastrationsresistent [12].

Behandlungsoptionen des fortgeschrittenen, hormonsensitiven Prostatakarzinoms

Die im folgenden Abschnitt beschriebenen Behandlungsmoglichkeiten des Prostatakarzinoms
basieren auf der deutschen S3-Leitlinie Prostatakarzinom in der Version 6.2 vom Oktober 2021
[12] und beziehen sich ausschlieBlich auf die Therapieoptionen fir das hormonsensitive
Prostatakarzinom.

Generell sollten bei einer medizinischen Behandlung des Prostatakarzinoms neben dem Alter
und den Komorbiditaten des Patienten sowie dessen Therapiew(insche das Tumorstadium bei
der Wahl der bestmdglichen Behandlung berticksichtigt werden [12, 30]. AuRerdem sollte der
Patient Uber die potenziellen Nebenwirkungen der jeweiligen Therapieoption aufgeklart
werden. Stellt aufgrund einer der genannten Faktoren eine interventionelle Therapie keine
Behandlungsoption fir den Patienten dar, sollte der Zustand des Patienten und das
Voranschreiten des Prostatakarzinoms durch Active Surveillance und Watchful Waiting
kontrolliert werden [12]. Da es sich bei Relugolix um eine medikamentdse Therapieoption zur
Behandlung des Prostatakarzinoms handelt, werden im vorliegenden Dossier nur
interventionelle Therapieoptionen berlcksichtigt. Aufgrund dessen wird auf Active
Surveillance und Watchful Waiting nicht néher eingegangen.

Folgend werden die Therapieoptionen fiir Patienten mit einem fHSPC beschrieben.

Lokale Therapie mit kurativer Intention

Eine lokale Therapie mit kurativer Intention umfasst die Therapieoptionen radikale
Prostatektomie, perkutane Strahlentherapie und eine niedrig- bzw. hochdosierte Brachytherapie
[12].

Bei der radikalen Prostatektomie wird die Prostata mitsamt Kapsel, Samenleiter,
Samenblédschen und Teilen des Harnleiters entfernt [12, 31]. Sollte das Tumorstadium dies
erfordern, erfolgt bei diesem Eingriff ebenfalls eine Lymphadenektomie [30], die Entfernung
der umliegenden Lymphknoten. Wenn der Primdrtumor bei der radikalen Prostatektomie
vollstandig entfernt wird, betragt die Wahrscheinlichkeit fiir eine Uberlebenszeit von mehr als
5 Jahren mehr als 80 % [32]. Die Prostatektomie ist am erfolgversprechendsten, wenn der
Tumor noch keine Fernmetastasen oder lokalen Lymphknotenmetastasen gebildet hat (T1-4,
NO, MO0). Selbst wenn der Tumor durch die Operation nicht génzlich entfernt wird und ein
positiver Absetzungsrand verbleibt, dauert es bis zu einem Rezidiv des Prostatakarzinoms meist
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mehrere Jahre [33, 34]. Zu den Nebenwirkungen der radikalen Prostatektomie z&hlen neben
Blutverlust, Infektionen und thromboembolische Ereignisse als operativ bedingte
Komplikationen ebenfalls Belastungsharninkontinenz und erektile Dysfunktion [30].

Bei der Strahlentherapie bleibt im Gegensatz zur radikalen Prostatektomie die Prostata erhalten,
da die ionisierenden Rontgenstrahlen die Tumorzellen direkt schadigen und somit deren weitere
Zellteilung inhibieren und den Zelltod induzieren. Damit die perkutane Strahlentherapie diese
Wirkung maoglichst nur auf die erkrankten Organe Prostata und Samenblasen entfaltet, wird
mithilfe bildgebender Verfahren eine Reduzierung der Strahlung in die benachbarten Organe
wie Harnblase und Rektum angestrebt [35]. Trotz der mdglichst minimalen Bestrahlung des
Normalgewebes konnen in der akuten Bestrahlungsphase Nebenwirkungen wie Dysurie und
StuhlunregelmaRigkeiten auftreten [35]. Abhdngig vom Tumorstadium kann eine perkutane
Strahlentherapie in Kombination mit anderen Therapien erfolgen [12, 35]. Eine mdgliche
Ergénzung zur perkutanen Strahlentherapie stellt neben der ADT (siehe unten) die HDR-
Brachytherapie als weitere Form der Strahlentherapie dar. Dabei werden lokale Strahlentrager
in die Prostata platziert, die aufgrund eines sehr steilen Dosisabfalls zu der Umgebung die
Abgabe von hohen Einzeldosen ermdglichen [30]. Im Gegensatz dazu wird bei der Low-Dose-
Rate (LDR)-Brachytherapie ein Implantat in die Prostata eingebracht, das dort lebenslang
verbleibt und das Strahlen in einer niedrigen Dosis Uber einen Zeitraum von mehreren Monaten
kontinuierlich abgibt [30]. Die LDR-Brachytherapie wird meist als Monotherapie im Rahmen
der lokalen Therapie mit Kkurativer Intention eingesetzt. Verglichen mit der perkutanen
Strahlentherapie treten bei der LDR-Brachytherapie seltener rektumassoziierte dafur aber
haufiger harnréhrenbedingte Nebenwirkungen auf [30].

Salvagetherapie

Sofern kurativ behandelte Patienten ein Rezidiv erleiden, kann eine Salvageprostatektomie,
perkutane Salvagestrahlentherapie gegebenenfalls in Kombination mit einer ADT (siehe
folgende Passage) zur ,,Rettung® (Salvage) des Patienten eingesetzt werden kann [12]. So wird
beispielsweise bei der Salvageprostatektomie die Prostata nach einer priméaren Strahlentherapie
entfernt. Dieser Behandlungsansatz ist weiterhin als kurativ einzustufen und unterscheidet sich
methodisch nicht von den im vorherigen Absatz beschriebenen lokalen Therapien mit kurativer
Intention.

Androgendeprivationstherapie

Ziel einer ADT ist die Suppression von Testosteron im Blutserum auf Kastrationsniveau
(<50 ng/dl Testosteron), wodurch das Wachstum des hormonsensitiven Prostatakarzinoms
gehemmt wird [36] und das weitere Fortschreiten der Erkrankung um mehrere Jahre
herausgezdgert werden kann.

Eine ADT kann durch eine beidseitige Orchiektomie (chirurgische Entfernung der Hoden) oder
eine medikamentdse, hormonablative Therapie — entweder mit Agonisten oder Antagonisten
des GnRH-Rezeptors oder dem Antiandrogen Bicalutamid — umgesetzt werden (siehe auch
Modul 2 des vorliegenden Dossiers).
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Bei der medikamentdésen ADT handelt es sich um eine wichtige Komponente bei der
Behandlung des hormonsensitiven Prostatakarzinoms, da sie sowohl als Monotherapie als auch
in Kombination mit anderen Verfahren zur Behandlung des Prostatakarzinoms in
unterschiedlichen Tumorstadien eingesetzt wird. Generell stellt die ADT im Gegensatz zu den
Optionen der lokalen Therapie mit kurativer Intention (siehe oben) eine systemische
Behandlung des Prostatakarzinoms dar. Die ADT wird daher vor allen Dingen bei einem
palliativen Behandlungsansatz eingesetzt. Eine Ausnahme bildet die Kombination von
perkutaner Strahlentherapie und ADT zur kurativen Therapie des lokal fortgeschrittenen
Prostatakarzinoms ohne Fernmetastasen.

Eine anhaltende Unterdruckung des Testosterons ist mit einer Vielzahl von Nebenwirkungen
verbunden. Dazu zéhlen z. B. Hitzewallungen, Libidoverlust, Impotenz und Osteoporose sowie
Stérungen des Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsels und der Gefélregulation, kardiovaskulare
Ereignisse und kognitive Dysfunktion [37-39]. Daher sollte die Testosteronkonzentration nach
Beendigung der Therapie moglichst schnell wieder ansteigen und die Zeit der
Testosteronsuppression so kurz wie notig gehalten werden.

Die folgenden Passagen behandeln die einzelnen Optionen zur Umsetzung einer ADT.

GnRH-Rezeptor-Agonisten

GnRH-Rezeptor-Agonisten binden an den GnRH-Rezeptor im Hypophysenvorderlappen,
wodurch bei langfristiger Anwendung der Rezeptor desensibilisiert und der Testosteronspiegel
gesenkt wird. Bei der Anwendung von GnRH-Rezeptor-Agonisten kann es zwischenzeitlich zu
einem Anstieg der Testosteronkonzentration — dem so genannten Testosteron Flare — kommen,
der haufig mit Nebenwirkungen wie verstarkten  Knochenschmerzen  und
Blasenauslassobstruktion einhergeht [40, 41]. Somit sind Patienten, die mit einem GnRH-
Rezeptor-Agonisten behandelt werden, den mdglichen tiblichen Nebenwirkungen der ADT und
den Testosteron Flare-assoziierten Komplikationen ausgesetzt. Die Behandlung des
Testosteron Flares mit Antiandrogenen (z. B. 50 mg Bicalutamid taglich) soll diese
Komplikationen mindern, kann gleichzeitig allerdings selber zu unerwinschten
Nebenwirkungen fiihren.

GnRH-Rezeptor-Agonisten sind in der aktuellen Praxis der Behandlungsstandard fir die
Umsetzung einer ADT, wobei in Deutschland Giberwiegend Leuprorelin aber auch Triptorelin,
Buserelin und Goserelin als Vertreter dieser Wirkstoffklasse zur Behandlung des
Prostatakarzinoms eingesetzt werden [42].

GnRH-Rezeptor-Antagonisten

Antagonisten des GnRH-Rezeptors, wie z. B. Relugolix, verhindern im Gegensatz zu GnRH-
Rezeptor-Agonisten die Bindung von GnRH an die GnRH-Rezeptoren und bewirken somit eine
Androgendeprivation ohne Desensibilisierung und ohne Testosteron Flare [43]. Vor der
Zulassung von Relugolix war mit Degarelix nur ein GnRH-Rezeptor-Antagonist zur
Behandlung des Prostatakarzinoms auf dem deutschen Arzneimittelmarkt verfligbar.
Allerdings wird Degarelix trotz des Ausbleibens eines Testosteron Flares aufgrund von
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haufigen Reaktionen an der Applikationsstelle seltener verschrieben als GnRH-Rezeptor-
Agonisten [42].

Antiandrogene

Neben der Behandlung mit GnRH-Rezeptor-Agonisten bzw. -Antagonisten gilt auch die
alleinige Einnahme von Antiandrogenen als ADT. Bei der Wirkstoffklasse der Antiandrogene
ist als Monotherapie jedoch lediglich die tagliche Einnahme von Bicalutamid 150 mg flr die
Umsetzung einer ADT empfohlen [12]. Allerdings scheint die Monotherapie mit einem
nichtsteroidalen Antiandrogen zur Behandlung eines fortgeschrittenen Prostatakarzinoms der
medizinischen oder operativen Kastration beispielsweise hinsichtlich Therapieabbruch
aufgrund von Nebenwirkungen unterlegen zu sein [44]. Zudem treten bei der Behandlung mit
Bicalutamid neben den ADT-assoziierten Komplikationen zusétzlich haufig Nebenwirkungen
wie Brustschmerzen und Gynakomastie auf [12].

Orchiektomie

Die Orchiektomie gewéhrleistet zwar eine profunde Kastration und ist die alteste Form der
ADT, wird heute aber nur noch selten durchgefiihrt, da sie im Vergleich zur pharmakologischen
ADT eine groRere psychische Belastung bedeutet, der Eingriff irreversibel ist und das Risiko
fur operative Komplikationen besteht [45, 46].

Insgesamt ist die medikamentose ADT als Monotherapie ein wichtiger Bestandteil der
Behandlung des hormonsensitiven Prostatakarzinoms. Dariber hinaus ist die ADT auch in
Kombination mit anderen Therapien (wie z. B. Strahlen- oder Chemotherapie) fur die
Behandlung des Prostatakarzinoms von Bedeutung. Im folgenden Abschnitt wird ausfthrlicher
auf die Kombinationstherapie beim mHSPC eingegangen.

Kombinationstherapie

Bei Patienten mit einem mHSPC und gutem Allgemeinzustand empfiehlt die S3-Leitlinie eine
Kombinationstherapie mit dem Grundgerist der ADT kombiniert mit abh&ngig vom Stadium
unterschiedlichen Wirkstoffen [12]:

e Die Behandlung mit dem Chemotherapeutikum Docetaxel mit oder ohne Prednison
bzw. Prednisolon in Kombination mit einer ADT. Docetaxel wirkt antineoplastisch und
steigert die Polymerisation von Tubulin, sodass aufgrund eines gestorten
mikrotubul&ren Netzwerks die Zellteilung unterbunden wird [47].

e Die Gabe einer ADT zusammen mit einer endokrinen Therapie. Dazu zéhlen die
nichtsteroidalen Antiandrogene Apalutamid und Enzalutamid, Beide Wirkstoffe sind
selektive Androgenrezeptor-Inhibitoren und vermindern die Proliferation der
Tumorzellen bei gleichzeitiger Steigerung der Apoptose [48, 49].

e Die kombinierte Einnahme des Steroids Abirateronacetat zusammen mit Prednison
bzw. Prednisolon und einer ADT. Abirateronacetat senkt dabei die Serumkonzentration
der Androgene auf eine nicht nachweisbare Konzentration, da es in vivo zum Androgen-
Biosynthese-Inhibitor Abirateron umgewandelt wird [50].
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Behandlung mit Relugolix

Relugolix ist der erste orale GnRH-Rezeptor-Antagonist zur Behandlung des fHSPC. Fir
Patienten bietet Relugolix mit der Vermeidung von Testosteron Flares und der unmittelbaren
Senkung der Testosteronkonzentration die Vorteile eines direkten Rezeptorantagonisten in
Kombination mit den Vorteilen einer oralen Einnahme wie einer flexibleren Therapiesteuerung,
einer selbststandigen Einnahme und der Vermeidung von Injektionen und somit Reaktionen an
der Applikationsstelle. Somit stellt Relugolix eine neue Form der ADT dar. Das zu erwartende
Anwendungsspektrum im klinischen Alltag entspricht den bisher zugelassenen Optionen einer
konventionellen ADT, d.h. den der GnRH-Rezeptor-Antagonisten bzw. -Agonisten, der
operativen Kastration oder Bicalutamid (150 mg téglich). Aus medizinischer Sicht kann und
soll Relugolix daher keine Strahlentherapie bzw. Prostatektomie oder eine Kombinations-
therapie beispielsweise mit Apalutamid oder Enzalutamid ersetzen. Vielmehr kann Relugolix
diese Therapien, wie es bereits bei den bereits verfligbaren ADT-Optionen der Fall ist, sinnvoll
erganzen. Das infrage stehende Anwendungsgebiet, die Behandlung von erwachsenen
Patienten mit fHSPC, ist daher im Hinblick auf die medizinische Anwendung der ADT zu
interpretieren. In diesem Kontext besteht der in Abschnitt 3.2.2 aufgefiihrte therapeutische
Bedarf.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Stellenwert der Androgendeprivationstherapie bei der Behandlung des
fortgeschrittenen, hormonsensitiven Prostatakarzinoms

Das fHSPC ist eine schwerwiegende Erkrankung, die das tdgliche Leben der betroffenen
Manner erheblich beeintrachtigen kann. Aufgrund der hohen Abhéngigkeit des
Tumorwachstums vom Testosteronspiegel ist die ADT fiir die Behandlung von Patienten mit
fHSPC essentiell — entweder als Monotherapie oder in Kombination mit zusatzlichen Therapien
[12].

Die ADT kann die Tumorprogression inhibieren bzw. verlangsamen. Es handelt sich somit um
eine palliative Behandlung des Prostatakarzinoms [8, 12]. Die ADT geht jedoch haufig mit
Risiken und Nebenwirkungen einher, die im Folgenden n&her erldutert werden.

Unerwinschte Eigenschaften der momentan verfiigbaren Androgendeprivations-
therapien

GnRH-Rezeptor-Agonisten stellen zurzeit die gangigste Form der ADT dar [42]. Ein Nachteil
bei der Anwendung von GnRH-Rezeptor-Agonisten ist der zwischenzeitliche
Testosteronanstieg (Testosteron Flare), der zu Beginn der Behandlung mit GnRH-Rezeptor-
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Agonisten auftreten und bis zu 3 Wochen anhalten kann [40, 41]. In diesem Zeitraum verursacht
der Testosteron Flare bei vielen Patienten eine Zunahme von klinischen Beschwerden
einschlieBlich erschwertem Wasserlassen, Knochenschmerzen, Ruckenmarkskompression und
pathologische Frakturen [51-54]. In Einzelfallen kann ein Testosteron Flare sogar zum Tod
fihren [41]. Zur Einddmmung des Testosteron Flares und dem damit assoziierten moglichen
Krankheitsschub konnen Patienten, die mit einem GnRH-Rezeptor-Agonisten behandelt
werden, gleichzeitig Antiandrogenen verabreicht bekommen [40]. Das Risiko der genannten
testosteronabhéngigen Beschwerden kann durch diese Intervention reduziert werden.

Alle als ADT einsetzbaren Wirkstoffe sowie die chirurgische Kastration verursachen
Nebenwirkungen wie u. a. sexuelle Funktionsstérungen, Hitzewallungen, psychische und
kognitive Dysfunktionen sowie bei langfristiger Anwendung WVerlust der Knochen-
mineraldichte und der Muskelmasse [37, 38, 55-57]. Da vor der Zulassung von Relugolix
nahezu alle verfligbaren GnRH-Rezeptor-Agonisten und -Antagonisten als subkutane
Depotformulierungen injiziert werden missen, halt die Testosteronsuppression oft auch nach
Absetzen der Therapie noch monatelang an [58]. Die Wahrscheinlichkeit und die Zeit des
Wiederanstieg der Testosteronkonzentration auf Werte (ber dem Kastrationsniveau
(systemischer Testosteronspiegel > 50 ng/dl) konnen von der Dauer der ADT und dem Alter
des Patienten abhéngen [59]. Je ldnger eine ADT verabreicht wird, desto langsamer und
schwécher erholt sich tendenziell die Testosteronkonzentration nach Absetzen des Wirkstoffs
[60, 61]. Dadurch wird auch das mit der Therapie verbundene Risiko fir Nebenwirkungen
ungewollt erhoht. Zudem kann die ADT entgegen medizinischer Intention nicht schnell beendet
werden.

Manner mit Prostatakarzinom haben ein héheres Basisrisiko flr die Entwicklung von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen. Dieses Risiko steigt zusétzlich mit der Anwendung von GnRH-
Rezeptor-Agonisten [62]. So haben klinische Studien festgestellt, dass mit GnRH-Rezeptor-
Agonisten-behandelte Patienten h&ufiger schwere unerwiinschte kardiovaskuldre Ereignisse
(MACE, Major Adverse Cardiovascular Event) erleiden als Patienten, die mit einem GnRH-
Rezeptor-Antagonisten behandelt wurden [63, 64]. Dies ist besonders bei Patienten mit
kardiovaskuldaren Vorerkrankungen sowie bei Patienten mit kardiovaskuldren Risikofaktoren
(Adipositas, Insulinresistenz, Bluthochdruck und Hyperlipiddmie) von Bedeutung, da die
Behandlung mit GnRH-Rezeptor-Agonisten das MACE-Risiko weiter erhoht [63, 65, 66].
Prostatakarzinom-Patienten mit Komorbiditaten weisen bereits ein zweifach erhohtes
Sterberisiko als ansonsten gesunde Patienten auf [67]. Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind bei
ca. jedem dritten Patienten mit Prostatakrebs die Todesursache [68, 69]. Das kardiovaskulére
Risiko durch die Behandlung mit einer ADT nicht weiter zu erhdhen und eine Alternative zu
GnRH-Rezeptor-Agonisten zu schaffen, ist daher von gréfiter Bedeutung.

Aufgrund des erhohten MACE-Risikos, des moglichen Testosteron Flares und der langen Zeit
bis zum Anstieg und der Normalisierung der Testosteronkonzentration nach Therapieende bei
der Verabreichung von GnRH-Rezeptor-Agonisten, ist eine Therapie mit gut vertraglichen
GnRH-Rezeptor-Antagonisten als Alternative bei der weithin anerkannten und zahlreich
eingesetzten ADT von Bedeutung. Bis zur Zulassung von Relugolix war Degarelix als einziger
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GnRH-Rezeptor-Antagonist fur die Behandlung des Prostatakarzinoms in Deutschland
verfugbar [42]. Degarelix erreicht eine medizinische Kastration innerhalb von 2 Wochen nach
Therapiebeginn und l6st dabei keinen Testosteron Flare aus [70]. Eine Kombination mit
Antiandrogenen zur Milderung von Testosteron Flares ist somit nicht notwendig. Allerdings
verursacht Degarelix, das monatlich via Injektion von 4 ml verabreicht wird, bei 44 % der
Patienten Reaktionen an der Applikationsstelle [71, 72]. Aufgrund dessen wird Degarelix selten
verabreicht und konnte die GnRH-Rezeptor-Agonisten als Standard der ADT nicht ersetzen.
Zudem handelt es sich bei Degarelix wie bei den GnRH-Rezeptor-Agonisten um eine
Depotformulierungen, sodass der Bedarf einer flexiblen und patientenfreundlichen Anwendung
beispielsweise mithilfe einer oralen Applikation nicht gedeckt ist.

Fazit zum therapeutischen Bedarf

Es besteht im Anwendungsgebiet des fHSPC somit ein hoher, ungedeckter Bedarf an neuen
Wirkstoffen zur Umsetzung einer ADT. Diese sollen zum einen den Testosteronspiegel schnell
und effizient senken, um eine verlassliche, medikamentdse Kastration zu erreichen. Zum
anderen soll nach Absetzen der Therapie ein schnellerer Wiederanstieg ermdglicht werden, um
das Risiko fur die Nebenwirkungen der Kastration wie erektile Dysfunktion und
Hitzewallungen zu minimieren und somit die Lebensqualitiat schneller zu verbessern. Ein
weiteres Risiko der ADT ist MACE, dass besonders die Behandlung von Patienten mit
kardiovaskularen Vorerkrankungen aber auch Komorbiditaten wie Diabetes erschwert. Somit
sollte das MACE-Risiko nicht zusétzlich erhéht werden, um besonders eine Verbesserung fiir
Patienten mit Risikofaktoren zu erreichen. Zudem sollte eine Alternative fir die bisher
verfiigbaren Depotformulierungen beispielsweise mittels einer oralen Einnahme bestehen, die
eine flexible und patientenfreundlichere Anwendung ermdglicht. Risiken und Nebenwirkungen
der ADT gilt es insbesondere bei der palliativen Behandlung zu minimieren [12].

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Relugolix

Relugolix ist der erste orale GnRH-Rezeptor-Antagonist fur die Behandlung von Patienten mit
fortgeschrittenem Prostatakarzinom. Dabei profitieren die Patienten von einem geringeren
MACE-Risiko bei der Behandlung mit Relugolix verglichen mit der Behandlung mit dem
GnRH-Rezeptor-Agonisten Leuprorelin [73]. Zudem ist Relugolix potent und hochselektiv und
bedarf im Gegensatz zur Behandlung mit GnRH-Rezeptor-Agonisten keiner ergénzenden
Behandlung mit Antiandrogenen, um den Testosteron Flare zu Therapiebeginn zu verhindern
[73]. Fir Patienten bietet Relugolix somit die Vorteile eines direkten Rezeptorantagonisten.
Dazu gehéren neben dem Ausbleiben von Testosteron Flares ebenfalls eine schnelle
Testosteronsuppression sowie ein schnellerer Testosteronanstieg nach Absetzen des
Medikaments im Vergleich zu GnRH-Rezeptor-Antagonisten und -Agonisten in der
Depotformulierung [74, 75]. Relugolix bietet aul3erdem die Vorteile einer oralen Darreichung:
es ist patientenfreundlicher, flexibler und vermeidet Reaktionen an der Einstichstelle.

Relugolix ist daher geeignet, den bestehenden hohen therapeutischen Bedarf in der Indikation
fHSPC zu decken.
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3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpréavalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2.

Vorbemerkung

Die im folgenden présentierten Daten zur Inzidenz und Prdvalenz des Prostatakarzinoms
(ICD-10 C61) in Deutschland wurden dem Bericht ,,Krebs in Deutschland fiir 2017/2018* des
Robert Koch-Instituts (RKI) [7] und Datenbankabfragen beim Zentrum fiir Krebsregisterdaten
(ZfKD, Stand 18.05.2022) des RKI (www.krebsdaten.de/abfrage) entnommen. Ein flachen-
deckendes Krebsregister, das Daten zur Epidemiologie des Prostatakarzinoms veréffentlicht,
existiert in Deutschland nicht. Das ZfKD fasst jedoch die anonymisierten Daten aus
Landeskrebsregistern auf Bundesebene zusammen. Die prasentierten Kennzahlen des RKI zur
Inzidenz und Pravalenz des Prostatakarzinoms bilden zudem die Grundlage zur Ableitung der
Zielpopulation, die in den Abschnitten 3.2.4 und 3.2.5 ausfuhrlich diskutiert wird. Die aktuellen
Daten des RKI dokumentieren die Kennzahlen der Jahre 1999 bis einschlief3lich 2018, jedoch
nicht dartiber hinaus.

Inzidenz und Pravalenz des Prostatakarzinoms in Deutschland

Inzidenz

Das Prostatakarzinom ist die haufigste Krebserkrankung bei Méannern in Deutschland. Seit
2003 schwankt die Zahl der Neuerkrankungen zwischen ca. 58.000 und 71.000 Fallen pro Jahr
(siehe Tabelle 3-3). Der aktuelle RKI-Bericht ,Krebs in Deutschland fiir 2017/2018
prognostiziert 70.100 Neuerkrankungen fir das Jahr 2022 [7].

Die hohe Inzidenz des Prostatakarzinoms héngt weitestgehend mit der altersdemographischen
Entwicklung der deutschen Bevoélkerung zusammen. Der Anteil an Mannern tiber 65 Jahren in
der Bevolkerung nahm in den letzten Jahren stark zu [76] und sowohl die absolute als auch die
relative Haufigkeit des Prostatakarzinoms ist in diesen Altersgruppen am hochsten (siehe
Abbildung 3-2).
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Abbildung 3-2: Altersspezifische Neuerkrankungsraten (ICD-10 C61) in Deutschland 2017—

2018 je 100.000 Manner
Quelle: [7]

In den Jahren 2016 bis 2018 erkrankten in den drei Altersgruppen 65-69, 70-74 und 75—
79 Jahre jahrlich jeweils mehr als 11.000 Patienten an einem Prostatakarzinom. In den
Altersgruppen unter 45 Jahren erkrankten in diesen Jahren dagegen weniger als 70 Manner pro
Jahr an einem Prostatakarzinom (siehe Tabelle 3-3).

Tabelle 3-3: Anzahl der Neuerkrankungen (ICD-10 C61) nach Alter in Deutschland von
1999-2018

Altersgruppe (Jahre) Gesamt
35-39 |40-44 (45-49 |50-54 |55-59 |60-64 |65-69 |70-74 |75-79 |80-84 |85+
1999 |9 58 370 1.067 |3.742 |7.400 |7.649 |8.298 |6.803 |3.233 [4.433 |43.062
2000 |8 66 383 1.155 |3.511 |7.832 |8.358 |8.799 |6.656 |3.416 |4.243 |44.427
2001 |9 63 397 1.254 |3.272 |8.245 |9.382 |9.100 |7.109 |3.515 |3.933 [46.279
2002 |11 79 470 1532 |3.619 |9.634 [11.194|11.324|7.912 |4.691 |3.940 |54.406
2003 |13 95 551 |1.776 [4.210 [11.033|14.720|12.764|9.871 |5.244 |3.562 |63.839
2004 |9 81 523 1.695 [3.924 |9.829 |14.809|11.544|8.996 |5.189 [2.976 |59.575
2005 |11 81 529 |1.707 [3.979 [8.940 |14.466|12.409|9.621 |5.145 |3.224 |60.112
2006 |11 97 608 1.886 |4.634 |8.783 |16.428|13.853|10.639|5.376 |3.390 |65.705
2007 |13 107 643 2.018 [5.129 |8.959 |[17.759|15.537|11.040|5.883 |3.820 |70.908
2008 |12 91 617 1.994 (4977 |8.219 |16.352|15.696|10.402|6.067 |3.779 |68.206
2009 |9 86 633 1.946 |4.889 |8.107 |15.600|16.156(9.942 |6.007 |3.956 |67.331
2010 |10 103 |723 |2.081 |5.065 |8.434 [14.478|17.361|10.402|6.176 |3.957 |68.790

Jahr

2011 |7 96 705 2.134 |4.941 |8.847 |12.935|17.661(11.145|6.592 |4.117 |69.180
2012 |5 92 644 2.059 |4.772 |8.631 |11.663|16.563|11.246|6.024 |3.880 |65.579
2013 |7 66 630 2.002 |4.426 |7.918 |10.066 |14.787(10.992|5.623 |4.063 |60.580
2014 |8 66 562 1.936 |4.409 |7.649 |9.838 |13.488|11.297 |5.440 [4.189 |58.882

Relugolix (Orgovyx®) Seite 30 von 136



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 13.10.2022
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

. Altersgruppe (Jahre) Gesamt
35-39 |40-44 |45-49 |50-54 |55-59 [60-64 [65-69 |70-74 |75-79 |80-84 |85+

2015 |5 54 500 |1.883 |4.283 |7.470 |9.802 [12.692(12.184|5.759 |4.171 |58.803

2016 |5 59 516 1.894 |4.545 |7.873 [11.010|11.904|13.191(6.361 |4.313 |61.671

2017 |9 48 501 1971 |4.812 |8.236 |11.569|11.844|13.944(6.865 |4.443 |64.242

2018 |10 53 462 1.954 |4.975 |8.437 |12.059|11.786|13.590|7.754 |4.117 |65.197

Quelle: [77]

Im Gegensatz zur absoluten Zahl der Neuerkrankungen hat sich die altersstandardisierte
Erkrankungsrate in Deutschland seit dem Jahr 2011 deutlich von rund 120 auf etwa
100 Neuerkrankungen pro 100.000 Méanner im Jahr 2018 reduziert (siehe Abbildung 3-3).
Zuvor hatte sie sich zwischen 1990 und 2003 in etwa verdoppelt und stagnierte anschlieRend
zunéchst bis 2011 [78]. Diese Entwicklung ist im Wesentlichen durch die seit den spéten
1980er-Jahren bestehende Mdglichkeit beeinflusst, die Erkrankung mithilfe des PSA-Tests
bereits vor dem Auftreten erster Symptome zu diagnostizieren [78]. Dadurch wurden auch
Prostatakarzinome identifiziert, die moglicherweise erst langfristig oder sogar nie zu spirbaren
gesundheitlichen Einschrankungen gefihrt hatten [79]. Folglich stieg in den 1990er- und
2000er-Jahren insbesondere die Inzidenz friher Stadien an, wéhrend die Diagnosehéufigkeit
fortgeschrittener Stadien weitestgehend stabil blieb [78]. Da der PSA-Test auch zu haufigerer
,,Uberdiagnose* und ,,Uberbehandlung® fiihrte, wurde sein Einsatz zur Fritherkennung
zunehmend kritisch diskutiert [78, 79]. Arzte sind inzwischen dazu angehalten, Patienten Gber
das Risiko einer Uberbehandlung nach friihzeitiger Diagnose mittels PSA-Test zu informieren.
Die Durchfuhrung eines PSA-Tests wird nur bei konkretem Verdacht auf ein Prostatakarzinom
von der GKV gezahlt und ist ansonsten eine individuelle Gesundheitsleistung [80]. Zudem
sollen gemdl der Empfehlung der S3-Leitlinie Patienten nicht auf eine Untersuchung zur
Friherkennung angesprochen werden, sofern sie keinen Wunsch diesbeziiglich auf3ern [12].

200
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Abbildung 3-3: Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten (ICD-10: C61) in

Deutschland von 1999 bis 2018/2019 je 100.000 Manner
Quelle: [7]
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Die altersstandardisierte Sterberate des Prostatakarzinoms in Deutschland liegt seit 2004
nahezu unveréndert bei rund 20 Todesféallen pro 100.000 Manner pro Jahr (siehe Abbildung
3-3). Dabei stagnieren die Sterberaten in allen Altersgruppen. Zuvor waren die Sterberaten seit
den frihen 1990er-Jahren stetig gesunken [78]. Aufgrund des demographischen Wandels
innerhalb des gleichen Zeitraums — mit steigenden Bevolkerungszahlen in den alteren
Bevolkerungsgruppen — sterben in Deutschland heutzutage jedoch fast doppelt so viele Ménner
pro Jahr an einem Prostatakarzinom als noch vor 30 Jahren [78].

Pravalenz

Die Pravalenz des Prostatakarzinoms in Deutschland folgt im Wesentlichen den Trends der
Inzidenz. Die Hochrechnung der Prévalenz des Prostatakarzinoms in Deutschland wurde vom
RKI basierend auf der Inzidenzschitzung und den Uberlebensraten durchgefiihrt [7]. Die
1-Jahres-Préavalenz ist nur geringfligig niedriger als die Inzidenz, da nur wenige Patienten das
erste Jahr nach Neudiagnose nicht tberleben. Die 5- und 10-Jahres-Prévalenz des Prostata-
karzinoms stiegen jeweils aufgrund des demografischen Wandels zwischen 2004 und 2011
kontinuierlich an (siehe Tabelle 3-4).

Tabelle 3-4: 1-, 5- und 10-Jahres-Prévalenz des Prostatakarzinoms (ICD-10 C61) in
Deutschland von 2004 bis 2018

Jahr 1-Jahres-Préavalenz 5-Jahres-Pravalenz 10-Jahres-Pravalenz
2004 59.253 233.444 329.465
2005 59.664 249.904 356.602
2006 66.115 269.684 388.627
2007 71.447 286.913 423.470
2008 68.010 290.776 450.356
2009 66.580 296.499 471.316
2010 67.639 302.781 490.836
2011 68.316 304.287 507.906
2012 63.753 296.930 514.013
2013 58.118 286.963 506.693
2014 56.302 276.756 500.509
2015 56.273 266.202 494.371
2016 59.183 258.552 487.149
2017 61.288 256.846 478.970
2018 62.159 260.420 474.040
Quelle:[81]

Die 5-Jahres-Pravalenz erreichte 2010 und 2011 mit mehr als 300.000 Patienten und die
10-Jahres-Pravalenz 2012 mit mehr als 510.000 Patienten als Folge der Uberdiagnose aufgrund
des haufigen PSA-Screenings ihren jeweiligen Hohepunkt (siehe Tabelle 3-4). In Deutschland
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lebten Ende 2018 rund 260.000 Manner, die seit hochstens 5 Jahren an einem Prostatakarzinom
litten [7]. Uber 200.000 Manner und somit mehr als drei Viertel dieser 260.000 Patienten waren
Ende 2018 (ber 65 Jahre alt [82].

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrunden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Basierend auf den oben beschriebenen epidemiologischen Daten des RKI sind keine
wesentlichen Anderungen der Inzidenzen und Pravalenzen fiir die Anzahl der Patienten mit
einem Prostatakarzinom in den nichsten Jahren abzuleiten. Wie Tabelle 3-3 zu entnehmen ist,
kam es letztmalig zwischen 1999 und 2003 zu einer bedeutsamen Veranderung der
Erkrankungszahlen, indem die Anzahl an Neuerkrankungen pro Jahr von 43.000 auf 63.000 in
diesem Zeitraum anstieg. Seitdem schwankt die Inzidenz zwischen 58.000 und
71.000 Neuerkrankungen pro Jahr. Das RKI schatzt im Bericht ,Krebs in Deutschland fiir
2017/2018 allerdings, dass im Jahr 2022 ca. 70.100 Patienten an einem Prostatakarzinom
erkranken werden und somit mehr als durchschnittlich im Zeitraum von 2009 bis 2018
(64.026 Patienten) [7].

Insgesamt sind die Schatzungen mit Unsicherheit behaftet. Es liegen keine zusatzlichen Daten
vor, anhand derer die Entwicklung von Inzidenz und Prévalenz des Prostatakarzinoms in
Deutschland in den kommenden Jahren préziser eingeschatzt werden kann. Daher wird der
Mittelwert der Inzidenz und Prévalenz von 2009 bis 2018, wie sie vom RKI berichtet wurden,
fur die Fortschreibung von Inzidenz und Pravalenz der nachsten 5 Jahre verwendet (siehe
Tabelle 3-5).

Die Inzidenz und Pravalenz werden fur die Jahre 2023 bis 2027 somit stabil mit
64.026 Patienten (Inzidenz), 61.961 Patienten (1-Jahres-Prévalenz), 280.624 Patienten (5-
Jahres-Pravalenz) und 492.580 Patienten (10-Jahres-Pravalenz) beziffert.
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Tabelle 3-5: Zu erwartende Inzidenz und Pravalenz des Prostatakarzinoms (ICD-10 C61) in
Deutschland fir die Jahre 2023 bis 2027

Jahr Inzidenz 1-Jahres-Préavalenz 5-Jahres-Pravalenz 10-Jahres-Prévalenz
2009 67.331 66.580 296.499 471.316
2010 68.790 67.639 302.781 490.836
2011 69.180 68.316 304.287 507.906
2012 65.579 63.753 296.930 514.013
2013 60.580 58.118 286.963 506.693
2014 58.882 56.302 276.756 500.509
2015 58.803 56.273 266.202 494.371
2016 61.671 59.183 258.552 487.149
2017 64.242 61.288 256.846 478.970
2018 65.197 62.159 260.420 474.040
'(\g(i)tgg'_";g;%) 64.026 61.961 280,624 492,580
2023 64.026 61.961 280.624 492.580
2024 64.026 61.961 280.624 492.580
2025 64.026 61.961 280.624 492.580
2026 64.026 61.961 280.624 492.580
2027 64.026 61.961 280.624 492.580
Quellen: [77, 81]

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemall Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar und filigen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-6: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Patienten | Anzahl der GKV-

Therapie! Teilpopulation in der Zielpopulation | Patienten in der Ziel-

(zu bewertendes (inklusive Angabe der | population (inklusive

Arzneimittel) Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)
Teilpopulation a): Patienten mit | 3.996 3.437

fHSPC, die fir eine lokale
Therapie infrage kommen

Teilpopulation b): Patienten mit | -2 12.967-29.409
fHSPC, die nicht flr eine lokale
Therapie infrage kommen

Teilpopulation c): Patienten mit 2.528-2.844 2.175-2.446
fHSPC und PSA-Rezidiv oder
klinischem Rezidiv nach
primérer lokaler Therapie

Relugolix - - - -
Teilpopulation d): Patienten mit | -2 6.457-9.081
mHSPC
Teilpopulation d1): Patienten mit | -2 5.834-8.205

mHSPC, die flr eine
Kombinationstherapie infrage
kommen

Teilpopulation d2): Patienten mit | -2 623-876
mHSPC, die nicht flr eine
Kombinationstherapie infrage
kommen

L Auf Grundlage der Festlegung der zVT des G-BA [83] wird die Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation fir die 5 Teilpopulationen im Anwendungsgebiet dargestellt, wobei die Population d) aus den
Teilpopulationen d1) und d2) besteht.

2 Die Berechnungen und Herleitungen erfolgen direkt auf Ebene der GKV-Patienten, weshalb nur diese
angegeben werden.

fHSPC: fortgeschrittenes, hormonsensitives Prostatakarzinom; mHSPC: metastasiertes, hormonsensitives
Prostatakarzinom; PSA: prostataspezifisches Antigen

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maoglichst in einer Excel-Tabelle dar und fligen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Die Berechnung der Anzahl der Patienten in den einzelnen Zielpopulationen von Relugolix
erfolgt jeweils separat.
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Berechnung der Anzahl der Patienten der Teilpopulation a)

Schritt 1a: Inzidenz des Prostatakarzinoms in Deutschland

Die Teilpopulation a) umfasst alle Patienten mit (lokal) fortgeschrittenem Prostatakarzinom,
die fur eine lokale Therapie infrage kommen [83]. Patienten, die mit einem lokal begrenzten
Prostatakarzinom mit mittlerem und hohem Risiko neu diagnostiziert werden, erhalten in der
Regel (Uber 90 % der Patienten) eine lokale Therapie [84]. Somit ist davon auszugehen, dass
Patienten mit einem fHSPC aufgrund einer Progression des lokal begrenzten Prostatakarzinoms
eher mit einer systemischen Therapie wie einer ADT behandelt werden und dass Gberwiegend
Patienten mit einem neudiagnostizierten fHSPC fir eine lokale Therapie infrage kommen.
Aufgrund dessen bildet die Inzidenz die Grundlage fir die Herleitung der Anzahl der Patienten
in Teilpopulation a). Wie im vorherigen Abschnitt erortert, wird eine Inzidenz des
Prostatakarzinoms von 64.026 (siehe Tabelle 3-5) angenommen. Nach epidemiologischer
Berichterstattung tritt das Prostatakarzinom hauptséachlich bei Mé&nnern héheren Alters auf,
sodass eine Einschrankung dieser Zahlen auf erwachsene Patienten nicht notwendig ist (siehe
Abbildung 3-2).

Schritt 2a: Anteil der Patienten mit einem (lokal) fortgeschrittenen Prostatakarzinom

Die Kennzahlenauswertung der deutschen Krebsgesellschaft beinhaltet die Kennzahlen von
ca. 90 % der zertifizierten Prostatakrebszentren in Deutschland [84]. Im Jahresbericht 2022
(Analysejahr 2020) werden Angaben zum Tumorstadium und zur Behandlung der neu-
diagnostizierten Prostatakarzinome gemacht, sodass basierend auf diesen Zahlen die GroRe der
Teilpopulation a) hergeleitet werden kann. Laut der Kennzahlenauswertung sind 5,05 % der
Primarfalle dem lokal fortgeschrittenen und 2,13 % dem fortgeschrittenen Stadium zuzuordnen
[84]. Es ist davon auszugehen, dass (lokal) fortgeschrittene Prostatakarzinome bei der Diagnose
hormonsensitiv sind und sich eine Kastrationsresistenz erst Gber einen langeren Zeitraum
entwickelt. Somit kann der Anteil der Patienten mit einem fHSPC an den neudiagnostizierten
Féllen von 64.026 mit 7,18 % beziffert werden, sodass von 4.597 Patienten mit einem
neudiagnostizierten fHSPC ausgegangen wird.

Schritt 3a: Anteil der Patienten mit einer lokalen Therapie

Da die Teilpopulation a) nur Patienten beinhaltet, die fir eine lokale Therapie infrage kommen,
wird der Anteil an Patienten mit einer lokalen Therapie an allen Patienten mit neudiagnos-
tiziertem fHSPC bestimmt. Die Kennzahlenauswertung der deutschen Krebsgesellschaft
enthélt Informationen dartiber, wie die Patienten mit den verschiedenen Stadien des Prostata-
karzinoms behandelt wurden: 1.377 der Patienten mit lokal fortgeschrittenen und 516 der
Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom und somit insgesamt 1.893 Patienten mit
fHSPC wurden mit einer lokalen Therapie behandelt [84]. Bei einer Anzahl von 2.178 Primér-
fallen mit lokal fortgeschrittenem oder fortgeschrittenem Prostatakarzinom ergibt sich ein
Anteil von 86,91 % an Patienten mit einem neudiagnostiziertem fHSPC, die fir eine lokale
Therapie infrage kommen. Somit betrégt die Anzahl an Patienten mit einem neudiagnostizierten
fHSPC, die lokal behandelt werden, 3.996.
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Schritt 4a: Anteil der Patienten in der Gesetzlichen Krankenversicherung

Im Jahr 2021 waren 35.316.380 Méanner in der GKV versichert [85]. Unter Berlicksichtigung
der Hochrechnungen des Statistischen Bundesamts zum Bevolkerungsstand der Bundes-
republik Deutschland (41.066.785 Manner; Stand 31.12.2021) [86] bedeutet dies einen Anteil
von 86,00 % an mannlichen Patienten in der GKV, sodass die Teilpopulation a) insgesamt
3.437 Patienten umfasst.

Die einzelnen Berechnungsschritte sind in Tabelle 3-7 zusammengefasst.

Berechnung der Anzahl der Patienten der Teilpopulation c)

Schritt 1c: 1-Jahres-Pravalenz des Prostatakarzinoms in Deutschland

Die Teilpopulation c) beinhaltet Patienten mit fHSPC und einem PSA- oder klinischem Rezidiv
nach primarer lokaler Therapie [83]. Anhand der vom G-BA festgelegten zVT fir diese
Teilpopulation inkl. Salvageprostatektomie und Salvagestrahlentherapie wird ersichtlich, dass
die Patienten der Teilpopulation ¢) dadurch gekennzeichnet sind, dass sie fiir eine sekundare
lokale Intervention geeignet sind. Davon ist allerdings nur bei einer Diagnose des Rezidivs und
nicht bei einem weiteren Fortschreiten auszugehen, sodass zur Berechnung der Patientenzahl
die 1-Jahres-Pravalenz zurate gezogen wird. Wie im vorherigen Abschnitt beschrieben, wird
von einer 1-Jahres-Prévalenz von 61.961 ausgegangen (siehe Tabelle 3-5). Nach
epidemiologischer Berichterstattung tritt das Prostatakarzinom hauptséchlich bei Mannern
hoheren Alters auf, sodass eine Einschrankung dieser Zahlen auf erwachsene Patienten nicht
notwendig ist (siehe Abbildung 3-2).

Schritt 2c: Anteil der Patienten mit neudiagnostiziertem Rezidiv

Mit dem Kennzahlenbericht der Deutschen Krebsgesellschaft liegen aktuelle Zahlen beztiglich
der Anzahl von Patienten mit einem neudiagnostizierten Prostatakarzinom-Rezidiv in
Deutschland vor: 3.207 Patienten und somit 10.57 % der Primarfalle (30.336) erhielten im Jahr
2020 die Neudiagnose Rezidiv [84]. Es ist davon auszugehen, dass nur Patienten mit einem
neudiagnostizierten Rezidiv flr eine Salvagetherapie geeignet sind und somit der
Teilpopulation c) zugeordnet werden kdnnen. Somit kann der Anteil von 10,57 % fir die
Herleitung der Patienten mit einem Rezidiv von der 1-Jahrespravalenz verwendet werden, was
einer Patientenanzahl von 6.550 entspricht.

Schritt 3c: Anteil des hormonsensitiven Rezidivs

Da Patienten mit einem Rezidiv bereits seit einigen Monaten oder Jahren an einem Prostata-
karzinom erkrankt sind, ist davon auszugehen, dass bei einigen Patienten das Prostatakarzinom
eine Kastrationsresistenz entwickelt hat und somit nicht mehr hormonsensitiv ist. Ein systema-
tisches Review ermittelte insgesamt 12 wissenschaftliche Artikel zur Epidemiologie des
kastrationsresistenten Prostatakarzinoms [87]. In der zusammenfassenden Bewertung wurde
die Wahrscheinlichkeit, dass ein Prostatakarzinom innerhalb von 5 Jahren nach Erstdiagnose
eine Kastrationsresistenz entwickelt, mit 10-20 % angegeben [87]. Im Umkehrschluss ist zu
erwarten, dass das Prostatakarzinom bei 80—90 % der Patienten wéhrend der ersten 5 Jahre nach
Diagnose hormonsensitiv bleibt. Diese Annahme wird auf Patienten mit einem Rezidiv trotz
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Unsicherheiten Ubertragen. Somit ergibt sich eine Anzahl von Patienten mit einem
hormonsensitiven Rezidiv mit 5.240 als untere Grenze und 5.895 als obere Grenze.

Schritt 4c: Anteil der Patienten mit einer lokalen Therapie

Patienten der Teilpopulation c) mussen flr eine Salvageprostatektomie oder Salvagestrahlen-
therapie geeignet sein, da sie nach Festlegung des G-BA ansonsten der Teilpopulation b)
zuzuordnen sind [83]. Aufgrund dessen werden fir die Berechnung der Anzahl an Patienten in
der Teilpopulation ¢) nur Patienten mit neudiagnostiziertem, hormonsensitivem Rezidiv
berticksichtigt, die lokal therapiert werden. Die Kennzahlenauswertung des Deutschen
Krebsgesellschaft fihrt auf, dass von den 3.207 Patienten mit der Neudiagnose Rezidiv 3,43 %
eine radikale Prostatektomie, 0,62 % eine radikale Zystoprostatektomie, 42,63 % eine
perkutane Strahlentherapie, 0,71 % eine Brachytherapie und 0,84 % eine andere lokale
Therapie erhalten haben [84]. Somit wurden 48,23 % der Patienten mit einem neu-
diagnostizierten Rezidivs lokal therapiert, sodass von 2.5282.844 lokal therapierten Patienten
mit einem hormonsensitiven Rezidiv ausgegangen werden kann.

Schritt 5¢c: Anteil der Patienten in der Gesetzlichen Krankenversicherung

Im Jahr 2021 waren 35.316.380 Manner in einer GKV versichert [85]. Unter Berlicksichtigung
der Hochrechnungen des Statistischen Bundesamts zum Bevolkerungsstand der Bundes-
republik Deutschland (41.066.785 Manner; Stand 31.12.2021) [86] bedeutet dies einen Anteil
von 86,00 % an ménnlichen Patienten in der GKV. Somit umfasst die Teilpopulation ¢) 2.175—
2.446 Patienten.

Die einzelnen Berechnungsschritte sind in Tabelle 3-7 zusammengefasst.

Berechnung der Anzahl der Patienten der Teilpopulation b)

Schritt 1b: 5-Jahres-Pravalenz des Prostatakarzinoms in Deutschland

Als Grundlage flr die Berechnung der Anzahl der Patienten in der Teilpopulation b) wurde die
5-Jahres-Préavalenz des Prostatakarzinoms als relevante ZielgroRe gewéhlt. Die Teilpopulation
zeichnet sich neben einem (lokal) fortgeschrittenen Stadium dadurch aus, dass die dazu-
gehorigen Patienten nicht fir eine lokale Therapie geeignet sind [83]. Eine systemische
Therapie kann bereits zum Zeitpunkt der Diagnose als auch erst viele Jahre spater aufgrund der
Krankheitsprogression angeraten sein. Somit ist die Inzidenz als BezugsgroRe nicht angeraten.
Zudem wird im (lokal) fortgeschrittenen Stadium eine ADT in der Regel als Dauertherapie tuiber
viele Monate bis Jahre durchgefiihrt. So wird nach aktueller S3-Leitlinie bei lokal
fortgeschrittenem Prostatakarzinom eine Behandlungsdauer der ADT von 2 bis 3 Jahren
empfohlen [12]. Zudem kann sich im Laufe der Behandlung das Stadium des Prostatakarzinoms
theoretisch jederzeit andern (z. B. klinischer oder biochemischer Progress, Kapseldurchbruch,
Diagnose von Metastasen oder Entwicklung einer Kastrationsresistenz), sodass die laufende
Therapie entsprechend angepasst werden muss. Wie im vorherigen Abschnitt beschrieben, wird
von einer aktuellen 5-Jahres-Prévalenz von 280.624 Patienten mit Prostatakarzinom in
Deutschland ausgegangen (siehe Tabelle 3-5). Nach epidemiologischer Berichterstattung tritt
das Prostatakarzinom hauptsachlich bei Mannern hoheren Alters auf, sodass eine
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Einschrankung dieser Zahlen auf erwachsene Patienten nicht notwendig ist (siehe Abbildung
3-2).

Schritt 2b: Anteil der Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom, die flr eine
Androgendeprivationstherapie indiziert sind

Da die Teilpopulation b) dadurch charakterisiert ist, dass fur die Patienten eine
Androgendeprivation als Monotherapie als Behandlung angeraten ist, wird eine Eingrenzung
der Zielpopulation auf Grundlage der mit einer ADT behandelten Patienten als valide
angesehen. Da kein offentliches, Uberregionales Register existiert, das den Behandlungsstatus
von Patienten mit Prostatakarzinom dokumentiert, wurde eine orientierende Literaturrecherche
durchgefihrt (siehe Abschnitt 3.2.6).

In seinem Dossier fur das Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Apalutamid
(Prostatakarzinom, nicht metastasiert, hohes Metastasenrisiko) leitet der pharmazeutische
Unternehmer anhand des UroCloud-Registers den Anteil an Patienten mit Prostatakarzinom
her, die eine ADT erhalten [88]. Das UroCloud-Register ist ein deutschlandweites Register, das
Daten von ca. 20.000 Patienten mit urologischen Erkrankungen aus 40 Kliniken enthalt und
von der Deutschen Gesellschaft fir Urologie e.V. unterstutzt wird. Basierend auf der
Registerabfrage lag der Anteil der Patienten im Register, die eine ADT erhalten, im Verhéltnis
zu allen Patienten mit Prostatakarzinom (1-Jahres-Inzidenzen) zwischen den Jahren 2010 und
2017 im Durschnitt bei 10,06 % [88].

In einer retrospektiven epidemiologischen Studie wurde anhand von Krankenkassendaten der
Anteil an Patienten in Deutschland untersucht, die zwischen 2010 und 2015 an einem
Prostatakarzinom erkrankt waren und mit GnRH-Rezeptor-Agonisten oder -Antagonisten
behandelt wurden [89]. Die verwendete Datenbank umfasst rund 75 deutsche Krankenkassen,
hauptsachlich Betriebskrankenkassen (BKK) und Innungskrankenkassen (IKK), und enthalt
anonymisierte Daten von mehr als 6 Millionen Versicherten. Fir die Analyse wurde eine
pseudonymisierte Stichprobe verwendet, die mehr als 2 Millionen Manner umfasst, die
zwischen 2010 und 2015 mindestens einen Tag in der GKV versichert waren. Insgesamt wurde
bei 56.504 Versicherten aus der Stichprobe zwischen den Jahren 2010 und 2015 ein
Prostatakarzinom diagnostiziert. Von diesen wurden 10.014 Versicherte (17,72 %) im gleichen
Zeitraum mit GnRH-Rezeptor-Agonisten oder -Antagonisten behandelt [89]. Der Anteil an
Patienten mit Prostatakarzinom in der verwendeten Datenbank uUbersteigt den Anteil an
Patienten in der deutschen Bevolkerung laut Hochrechnungen des RKI um ungeféhr das
Vierfache. Somit ist zu erwarten, dass die Studie den Anteil an deutschen Patienten mit
Prostatakarzinom berschéatzt, die mit einer ADT behandelt wurden. Die Berechnungen der auf
deutschen Versorgungsdaten basierenden Studie decken sich jedoch weitestgehend mit den
Ergebnissen einer epidemiologischen Studie, die auf US-amerikanischen Versorgungsdaten
basiert. Anhand einer Abfrage der Optum-Datenbank fiir elektronische Gesundheitsakten und
-leistungen wurden dabei insgesamt 84.479 Patienten ermittelt, die zwischen 2007 und 2017 an
einem Prostatakarzinom erkrankten. Von diesen erhielten 15.431 Patienten (18,27 %) im
gleichen Zeitraum eine chirurgische und / oder medizinische Kastration [90].
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Basierend auf vorliegenden Quellen fir Deutschland wird der Anteil an Patienten mit
Prostatakarzinom, die mit einer ADT behandelt werden, auf eine Spanne zwischen 10,06 % und
17,72 % geschatzt. Die obere Grenze ist jedoch eher als Uberschétzung anzusehen. Somit ergibt
sich eine Anzahl von 28.231-49.727 Patienten mit einem Prostatakarzinom, die mit einer ADT
behandelt werden.

Schritt 3b: Anteil des hormonsensitiven Prostatakarzinoms

Der Anteil von Patienten mit hormonsensitivem Prostatakarzinom wird anhand der Haufigkeit
des kastrationsresistenten Prostatakarzinoms eingegrenzt. Ein systematisches Review ermittelte
insgesamt 12 wissenschaftliche Artikel zur Epidemiologie des Kkastrationsresistenten
Prostatakarzinoms [87]. In der zusammenfassenden Bewertung wurde die Wahrscheinlichkeit,
dass ein Prostatakarzinom innerhalb von 5 Jahren nach Erstdiagnose eine Kastrationsresistenz
entwickelt, mit 10-20 % angegeben [87]. Im Umkehrschluss ist zu erwarten, dass das
Prostatakarzinom bei 80-90 % der Patienten wahrend der ersten 5 Jahre nach Diagnose
hormonsensitiv bleibt. Es liegt hierbei die Annahme zugrunde, dass jedes Prostatakarzinom bei
Erstdiagnose zunéchst hormonsensitiv ist und erst im Laufe der Behandlung eine Kastrations-
resistenz entwickelt. Der Anteil an deutschen Patienten mit einem fur 5 Jahre hormonsensitiv
bleibendem Prostatakarzinom wird auf eine Spanne von minimal 80 % bis maximal 90 %
geschatzt, sodass 22.585-44.755 Patienten an einem hormonsensitiven Prostatakarzinom
leiden, das mit einer ADT behandelt wird.

Schritt 4b: Anteil der Patienten in der Gesetzlichen Krankenversicherung

Im Jahr 2021 waren 35.316.380 Manner in einer GKV versichert [85]. Unter Berlicksichtigung
der Hochrechnungen des Statistischen Bundesamts zum Bevolkerungsstand der Bundes-
republik Deutschland (41.066.785 Manner; Stand 31.12.2021) [86] bedeutet dies einen Anteil
von 86,00 % an mannlichen Patienten in der GKV, sodass 19.424-38.490 Patienten mit einem
hormonsensitiven Prostatakarzinom, die mit einer ADT behandelt werden, in der GKV
versichert sind.

Schritt 5b: Differenzierung von Teilpopulation b) und d)

Anhand der beschriebenen Schritte 1b bis 4b konnten alle Patienten mit einem
hormonsensitiven Prostatakarzinom definiert werden, die mit einer ADT behandelt werden.
Allerdings differenziert dieser Ansatz nicht zwischen Patienten mit einem (lokal)
fortgeschrittenen und einem metastasiertem Prostatakarzinom, das hormonsensitiv ist. Da auch
die Behandlung der Patienten mit mHSPC lberwiegend eine ADT beinhaltet (entweder als
Monotherapie oder in Kombination beispielsweise mit Enzalutamid), muss die Anzahl der
Patienten in Teilpopulation d) von der durch die Schritte 1b bis 4b hergeleiteten Zielpopulation
abgezogen werden, um die Grélke von Teilpopulation b) zu erhalten. Daraus ergibt ich eine
Patientenanzahl in der Teilpopulation b) von 12.967-29.409.

Die einzelnen Berechnungsschritte sind in Tabelle 3-7 zusammengefasst.
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Berechnung der Anzahl der Patienten der Teilpopulation d)

Schritt 1d: Kenngrole aus der Nutzenbewertung zu Apalutamid

Mit Verfahren zu Apalutamid, Abirateronacetat und Enzalutamid liegen bereits Bewertungen
des G-BA zu Wirkstoffen vor, die als Kombinationstherapie zur Behandlung des mHSPC
eingesetzt werden. Im Nutzenbewertungsverfahren von Apalutamid zur Behandlung von
erwachsenen Ménnern mit mHSPC wurde eine Anzahl der Patienten in der Zielpopulation von
2.586-3.637 hergeleitet [91], der der G-BA in seinem Beschluss vom 20.08.2020 folgte [92].
Die Zielpopulation dieses Verfahrens ist gleichzusetzen mit der Teilpopulation d), sodass von
einer Spanne von 2.586-3.637 GKV-Versicherten mit mHSPC auf Grundlage der Inzidenz
auszugehen ist.

Schritt 2d: Anzahl der Patienten bezogen auf die 5-Jahres-Pravalenz

In seinem Beschluss zu Apalutamid merkt der G-BA eine Unterschatzung der Patienten-
population an, da die Herleitung beispielsweise auf Basis der Inzidenz erfolgt und somit
Progressionsereignisse nicht vollstandig berlcksichtigt werden [92]. Aus diesem Grund und in
Hinblick auf ein einheitliches Vorgehen bei der Berechnung der Patientenanzahl in der
Teilpopulation b) werden die Zahlen aus Schritt 1d auf die 5-Jahres-Prévalenz hochgerechnet.
Fur das Verhéltnis von b5-Jahres-Pravalenz zu Inzidenz wurde die angenommene 5-
Jahrespravalenz (280.624 Patienten) durch die berticksichtigte Inzidenz (64.026 Patienten)
(siehe Tabelle 3-5) geteilt, was ein Verhaltnis von 4,38 ergibt. Somit wird die Zielpopulation
von Apalutamid aus Schritt 1d mit 4,38 multipliziert, um eine GréRenordnung fir die Patienten
mit einem MHSPC bezogen auf die 5-Jahres-Pravalenz zu erhalten. Diese betragt 11.327—
15.930 Patienten.

Schritt 3d: Beriicksichtigung der 5-Jahres-Uberlebensrate

Im Gegensatz zu Patienten mit einem (lokal) fortgeschrittenen Prostatakarzinom mit einer
5-Jahres-Uberlebensrate von nahezu 100 % Uberleben nur 57 % der Patienten mit einem
mHSPC die nédchsten 5 Jahre [7], sodass bei der Herleitung der Patientenzahlen der
Teilpopulation d) diese 5-Jahres-Uberlebensrate beriicksichtigt werden muss und sich eine
Anzahl von 6.457-9.081 Patienten fiir die Teilpopulation d) ergibt.

Schritt 4d: Differenzierung der Teilpopulationen d1) und d2)

Die Schritte 1d bis 3d ergeben die Spanne der GKV-Versicherten in der Teilpopulation d).
Allerdings differenziert der G-BA bei der zZVT fiir die Teilpopulation d) nach dem allgemeinen
Gesundheitszustand der Patienten mit mHSPC und unterteilt die Teilpopulation d) in die
Populationen d1) und d2) [83]. Wahrend die Teilpopulation d1) Patienten mit mHSPC und
einem guten Allgemeinzustand (Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-Status 0 oder
1) beinhaltet, wird die Teilpopulation d2) durch Patienten mit mHSPC und schlechtem
Allgemeinzustand (ECOG-Status > 2) definiert. Es konnten 2 Studien identifiziert werden, die
fur die Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom den ECOG-Status erfasst haben. Bei der
retrospektiven Studie von Tan et al. wurde der Allgemeinzustand bei 685 Patienten mit de novo
metastasiertem und somit aller Wahrscheinlichkeit nach hormonsensitiven Prostatakarzinom
erhoben [93]. Einen ECOG-Status von 0-1 und somit einen guten Allgemeinzustand wiesen
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88 % der Patienten auf. Dieser Wert ist allerdings mit Unsicherheiten behaftet, da Patienten,
deren Prostatakarzinom nach einer kurativen, lokalen Behandlung Metastasen ausbildete,
ausgeschlossen wurden. Die zweite Studie beschreibt den Allgemeinzustand von
1.038 Patienten mit einem mHSPC zu Beginn des 5-jahrigen Beobachtungszeitraums und kann
somit ohne Unsicherheiten auf die Teilpopulation d) angewandt werden. In dieser
Studienkohorte wiesen 92,7 % einen ECOG-Status von 0 oder 1 und 7,3 % einen ECOG-Status
von > 2 auf [94]. Da bei der Berechnung der Teilpopulation d) durch die Bildung einer Spanne
von 6.457 Patienten als untere Grenze und 9.081 Patienten als obere Grenze mdgliche
Unsicherheiten bereits berlcksichtigt wurden, wird fir die Unterteilung in die
Teilpopulationen d1) und d2) der Mittelwert zu den Angaben des Allgemeinzustands bei
Patienten mit mHSPC verwendet: 90,35 % der Patienten von Schritt 3d sind somit der
Teilpopulation d1)  (5.834-8.205 Patienten) und 9,65%  (623-876 Patienten)  der
Teilpopulation d2) zuzuordnen.

Die einzelnen Berechnungsschritte sind in Tabelle 3-7 zusammengefasst.

Schrittweise Berechnung der Zielpopulation von Relugolix

In Tabelle 3-7 erfolgt die schrittweise Berechnung der Zielpopulation von Relugolix anhand
der oben hergeleiteten Anzahlen und Anteilen fir jede der 5 Teilpopulationen.

Tabelle 3-7: Schrittweise Berechnung der Anzahl an Patienten in der Zielpopulation

Untere Grenze Obere Grenze
Schritt Population : ) ; )
Anteil Patienten Anteil Patienten
zahl zahl
Teilpopulation a) — Patienten mit fHSPC, die flr eine lokale Therapie infrage kommen
Patienten mit Prostatakarzinom
&l (Inzidenz) (siehe Tabelle 3-5) i 64.026 i 64.026
Patienten aus Schritt 1a mit
24 neudlagno_stmertem (lokal) _ 718 % 4597 718 % 4597
fortgeschrittenem Prostatakarzinom
(siehe Seite 36)
Patienten aus Schritt 2a, die lokal 0 0
= therapiert werden (siehe Seite 36) 86,91 % 3.99 86,91 % 3.996
Patienten aus Schritt 3a, die in der 0 0
4a GKV sind! 86,00 % 3.437 86,00 % 3.437

Teilpopulation ¢) — Patienten mit fHSPC und PSA-Rezidiv oder klinischem Rezidiv nach primarer
lokaler Therapie

Patienten mit Prostatakarzinom

hormonsensitiv sind / bleiben [87]

1c (1-Jahres-Pravalenz) (siehe Tabelle | - 61.961 - 61.961
3-5)

2 Pa}tlenten_aus Schritt 1¢ mit Rezidiv 1057 % 6.550 1057 % 6.550
(siehe Seite 37)

3c Patienten aus Schritt 2c, die 80 % 5240 90 % 5895
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Untere Grenze Obere Grenze
Schritt Population ; _ ; B
Anteil Patienten Anteil Patienten
zahl zahl
Patienten aus Schritt 3c, die lokal 0 0
0 therapiert werden (siehe Seite 37) 48,23 % 2.528 48,23 % 2.844
5c Patienten aus Schritt 4c, die in der 86,00 % 2175 86,00 % 2 446

GKV sind!

Teilpopulation b) — Patienten mit fHSPC, die nicht fiir eine lokale Therapie infrage kommen

Patienten mit Prostatakarzinom (5-
1b Jahres-Prévalenz) (siehe Tabelle - 280.624 - 280.624
3-5)

Patienten aus Schritt 1b, die mit

0 0

2b ciner ADT behandelt werden 10,06 % [88] 28.231 17,72 % [89] 49.727
Patienten aus Schritt 2b, die 0 0

EL hormonsensitiv sind / bleiben [87] 80 % 22.585 90 % 44.755

b Patlentt_an ?us Schritt 3b, die in der 86,00 % 19.424 86,00 % 38.490
GKYV sind
Anteil der GKV-Patienten mit einer | 4b abziiglich 4b abziglich

e ADT-Behandlung ohne mHSPC 3d (Minimum) 12.967 3d (Maximum) 29409

Teilpopulation d) — Patienten mit mHSPC

1d Patienten mit mHSPC (Inzidenz) i 2 586 i 3.637
[91]
Hochrechnung der Patienten aus

2d Schritt 1d auf die 5-Jahres- 438 % 11.327 438 % 15.930
Prévalenz (siehe Seite 41)

3d Beriicksichtigung der 5-Jahres- 57 0% 6.457 57 0% 9.081

Uberlebensrate fur Schritt 2d [7]

Unterteilung in Teilpopulation d1) — Patienten mit mHSPC, die fur eine Kombinationstherapie infrage
kommen und d2) — Patienten mit mHSPC, die nicht fur eine Kombinationstherapie infrage kommen

Anteil der Patienten von Schritt 3d

4d1 | mit gutem Allgemeinzustand (siehe | 90,35 % 5.834 90,35% 8.205
Seite 42)
Anteil der Patienten von Schritt 3d

4d2 mit schlechtem Allgemeinzustand 9,65 % 623 9,65 % 876
(siehe Seite 42)

! Der Anteil der Ménner in der GKV an der gesamten mannlichen Bevolkerung wurde anhand der Zahlen des
Statistischen Bundesamts [86] und des Bundesministeriums fiir Gesundheit [85] fiir das Jahr 2021 berechnet.
ADT: Androgendeprivationstherapie; fHSPC; fortgeschrittenes, hormonsensitives Prostatakarzinom; mHSPC:
metastasiertes, hormonsensitives Prostatakarzinom; PSA: prostataspezifisches Antigen

Aus Tabelle 3-7 ergibt sich, dass die Teilpopulation b) mit 12.967-29.409 Patienten die gréite
Anzahl an Patienten umfasst. Danach folgt die Teilpopulation d) mit 6.457-9.081 Patienten,
wobei anzunehmen ist, dass 5.834-8.205 Patienten einen guten Allgemeinzustand aufweisen
und somit der Teilpopulation d1) zugerechnet werden kénnen. Die Teilpopulationen a) und c)
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weisen mit 3.437 bzw. 2.175-2.466 Patienten einen etwas geringeren Anteil an Patienten an
der Zielpopulation auf.

Angaben zur Unsicherheit

Die vorangegangenen Berechnungsschritte fir die Teilpopulationen basieren auf validen
Quellen und Annahmen, weisen jedoch naturgeméald eine gewisse Unsicherheit auf. Eine
generelle Unter- oder Uberschatzung der Anzahl an Patienten in jeder Teilpopulation ist z. B.
aufgrund der fehlenden Daten aktueller Inzidenzen und Pravalenzen mdglich. Deutschland-
weite Kennzahlen zur Inzidenz und Prévalenz liegen nur bis einschliellich 2018 vor. Durch die
Verwendung des Mittelwerts der Jahre 2009 bis 2018 fiir die Inzidenz und die Pravalenzen
werden mogliche Entwicklungen der letzten Jahre nicht abgebildet. Somit ist ungewiss, ob die
berucksichtigten Zahlen der heutigen Wirklichkeit entsprechen.

Eine mogliche Unterschatzung der Teilpopulation d1) liegt darin begriindet, dass zum einen die
flr die Teilpopulation d) zugrunde liegenden Zahlen aus dem Nutzenbewertungsverfahren zu
Apalutamid unterschatzt sind [92] und zum anderen, dass aufgrund der Kombinationstherapie
als Standardtherapie des mHSPC bei gutem Allgemeinzustand der Patienten die
5-Jahrestiberlebensrate hoher als 57 % ist.

Fur die Teilpopulation b) besteht die Maoglichkeit einer Uberschatzung aufgrund der
verwendeten Studie fur die obere Grenze der mit einer ADT-behandelten Patienten, da der
Anteil an Patienten mit Prostatakarzinom in der verwendeten Datenbank den Anteil an
Patienten in der deutschen Bevolkerung laut Hochrechnungen des RKI Ubersteigt [89]. Somit
ist zu erwarten, dass die Studie den Anteil an deutschen Patienten mit Prostatakarzinom
Uberschatzt, die mit einer ADT behandelt wurden.

Die Herleitungen der Patientenzahlen fiir die Teilpopulationen a) und c) weisen ebenfalls eine
gewisse Unsicherheit, da fur die Berechnung des Anteils der jeweiligen Patienten mit einer
lokalen Therapie die Kennzahlen der Deutschen Krebsgesellschaft verwendet wurden [84].
Dieser Jahresbericht berticksichtigt allerdings nur zertifizierte Prostatakrebszentren und somit
weniger als die Halfte der deutschlandweiten Primarfalle. Ob diese Zahlen auf den
gesamtdeutschen Versorgungskontext Ubertragen werden koénnen oder ob die Verwendung
dieser Quelle die Patientenzahlen unter- oder Uberschatzt, bleibt ungewiss.

Im Rahmen der Herleitung wurde der bestehenden Unsicherheit, wenn mdglich, durch die
Angabe von Spannen Rechnung getragen.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-8: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Patientengruppe mit Ausman des Anzahl der
Therapie therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen* Zusatznutzens | Patienten in
(zu bewertendes der GKV
Arzneimittel)
Teilpopulation a): Patienten mit fHSPC, die fiir eine Nicht belegt 3.437
lokale Therapie infrage kommen
Teilpopulation b): Patienten mit fHSPC, die nicht fir | Hinweis auf 12.967—
eine lokale Therapie infrage kommen einen 29.409
betrachtlichen
Zusatznutzen
] Teilpopulation c): Patienten mit fHSPC und PSA- Nicht belegt 2.175-2.446
Relugolix Rezidiv oder klinischem Rezidiv nach priméarer
lokaler Therapie
Teilpopulation d): Patienten mit mHSPC - 6.457-9.081
Teilpopulation d1): Patienten mit mHSPC, die fur Nicht belegt 5.834-8.205
eine Kombinationstherapie infrage kommen
Teilpopulation d2): Patienten mit mHSPC, die nicht Nicht belegt 623-876
fiir eine Kombinationstherapie infrage kommen

L Auf Grundlage der Festlegung der zVT des G-BA [83] wird die Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation fir die 5 Teilpopulationen im Anwendungsgebiet dargestellt.

fHSPC: fortgeschrittenes, hormonsensitives Prostatakarzinom; mHSPC: metastasiertes, hormonsensitives
Prostatakarzinom; PSA: prostataspezifisches Antigen

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die Anzahl der Patienten in den jeweiligen Teilpopulationen und somit ebenfalls in der
Patientengruppe mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen fir Relugolix wird in
Abschnitt 3.2.3 hergeleitet. Ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen liegt fir die
Teilpopulation b) vor. Die Herleitung des Zusatznutzens ist in Modul 4, Abschnitt 4.4.3
geschildert.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfugbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
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Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekundardatenanalysen.

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

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

Fur die Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation sowie fur die
Bestimmung des therapeutischen Bedarfs innerhalb der Erkrankung wurden verschiedene
Quellen des RKI, der Deutschen Krebsgesellschaft, die deutsche S3-Leitlinie zum
Prostatakarzinom und relevante Primar- und Sekundaérliteratur herangezogen.

Die Schatzung der Inzidenz und Pravalenz der Erkrankung basiert auf dem Bericht ,.Krebs in
Deutschland fiir 2017/2018“ des RKI und auf erganzenden Online-Datenbankabfragen beim
Zentrum flr Krebsregisterdaten des RKI.

Leitlinien, Fachbiicher, Beschlisse des G-BA und Online-Informationsdienste dienten als
relevante Quellen bzw. wurden zur Identifizierung weiterer Quellen verwendet, um die Anzahl
an Patienten in der Zielpopulation herzuleiten. AuBerdem wurde eine orientierende Literatur-
recherche in PubMed mit folgenden Kombinationen an Suchbegriffen und den jeweiligen
Synonymen durchgefiihrt: A: ,,prostate cancer AND staging AND prevalence; B ,,prostate
cancer” AND ,.castration resistant AND prevalence; C: ,,prostate cancer AND ,,androgen
deprivation* AND prevalence.

Der Anteil an Patienten in der GKV fir das Jahr 2021 wurde anhand der vom Statistischen
Bundesamt verdffentlichten Bevolkerungsfortschreibung und der vom Bundesgesundheits-
ministerium veroffentlichten Angaben zu Mitgliedern und Versicherten der GKV berechnet.
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3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

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

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

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

Relugolix (Orgovyx®) Seite 54 von 136



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand: 13.10.2022

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

Tabelle 3-9: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Kombination mit einer
Lymphadenektomie

Therapie infrage
kommen

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmaRige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Relugolix Kontinuierlich
(Orgovyx®) Alle 1x taglich 1 Tablette | 365 1
Filmtabletten a120 mg
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Radikale Prostatektomie, gegebenenfalls in Kombination mit einer Lymphadenektomie

. . Teilpopulation a)
R:délgzlneesglsltsaitﬁktomle, Patienten mit fHSPC, 7,7-8,6
geg die fir eine lokale Einmalig 1 (mittlere

Verweildauer)

Perkutane Strahlentherapie in Kombination mit einer konventionellen Androgendeprivation oder

Bicalutamid
An 5 Tagen pro
Perkutane Woche (iber einen 37_45 1
Strahlentherapie Zeitraum von bis zu
9 Wochen
Degarelix
(FIRMAGON®) L
Pulver u. Losungsmittel Kontlnmer_llch 12 1
- 1x monatlich 80 mg
zur Herstellung einer
Injektionslésung
Buserelin Lo
Kontinuierlich
(PROFAC.T® Depot) alle 3 Monate 4 1
Implantat in einer
Fertigspritze Teilpopulation a) 9,45 mg
- Patienten mit fHSPC,
Goserelin ® die fur eine lokale Kontinuierlich
(ZOLADEX®) Therapie infrage alle 3 Monate 4 1
Implantat in einer kommen 10,8 mg
Fertigspritze '
Leuprorelin
(ELIGARD®) Kontinuierlich
Pulver u. Losungsmittel alle 3 Monate 4 1
zur Herstellung einer 22,5 mg
Injektionsldsung
Triptorelin
(PAMORELIN®LA)
Pulver u. Losungsmittel Kontinuierlich 2 1
zur Herstellung einer alle 6 Monate
Depot-
Injektionssuspension
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ratiopharm)
Filmtabletten

3 Tabletten & 50 mg

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmaRige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

. . . . 3,8 (mittlere
Orchiektomie Einmalig 1 Verweildauer)
Bicalutamid T

Kontinuierlich
(z. B. BICALUTAMID- 1x taglich 365 1

)

Perkutane Strahlentherapie in Kombination mit einer HDR-Brachytherapie (nur Patienten der
klinischen Kategorie cT3

An 5 Tagen pro

Perkutane Teilpopulation a) Woche tber einen | o 1
Strahlentherapie Patienten mit fHSPC, | Zeitraum von bis zu
die fir eine lokale 9 Wochen
Therapie infrage 4.8 (mitt
- i kommen ; ; ,8 (mittlere
HDR-Brachytherapie Einmalig 1 Verweildauer)
Konventionelle Androgendeprivation oder Bicalutamid
Degarelix
(FIRMAGON®) L
Pulver u. Losungsmittel Kontlnmer_llch 12 1
- 1x monatlich 80 mg

zur Herstellung einer
Injektionslésung
Buserelin Lo

Kontinuierlich

®
(PROFAC.T pepot) alle 3 Monate 4 1
Implantat in einer 9.45m
Fertigspritze ' g
Goserelin Lo
(zOLADEX) opatonty | S| 1
Implantat in einer Teilpopulation b)
Fertigspritze Patienten mit fHSPC, 10’8 mg
- die nicht fir eine

Leuprorelin lokale Therapie o
(ELIGARD®) infrage kommen Kontinuierlich
Pulver u. Lésungsmittel alle 3 Monate 4 1
zur Herstellung einer 22,5 mg
Injektionslésung
Triptorelin
(PAMORELIN®LA)
Pulver u. Losungsmittel Kontinuierlich 2 1
zur Herstellung einer alle 6 Monate
Depot-
Injektionssuspension
Orchiektomie Einmalig 1 3,8 (mittlere

Verweildauer)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmaRige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

Bicalutamid T

(z. B. BICALUTAMID- KO”P'”I‘.“ﬁ”'Ch

ratiopharm) 1x taLgl ich 365 1
Filmtabletten 3 Tabletten 250 mg

Patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von Salvageprostatektomie, perkutaner
Salvagestrahlentherapie und perkutaner Salvagestrahlentherapie in Kombination mit einer
konventionellen Androgendeprivation oder Bicalutamid

Salvageprostatektomie

Perkutane
Salvagestrahlentherapie

Degarelix
(FIRMAGON®)

Pulver u. Losungsmittel
zur Herstellung einer
Injektionslésung

Buserelin
(PROFACT® Depot)
Implantat in einer
Fertigspritze

Goserelin
(ZOLADEX®)
Implantat in einer
Fertigspritze

Leuprorelin
(ELIGARD®)

Pulver u. Losungsmittel
zur Herstellung einer
Injektionslésung

Triptorelin
(PAMORELIN®LA)
Pulver u. Losungsmittel
zur Herstellung einer
Depot-
Injektionssuspension

Orchiektomie

Bicalutamid

(z. B. BICALUTAMID-
ratiopharm)
Filmtabletten

Teilpopulation c)
Patienten mit fHSPC
und PSA-Rezidiv
oder klinischem
Rezidiv nach
primérer lokaler
Therapie

Einmali 1 8,6 (mittlere
J Verweildauer)
An 5 Tagen pro
Woche uber einen
Zeitraum von biszu | 55 57 1
9 Wochen
Kontinuierlich 12 .
1x monatlich 80 mg
Kontinuierlich
alle 3 Monate 4 1
9,45 mg
Kontinuierlich
alle 3 Monate 4 1
10,8 mg
Kontinuierlich
alle 3 Monate 4 1
22,5 mg
Kontinuierlich ’ L
alle 6 Monate
i i 3,8 (mittlere
Finmalig ! Verweildauer)
Kontinuierlich
1x taglich 3 365 1
Tabletten a 50 mg
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmaRige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Konventionelle Androgendeprivation in Kombination mit Apalutamid
Degarelix
®
(FIRMAGQ.N ) . Kontinuierlich
Pulver u. Losungsmittel . 12 1
- 1x monatlich 80 mg
zur Herstellung einer
Injektionsldsung
Buserelin Lo
Kontinuierlich
®
(PROFAC.T Depot) alle 3 Monate 4 1
Implantat in einer 9.45m
Fertigspritze ' g
Goserelin Lo
Kontinuierlich
®
(ZOLADE.X ) alle 3 Monate 4 1
Implantat in einer
Fertigspritze 10,8 mg
gsp Teilpopulation d1)
Leuprorelin Patienten mit
(ELIGARD®) mHSPC, die fir eine | Kontinuierlich
Pulver u. Losungsmittel | Kombinationstherapie | alle 3 Monate 4 1
zur Herstellung einer infrage kommen 22,5 mg
Injektionslésung
Triptorelin
(PAMORELIN®LA)
Pulver u. Losungsmittel Kontinuierlich 2 1
zur Herstellung einer alle 6 Monate
Depot-
Injektionssuspension
. . . . 3,8 (mittlere
Orchiektomie Einmalig 1 Verweildauer)
Apalutamid Kontinuierlich
(ERLEADA®) 1x téglich 365 1
Filmtabletten 4 Tabletten a 60 mg
Konventionelle Androgendeprivation in Kombination mit Abirateronacetat und Prednison oder
Prednisolon
Degarelix
(FIRMAGON®) L
Pulver u. Losungsmittel Kontlnmer_llch 12 1
- 1x monatlich 80 mg
zur Herstellung einer
Injektionsld . .
njextionslosung Teilpopulation d1)
Buserelin Patienten mit Kontinuierlich
(PROFACT® Depot) mHSPC, die fiir eine
Lo T .| alle 3 Monate 4 1
Implantat in einer Kombinationstherapie
. . . 9,45 mg
Fertigspritze infrage kommen
Goserelin A
Kontinuierlich
®
(ZOLADE.X ) alle 3 Monate 4 1
Implantat in einer
. - 10,8 mg
Fertigspritze
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmaRige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Leuprorelin
(ELIGARD®) Kontinuierlich
Pulver u. Losungsmittel alle 3 Monate 4 1
zur Herstellung einer 22,5mg
Injektionsldsung
Triptorelin
®

(PAMORE!.‘IN LA.) Kontinuierlich
Pulver u. Losungsmittel

- alle 6 Monate 2 1
zur Herstellung einer 295m
Depot- = Mg
Injektionssuspension

. . . . 3,8 (mittlere

Orchiektomie Einmalig 1 Verweildauer)
Abirateronacetat Kontinuierlich
(ABIRATERON 1x téglich 365 1
Zentiva®) 2 Tabletten a
Filmtabletten 500 mg
Prednison Kontinuierlich
(z. B. Prednison acis®) 1x taglich 1 Tablette | 365 1
Tabletten asmg
Prednisolon Kontinuierlich
(Prednisolon STADA®) 1x taglich 1 Tablette | 365 1

Tabletten

asmg

Konventionelle Androgendeprivation in Kombination mit Docetaxel m

Prednisolon

it oder ohne Prednison oder

Degarelix
(FIRMAGON®)

Kontinuierlich

Pulver u. Losungsmittel 1x monatlich 80 mg 12 1
zur Herstellung einer
Injektionslésung
Buserelin A
GROFACT Doy | e 1
Implantat in einer Teilpopulation d1)
Fertigspritze Patienten mit 9,45 mg
- mHSPC, die fur eine
Goserelin Kombinationstherapie | k ontinuierlich
(ZOLADEX®) infrage kommen alle 3 Monate 4 1
Implantat in einer 10,8 mg
Fertigspritze '
Leuprorelin
(ELIGARD®) Kontinuierlich
Pulver u. Losungsmittel alle 3 Monate 4 1
zur Herstellung einer 22,5mg

Injektionsldsung
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmaRige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Triptorelin
(PAMORELIN®LA)
Pulver u. Losungsmittel Kontinuierlich 2 1
zur Herstellung einer alle 6 Monate
Depot-
Injektionssuspension
. . . . 3,8 (mittlere
Orchiektomie Einmalig 1 Verweildauer)
Docetaxel .
(Docetaxel Hikma) ZyKlisch
alle 3 Wochen
Konzentrat zur , 6 1
- 75 mg/m2 fur
Herstellung einer
T 6 Zyklen
Infusionsldsung
Prednison Kontinuierlich
(z. B. Prednison acis®) taglich 2 Tabletten a 126 1
5 mg fur 6 Zyklen a
Tabletten
21 Tage
Prednisolon I§0r1_tinuierlich A
(Prednisolon STADA®) tagllch"2 Tabletten\a 126 1
5 mg fir 6 Zyklen a
Tabletten
21 Tage
Konventionelle Androgendeprivation in Kombination mit Enzalutamid
Degarelix
(FIRMAGON®) o
Pulver u. Losungsmittel Tf%g‘:ﬁ:ﬁ:gﬁgo m 12 1
zur Herstellung einer g
Injektionslésung
Buserelin A
Kontinuierlich
®
(PROFAC.T l_)epot) alle 3 Monate 4 1
Implantat in einer
: . 9,45 mg
Fertigspritze
?ZO(;eLr,:Ig]EX% Teilpopulation d1) Kontinuierlich
Implantat in einer Patienten mit alle 3 Monate 4 1
Fertigspritze mHSPC, die flr eine | 10,8 mg
gsp Kombinationstherapie
Leuprorelin infrage kommen
(ELIGARD®) Kontinuierlich
Pulver u. Losungsmittel alle 3 Monate 4 1
zur Herstellung einer 22,5 mg
Injektionslésung
Triptorelin
(PAMORELIN®LA)
Pulver u. Losungsmittel Kontinuierlich 2 1
zur Herstellung einer alle 6 Monate
Depot-
Injektionssuspension
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmaRige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

. . . . 3,8 (mittlere
Orchiektomie Einmalig 1 Verweildauer)
Enzalutamid Kontinuierlich
(XTANDI®) 1x taglich 365 1
Filmtabletten 4 Tabletten a 40 mg
Konventionelle Androgendeprivation
Degarelix Kontinuierlich 12 1
(FIRMAGON®) 1x monatlich 80 mg
Pulver u. Losungsmittel
zur Herstellung einer
Injektionslésung
Buserelin Kontinuierlich 4 1
(PROFACT® Depot) alle 3 Monate
Implantat in einer 9,45 mg
Fertigspritze
Goserelin Kontinuierlich 4 1
(ZOLADE_X®)_ Teilpopulation d2) alle 3 Monate
Impl_antat_ in einer Patienten mit 10,8 mg
Fertigspritze mHSPC, die nicht fiir
Leuprorelin éine | Kontinuierlich 4 1
(ELIGARD®) _Komblnatlonstheraple alle 3 Monate
Pulver u. Losungsmittel | infrage kommen 22,5 mg
zur Herstellung einer
Injektionsldsung
Triptorelin Kontinuierlich 2 1
(PAMORELIN®LA) alle 6 Monate
Pulver u. Losungsmittel
zur Herstellung einer
Depot-

Injektionssuspension
Orchiektomie Einmalig 1 3,8 (mittlere
Verweildauer)

angegeben werden.

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

fHSPC: fortgeschrittenes, hormonsensitives Prostatakarzinom; HDR: High-Dose-Rate; mHSPC:
metastasiertes, hormonsensitives Prostatakarzinom; PSA: prostataspezifisches Antigen

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Tabelle 3-9 stellt den Behandlungsmodus, die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr
und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen fur das zu bewertende Arzneimittel

Relugolix (Orgovyx®)
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Relugolix sowie fir die zZVT bestehend aus nichtmedikamentdsen Therapien und Arzneimittel-
therapien dar. Zu den nichtmedikamentdsen Therapien zéhlen die radikale Prostatektomie, die
perkutane Strahlentherapie und die HDR-Brachytherapie sowie die operative Kastration
(Orchiektomie) im Rahmen einer konventionellen ADT. Die Arzneimitteltherapien umfassen
die medikamentdse Kastration mittels GnRH-Rezeptor-Agonisten oder -Antagonisten, zu
welchen die Wirkstoffe Degarelix, Buserelin, Goserelin Leuprorelin und Triptorelin gehdren,
sowie Bicalutamid, Apalutamid, Abirateronacetat mit Prednison oder Prednisolon, Docetaxel
mit oder ohne Prednison oder Prednisolon sowie Enzalutamid.

Bei den Arzneimitteltherapien handelt es sich um kontinuierliche Therapien, die mit Ausnahme
von Docetaxel keine zeitlichen Einschrdnkungen haben. AufRer fir Docetaxel wird daher von
einer Behandlungsdauer von einem Jahr ausgegangen.

Zu bewertendes Arzneimittel

Relugolix

Relugolix (Orgovyx®) ist zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
fortgeschrittenem, hormonsensitivem Prostatakarzinom [1].

GemaR den Angaben der Fachinformation wird die Behandlung mit Relugolix mit einer
Aufsattigungsdosis von 3 Tabletten a 120 mg am ersten Tag eingeleitet und anschlieRend
einmal taglich mit einer Erhaltungsdosis von 1 Tablette & 120 mg eingenommen [1]. Pro Jahr
ergeben sich somit 365 Behandlungstage.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nichtmedikamentdse Therapien

Radikale Prostatektomie, gegebenenfalls in Kombination mit einer Lymphadenektomie

Bei der radikalen Prostatektomie handelt es sich um eine einmalige Behandlungsmethode, die
stationdr durchgefiihrt wird. GeméalR S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom kommen flr die
Durchfiihrung der radikalen Prostatektomie retropubische, perineale, laparoskopische (intra-
oder extraperitoneal) sowie roboterassistierte laparoskopische (intra- oder extraperitoneal)
Operationsverfahren bzw. operative Zugange in Betracht [2]. Weiterhin kann die radikale
Prostatektomie gegebenenfalls in Kombination mit einer Lymphadenektomie durchgefiihrt
werden. Fir die unterschiedlichen Operationsverfahren wurden die folgenden Operations- und
Prozedurenschlissel (OPS) identifiziert [3]:

e 5-604.0 Retropubisch
.01 Ohne regionale Lymphadenektomie
.02 Mit regionaler Lymphadenektomie

e 5-604.1 Retropubisch, gefaR- und nervenerhaltend
.11 Ohne regionale Lymphadenektomie
.12 Mit regionaler Lymphadenektomie
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e 5-604.2 Perineal
.21 Ohne regionale Lymphadenektomie
.22 Mit laparoskopischer regionaler Lymphadenektomie

e 5-604.3 Perineal, gefaR- und nervenerhaltend
.31 Ohne regionale Lymphadenektomie
.32 Mit laparoskopischer regionaler Lymphadenektomie

e 5-604.4 Laparoskopisch
.41 Ohne regionale Lymphadenektomie
42 Mit regionaler Lymphadenektomie

e 5-604.5 Laparoskopisch, gefalR- und nervenerhaltend
.51 Ohne regionale Lymphadenektomie
.52 Mit regionaler Lymphadenektomie

Die S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom weist darauf hin, dass die unterschiedlichen
Zugangswege zu vergleichbaren Ergebnissen hinsichtlich Komplikationsraten, Tumorkontrolle
und Kontinenz- bzw. Potenzraten fiihren [2]. Die Eingabe der OPS-Codes zusammen mit der
Diagnose C61 (Bosartige Neubildung der Prostata) im Webgrouper der Diagnosis Related
Groups (DRG)-Research Group (GetDRG-Grouper 2022, V21.2.1.0) liefert dabei die in
Tabelle 3-10 dargestellten DRG [4]. Dabei ist die DRG unabhéngig vom Zugangsweg, sondern
wird mafgeblich davon bestimmt, ob eine Lymphadenektomie zusatzlich zur radikalen
Prostatektomie durchgefuhrt wird.

Tabelle 3-10: OPS-Codes und zugehdrige DRG fur das Behandlungsverfahren der radikalen
Prostatektomie

ICD-10 OPS-Codes | DRG Mittlere
Verweildauer

5-604.01 MO4A
5-604.11 Eingriffe am Hoden oder bestimmte Eingriffe an
5-604.21 Urethra und Prostata bei bosartiger Neubildung mit 8,6 Tage
5-604.31 aulerst schweren CC oder bei Fournier-Gangran '

c61 5-604.41 oder bestimmte radikale Prostatovesikulektomien

Bosartige 5-604.51 oder bestimmte Lymphadenektomie

Neubildung _

der Prostata gggj?g MoiB _
5-604.22 GroBg' Eingriffe an den Beckenorganen beim Mann
5-604.32 ohne &ulerst schwere CC _oder bestlm_mte Eingriffe 7,7 Tage
5—604.42 an den Beckenorganen beim Mann mit duerst
5-60 4:52 schweren CC

DRG: Diagnosis Related Groups; ICD: International Classification of Diseases; OPS: Operations- und
Prozedurenschlssel

Anhand der Angaben zur mittleren Verweildauer ergeben sich somit fur die radikale
Prostatektomie eine Behandlungsdauer von 8,6 Tagen und flr die radikale Prostatektomie in
Kombination mit einer Lymphadenektomie eine Behandlungsdauer von 7,7 Tagen.
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Perkutane Strahlentherapie

Die perkutane Strahlentherapie ist laut S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom eine primére
Therapieoption beim lokal begrenzten Prostatakarzinom aller Risikogruppen. Dabei gilt die
Empfehlung, die perkutane dosiseskalierte Strahlentherapie als intensitdtsmodulierte
Strahlentherapie (IMRT-Technik) sowie unter Einsatz bildgefuhrter Techniken (IGRT)
durchzufihren [2].

GemaR Leitlinie soll bei Verwendung einer Standardfraktionierung mit einer Dosis von
mindestens 74,0 Gy bis ca. 80 Gy bestrahlt werden, wobei die Standardeinzeldosis 1,8 Gy bis
2,0 Gy betragt [2]. Damit ergeben sich 37 bis 45 Behandlungstage fiir die perkutane
Strahlentherapie

Orchiektomie (konventionelle Androgendeprivation)

Die Orchiektomie stellt die nichtmedikamentose Therapieoption im Rahmen einer
konventionellen Androgendeprivation dar. Hierbei erfolgt der Hormonentzug durch
chirurgische Kastration mittels Entfernung der Hoden. Dieser Eingriff erfolgt stationar und fir
die unterschiedlichen Operationsverfahren wurden die folgenden OPS identifiziert [3]:

e 5-622.0: Skrotal, ohne Epididymektomie

o 5-622.1: Skrotal, mit Epididymektomie

o 5-622.2: Inguinalhoden, ohne Epididymektomie

e 5-622.3: Abdominalhoden, offen chirurgisch

o 5-622.4: Abdominalhoden, laparoskopisch

o 5-6225: Radikale (inguinale) Orchidektomie (mit Epididymektomie und
Resektion des Samenstranges)

e 5-622.6: Inguinalhoden, mit Epididymektomie

o 5-622.7: Inguinalhoden, Entfernung eines Resthodens

o 5-622.8: Skrotalhoden, Entfernung eines Resthodens

o 5-622.x: Sonstige

o 5-622.y: Nicht naher bezeichnet

Die Eingabe der OPS-Codes zusammen mit der Diagnose C61 (Bosartige Neubildung der
Prostata) im Webgrouper der DRG-Research Group (GetDRG-Grouper 2022, VV21.2.1.0) liefert
dabei unabhangig von der Operationsmethode die in Tabelle 3-11 dargestellte DRG M04B [4].
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Tabelle 3-11: OPS-Codes und zugehdrige DRG fur das Behandlungsverfahren der
Orchiektomie

ICD-10 | OPS-Codes DRG Uhtlere
erweildauer
5-622.0
5-622.1
cé1 5-622.2 M04B
Bosartige 5-622.3 Eingr!ffe am Hod_e_n mi_t bestimmtem
Neubildung 5-622.4 Eingriff bei Orchitis mit Abszess oder
der 5-622.5 bosartiger Neubildung oder bestimmte 3,8 Tage
Prostata 5-622.6 Eingriffe am Hoden oder bestimmte
5-622.7 Eingriffe an Urethra und Prostata bei
5-622.8 bosartiger Neubildung
5-622.x
5-622.y
DRG: Diagnosis Related Groups; ICD: International Classification of Diseases; OPS: Operations- und
Prozedurenschlissel

HDR-Brachytherapie

Die HDR-Brachytherapie ist laut S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom kombiniert mit der
perkutanen Strahlentherapie eine primére Therapieoption beim lokal begrenzten Prostata-
karzinom fir Patienten mit Tumoren des mittleren und hohen Risikoprofils. Dabei werden in
2 Sitzungen temporér lokale Strahlentréager im Sinne einer Afterloadingtechnik in die Prostata
eingebracht [2].

Dieser Eingriff erfolgt stationar, wofur die folgenden OPS identifiziert wurden [3]:

e 8-525.0 Interstitielle Brachytherapie mit Implantation von entfernbaren Strahlern in
einer Ebene
.00 Niedrige Dosisleistung
.01 Gepulste Dosisleistung (Pulsed dose rate)
.02 Hohe Dosisleistung
.0x Sonstige

e 8-525.1 Interstitielle Brachytherapie mit Volumenimplantation von entfernbaren
Strahlern in mehreren Ebenen
.10 Niedrige Dosisleistung
.11 Gepulste Dosisleistung (Pulsed dose rate)
.12 Hohe Dosisleistung
.1x Sonstige

Die Eingabe der OPS-Codes zusammen mit der Diagnose C61 (Bosartige Neubildung der
Prostata) im Webgrouper der DRG-Research Group (GetDRG-Grouper 2022, VV21.2.1.0) liefert
dabei unabhéngig von der Dosisleistung und der Anzahl der Ebenen die in Tabelle 3-11
dargestellte DRG M10C [4].
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Tabelle 3-12: OPS-Codes und zugehdrige DRG fiir das Behandlungsverfahren der HDR-
Brachytherapie

ICD-10 | OPS-Codes DRG Mittlere
Verweildauer
8-525.00
ceL | sszsor 10C
Bosartige 8—525.0x Strahlentherapie bei Krankheiten und
Neubildung ' Storungen der mannlichen Geschlechts-
8-525.1 ; 4,8 Tage
der organe, mehr als ein Belegungstag,
8-525.10 .
Prostata 8-525 11 Bestrahlungen an weniger als 8 Tagen oder
855 12 interstitielle Brachytherapie
8-525.1x
DRG: Diagnosis Related Groups; ICD: International Classification of Diseases; OPS: Operations- und
Prozedurenschlissel

Anhand der Angabe zur mittleren Verweildauer fir die DRG M10C ergibt sich somit fur die
HDR-Brachytherapie eine Behandlungsdauer von 4,8 Tagen.

Salvageprostatektomie

Die Salvageprostatektomie ist laut S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom eine Therapieoption
beim PSA-Rezidiv nach primérer perkutaner Strahlentherapie oder Brachytherapie [2].

Dieser Eingriff erfolgt stationér, wobei die gleichen OPS analog zur radikalen Prostatektomie
unterstellt werden, die in die DRG MO04A bzw. MO1B resultieren. Somit ergibt sich auch fur
die Salvageprostatektomie anhand der Angaben zu den mittleren Verweildauern eine
Behandlungsdauer von 7,7 Tagen, wenn zuséatzlich eine Lymphadenektomie erfolgt, bzw. von
8,6 Tagen ohne Lymphadenektomie.

Perkutane Salvagestrahlentherapie

Die perkutane Salvagestrahlentherapie soll laut S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom als
Therapieoption nach radikaler Prostatektomie bei PSA-Anstieg angeboten werden. Die
optimale Dosierung der Salvagestrahlentherapie ist nicht geklart, die Leitlinie empfiehlt aber
eine minimale Gesamtdosis von 66 Gy [2].

Analog zur perkutanen Strahlentherapie ergeben sich bei einer Einzeldosis von 1,8 Gy bis
2,0 Gy 33 bis 37 Behandlungstage.

Arzneimitteltherapien

Konventionelle Androgendeprivation

Zur medikamentdsen Kastration im Rahmen einer konventionellen ADT stehen GnRH-
Rezeptor-Antagonisten sowie -Agonisten zur Verfugung.

Relugolix (Orgovyx®) Seite 66 von 136


Leitlinienprogramm#_ENREF_4_2
Leitlinienprogramm#_ENREF_4_2

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 13.10.2022

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

Degarelix

Degarelix (FIRMAGON®) ist ein GnRH-Rezeptor-Antagonist und wird angewendet zur
Behandlung erwachsener ménnlicher Patienten mit fortgeschrittenem, hormonabh&ngigem
Prostatakarzinom, mit lokal begrenztem Hochrisiko- und lokal fortgeschrittenem,
hormonabhé&ngigem Prostatakarzinom in Kombination mit einer Strahlentherapie sowie mit
lokal begrenztem Hochrisiko- oder lokal fortgeschrittenem, hormonabhangigem
Prostatakarzinom als neoadjuvante Therapie vor einer Strahlentherapie [5].

Die Fachinformation gibt an, dass Degarelix beginnend mit einer Anfangsdosis von
2 subkutanen Injektionen von jeweils 120 mg im 1. Monat monatlich als subkutane Injektion
mit einer Dosierung von 80 mg verabreicht wird [5]. Pro Jahr ergeben sich somit 12 Behand-
lungstage.

Buserelin

Buserelin (PROFACT® Depot) ist ein GnRH-Rezeptor-Agonist und wird angewendet zur
Behandlung erwachsener Patienten mit fortgeschrittenem, hormonempfindlichem
Prostatakarzinom [6].

Buserelin ist als Nasenspray zur taglichen Anwendung [7] und als Fertigspritze mit einer 2-
bzw. 3-monatigen Depotwirkung verfugbar. Aus Wirtschaftlichkeitsgrinden wird das
3-Monatsdepot herangezogen. Geméall Fachinformation wird Buserelin als Implantat alle
3 Monate mit einer Dosierung von 9,45 mg subkutan unter die Bauchdecke injiziert [6].
Bezogen auf ein Jahr ergeben sich somit insgesamt 4 Behandlungstage.

Goserelin

Goserelin (ZOLADEX®) ist ein GnRH-Rezeptor-Agonist und ist indiziert zur Behandlung des
fortgeschrittenen Prostatakarzinoms, wenn eine endokrine Behandlung angezeigt ist [8].

Goserelin ist als Implantat in einer Fertigspritze mit einer 1- oder 3-monatigen Depotwirkung
verfugbar. Aus Wirtschaftlichkeitsgrinden wird das 3-Monatsdepot herangezogen. Die
Fachinformation gibt an, dass alle 3 Monate ein Implantat mit einer Dosierung von 10,8 mg
subkutan unter die Bauchdecke injiziert wird [8]. Pro Jahr ergeben sich somit 4 Behand-
lungstage.

Leuprorelin

Leuprorelin (ELIGARD®) ist ein GnRH-Rezeptor-Agonist und fiir die Behandlung des
hormonabhéngigen, fortgeschrittenen Prostatakarzinoms sowie in Kombination mit einer
Radiotherapie fur die Behandlung von lokalisiertem Hochrisiko- und lokal fortgeschrittenem,
hormonabh&ngigem Prostatakarzinom indiziert [9].

Leuprorelin ist als Implantat oder Retardformulierung mit 1-, 3- und 6-monatiger
Depotwirkung und verschiedenen Wirkstarken verfiigbar. Da in der Zulassungsstudie von
Relugolix fur Leuprorelin eine Dosierung von 22,5 mg pro 3 Monate verwendet wurde, wird
flr die Kostendarstellung ebenfalls eine Dosierung von 22,5 mg pro 3 Monate verwendet. Die
Anwendung in der Versorgung zeigt zudem, dass die Dreimonatspackung bevorzugt eingesetzt
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wird. Die Fachinformation sieht eine subkutane Injektion alle 3 Monate mit einer Dosierung
von 22,5 mg vor [9]. Bezogen auf ein Jahr ergeben sich somit insgesamt 4 Behandlungstage.

Triptorelin

Triptorelin (PAMORELIN® LA) ist ein GnRH-Rezeptor-Agonist und wird angewendet zur
Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierenden, hormonabhangigen
Prostatakarzinoms, des lokalisierten  Hochrisiko- oder lokal fortgeschrittenen,
hormonabh&ngigen Prostatakarzinoms in Kombination mit einer Strahlentherapie sowie der
zentralen Pubertas Praecox bei Kindern ab 2 Jahren [10].

Triptorelin liegt als Injektionssuspension mit 1-, 3- und 6-monatiger Depotwirkung vor. Aus
Wirtschaftlichkeitsgriinden wird das 6-Monatsdepot herangezogen. Geméld Fachinformation
wird Triptorelin alle 6 Monate mit einer Dosierung von 22,5 mg als intramuskuldre Einzel-
injektion verabreicht [10]. Pro Jahr ergeben sich somit 2 Behandlungstage.

Bicalutamid

Bicalutamid (z. B. BICALUTAMID-ratiopharm) ist ein Antiandrogen und indiziert zur
Behandlung des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms in  Kombination mit einer
Luteinisierendes-Hormon-Releasing-Hormon-Analogon-Therapie  oder einer operativen
Kastration sowie als Monotherapie oder adjuvant zu einer radikalen Prostatektomie oder
Strahlentherapie bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem Prostatakarzinom und hohem
Progressionsrisiko [11].

Die Fachinformation gibt an, dass Bicalutamid taglich mit einer Dosierung von 150 mg in der
Monotherapie verbreicht wird [11]. Somit ergeben sich auf ein Jahr gerechnet insgesamt
365 Behandlungstage.

Apalutamid

Apalutamid (ERLEADA®) ist ein Antiandrogen und wird zur Behandlung erwachsener Manner
mit nichtmetastasiertem, kastrationsresistentem Prostatakarzinom (CRPC), die ein hohes
Risiko fur die Entwicklung von Metastasen aufweisen, sowie mit mHSPC in Kombination mit
einer ADT verwendet [12].

Apalutamid wird gemal} Fachinformation taglich mit einer Dosierung von 240 mg (4 Tabletten
a 60 mg) als orale Einmalgabe verabreicht [12]. Pro Jahr ergeben sich somit 365 Behand-
lungstage.

Abirateronacetat und Prednison oder Prednisolon

Abirateronacetat (ABIRATERON Zentiva®) ist ein Androgensynthesehemmer und ist indiziert
mit Prednison (z.B. Prednison acis®) oder Prednisolon (Prednisolon STADA®) bei
erwachsenen Ménnern zur Behandlung des neudiagnostizierten Hochrisiko-mHSPC in
Kombination mit einer ADT, des metastasierten CRPC mit asymptomatischem oder mild
symptomatischem Verlauf der Erkrankung nach Versagen der ADT, wenn eine Chemotherapie
noch nicht klinisch indiziert ist, sowie, wenn die Erkrankung wahrend oder nach einer
Docetaxel-haltigen Chemotherapie progredient ist [13].
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Die Fachinformation gibt an, dass Abirateronacetat taglich mit einer Dosierung von 1.000 mg
(2 Tabletten a 500 mg) als Einmalgabe zusammen mit einer tdglichen Gabe von 5 mg Prednison
oder Prednisolon verabreicht wird [13]. Somit ergeben sich fiir Abirateronacetat sowie
Prednison bzw. Prednisolon auf ein Jahr gerechnet insgesamt jeweils 365 Behandlungstage.

Docetaxel mit oder ohne Prednison oder Prednisolon

Docetaxel (Docetaxel Hikma) ist im Bereich Prostatakarzinom indiziert in Kombination mit
Prednison (z. B. Prednison acis®) oder Prednisolon (Prednisolon STADA®) zur Behandlung
von Patienten mit metastasiertem CRPC sowie in Kombination mit einer ADT, mit oder ohne
Prednison oder Prednisolon, zur Behandlung von Patienten mit mHSPC [14].

GemaR Fachinformation wird Docetaxel alle 3 Wochen fiir 6 Zyklen mit einer Dosierung von
75 mg/m? verabreicht. Dabei konnen zweimal taglich kontinuierlich tber die 6 Zyklen 5 mg
Prednison oder Prednison oral gegeben werden [14]. Auf ein Jahr gerechnet ergeben sich somit
fir Docetaxel 6 Behandlungstage sowie fiir Prednison bzw. Prednisolon jeweils 126 Behand-
lungstage.

Enzalutamid

Enzalutamid (XTANDI®) wird angewendet zur Behandlung erwachsener Manner mit mHSPC
in Kombination mit einer ADT, mit nichtmetastasiertem, kastrationsresistentem Hochrisiko-
Prostatakarzinom, mit metastasiertem CRPC mit asymptomatischem oder mild
symptomatischem Verlauf nach Versagen einer ADT, bei denen eine Chemotherapie klinisch
noch nicht indiziert ist und mit metastasiertem CRPC, deren Erkrankung wahrend oder nach
einer Chemotherapie mit Docetaxel fortschreitet [15].

Gemal} den Angaben der Fachinformation wird Enzalutamid taglich also orale Einmalgabe mit
einer Dosierung von 160 mg (4 Tabletten a 40mg) verabreicht [15]. Pro Jahr ergeben sich somit
365 Behandlungstage.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir 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
(siene Tabelle 3-9). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes

Bezeichnung der
Population bzw.

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

Filmtabletten

Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Relugolix Kontinuierlich

(Orgovyx®) Alle 1x taglich 1 Tablette | 365

a120 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Radikale Prostatektomie, gegebenenfalls in Kombination mit einer Lymphadenektomie

Radikale Prostatektomie,
gegebenenfalls in
Kombination mit einer
Lymphadenektomie

Teilpopulation a)
Patienten mit fHSPC,
die fir eine lokale
Therapie infrage
kommen

Einmalig

7,7-8,6 (mittlere
Verweildauer

Bicalutamid

Perkutane Strahlentherapie in Kombination mit einer konventionellen Androgendeprivation oder

Perkutane Strahlentherapie

Degarelix

(FIRMAGON®)

Pulver u. Losungsmittel zur
Herstellung einer
Injektionslésung

Buserelin
(PROFACT® Depot)
Implantat in einer
Fertigspritze

Goserelin
(ZOLADEX®)
Implantat in einer
Fertigspritze

Leuprorelin

(ELIGARD®)

Pulver u. Losungsmittel zur
Herstellung einer
Injektionslésung

Triptorelin
(PAMORELIN®LA)
Pulver u. Losungsmittel zur
Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension

Orchiektomie

Teilpopulation a)
Patienten mit fHSPC,
die fir eine lokale
Therapie infrage
kommen

An 5 Tagen pro
Woche Uber einen
Zeitraum von bis zu
9 Wochen

37-45

Kontinuierlich
1x monatlich 80 mg

12

Kontinuierlich
alle 3 Monate
9,45 mg

Kontinuierlich
alle 3 Monate
10,8 mg

Kontinuierlich
alle 3 Monate
22,5mg

Kontinuierlich
alle 6 Monate

Einmalig

3,8 (mittlere
Verweildauer)
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus
(zu bewertendes Population bzw.
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe
Vergleichstherapie)

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Bicalutamid

(z. B. BICALUTAMID-
ratiopharm)
Filmtabletten

Kontinuierlich
1x taglich 3 Tabletten
a50 mg

365

klinischen Kategorie cT3)

Perkutane Strahlentherapie in Kombination mit einer HDR-Brachytherapie (nur Patienten der

An 5 Tagen pro

_ Teilpopulation a) Woche tber einen
Perkutane Strahlentherapie Patienten mit fHSPC, Zeitraum von bis zu 3745
die fur eine lokale 9 Wochen
Therapie infrage -
HDR-Brachytherapie kommen Einmalig &8 (mittlere

Verweildauer)

Konventionelle Androgendeprivation oder Bicalutamid

Degarelix

®
(FIRMAGON®) Kontinuierlich

Pulver u. Losungsmittel zur . 12
Herstellung einer 1x monatlich 80 mg
Injektionslésung
Buserelin A
Kontinuierlich
®
(PROFAC.T l_)epot) alle 3 Monate 4
Implantat in einer 9.45 m
Fertigspritze ’ g
Goserelin Lo
(ZOLADEX®) Kontinuierlich
S alle 3 Monate 4
Implantat in einer
Fertigspritze 108 mg
gsp Teilpopulation b)
Leuprorelin Patienten mit fHSPC,
(ELIGARD®) die nicht fir eine Kontinuierlich
Pulver u. Lésungsmittel zur lokale Therapie infrage | alle 3 Monate 4
Herstellung einer kommen 22,5mg
Injektionslésung
Triptorelin
(PAMORELIN®LA) Lo
- : Kontinuierlich
Pulver u. Losungsmittel zur 2
. alle 6 Monate
Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension
Orchiektomie Einmalig 3,8 (mittlere

Verweildauer)

Bicalutamid

(z. B. BICALUTAMID-
ratiopharm)
Filmtabletten

Kontinuierlich
1x taglich 3 Tabletten
a50 mg

365
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes

Arzneimittel, zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von Salvageprostatektomie, perkutaner
Salvagestrahlentherapie und perkutaner Salvagestrahlentherapie in Kombination mit einer

konventionellen Androgendeprivation oder Bicalutamid

Salvageprostatektomie

Perkutane
Salvagestrahlentherapie

Degarelix

(FIRMAGON®)

Pulver u. Lésungsmittel zur
Herstellung einer
Injektionslosung

Buserelin
(PROFACT® Depot)
Implantat in einer
Fertigspritze

Goserelin
(ZOLADEX®)
Implantat in einer
Fertigspritze

Leuprorelin

(ELIGARD®)

Pulver u. Lésungsmittel zur
Herstellung einer
Injektionslosung

Triptorelin
(PAMORELIN®LA)
Pulver u. Losungsmittel zur
Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension

Orchiektomie

Bicalutamid
(z. B. BICALUTAMID-

Teilpopulation c)
Patienten mit fHSPC
und PSA-Rezidiv oder
klinischem Rezidiv
nach primarer lokaler
Therapie

Einmalig

8,6 (mittlere
Verweildauer)

An 5 Tagen pro
Woche Uber einen
Zeitraum von bis zu
8 Wochen

33-37

Kontinuierlich
1x monatlich 80 mg

12

Kontinuierlich
alle 3 Monate
9,45 mg

Kontinuierlich
alle 3 Monate
10,8 mg

Kontinuierlich
alle 3 Monate
22,5mg

Kontinuierlich
alle 6 Monate

Einmalig

3,8 (mittlere
Verweildauer)

Kontinuierlich

. 1x taglich 3 Tabletten | 365
ratiopharm) 150 m
Filmtabletten g
Konventionelle Androgendeprivation in Kombination mit Apalutamid
Degarelix Teilpopulation d1)
(FIRMAGON®) Patienten mit mHSPC, Kontinuierlich
Pulver u. Lésungsmittel zur die fir eine 12

Herstellung einer
Injektionslésung

Kombinationstherapie
infrage kommen

1x monatlich 80 mg

Relugolix (Orgovyx®)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Buserelin
(PROFACT® Depot)
Implantat in einer
Fertigspritze

Goserelin
(ZOLADEX®)
Implantat in einer
Fertigspritze

Leuprorelin

(ELIGARD®)

Pulver u. Lésungsmittel zur
Herstellung einer
Injektionslosung

Triptorelin
(PAMORELIN®LA)
Pulver u. Losungsmittel zur
Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension

Orchiektomie

Apalutamid
(ERLEADA®)
Filmtabletten

Kontinuierlich

alle 3 Monate 4
9,45 mg

Kontinuierlich

alle 3 Monate 4

10,8 mg

Kontinuierlich

alle 3 Monate 4

22,5mg

Kontinuierlich )

alle 6 Monate

Einmalig 3,8 (mittlere

Verweildauer)

Kontinuierlich
1x taglich 4 Tabletten
a 60 mg

365

Prednisolon

Konventionelle Androgendeprivation in Kombination mit Abirateronacetat und Prednison oder

Degarelix

(FIRMAGON®)

Pulver u. Lésungsmittel zur
Herstellung einer
Injektionslésung

Buserelin
(PROFACT® Depot)
Implantat in einer
Fertigspritze

Goserelin
(ZOLADEX®)
Implantat in einer
Fertigspritze

Leuprorelin

(ELIGARD®)

Pulver u. Losungsmittel zur
Herstellung einer
Injektionslésung

Teilpopulation d1)
Patienten mit mHSPC,
die fir eine
Kombinationstherapie
infrage kommen

Kontinuierlich
1x monatlich 80 mg

12

Kontinuierlich
alle 3 Monate
9,45 mg

Kontinuierlich
alle 3 Monate
10,8 mg

Kontinuierlich
alle 3 Monate
22,5mg

Relugolix (Orgovyx®)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Triptorelin
(PAMORELIN®LA)
Pulver u. Lésungsmittel zur
Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension

Orchiektomie

Abirateronacetat
(ABIRATERON Zentiva®)
Filmtabletten

Prednison
(z. B. Prednison acis®)
Tabletten

Prednisolon
(Prednisolon STADA®)
Tabletten

Kontinuierlich
alle 6 Monate

Einmalig

3,8 (mittlere
Verweildauer)

Kontinuierlich
1x taglich 2 Tabletten
a 500 mg

365

Kontinuierlich
1x taglich 1 Tablette
a5mg

365

Kontinuierlich
1x téglich 1 Tablette
a5mg

365

Prednisolon

Konventionelle Androgendeprivation in Kombination mit Docetaxel mit oder ohne Prednison oder

Degarelix

(FIRMAGON®)

Pulver u. Lésungsmittel zur
Herstellung einer
Injektionslésung

Buserelin
(PROFACT® Depot)
Implantat in einer
Fertigspritze

Goserelin
(ZOLADEX®)
Implantat in einer
Fertigspritze

Leuprorelin

(ELIGARD®)

Pulver u. Losungsmittel zur
Herstellung einer
Injektionslésung

Triptorelin
(PAMORELIN®LA)
Pulver u. Lésungsmittel zur
Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension

Orchiektomie

Teilpopulation d1)
Patienten mit mHSPC,
die fir eine
Kombinationstherapie
infrage kommen

Kontinuierlich

1x monatlich 80 mg 12
Kontinuierlich

alle 3 Monate 4
9,45 mg

Kontinuierlich

alle 3 Monate 4
10,8 mg

Kontinuierlich

alle 3 Monate 4
22,5mg

Kontinuierlich 5
alle 6 Monate

Einmalig 3,8 (mittlere

Verweildauer)
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Docetaxel Zyklisch
(Docetaxel Hikma) alle 3 Wochen 6
Konzentrat zur Herstellung 75 mg/m2 fur
einer Infusionslésung 6 Zyklen
Prednison Kontingierlich
(z. B. Prednison acis®) ?X tagllc_h 1 Tablette\ 126
a5 mg fur 6 Zyklen a
Tabletten
21 Tage
Prednisolon Kontinuierlich
(Prednisolon STADA®) 2x taglich 1 Tablette | )¢
a5 mg fur 6 Zyklen a
Tabletten
21 Tage
Konventionelle Androgendeprivation in Kombination mit Enzalutamid
Degarelix
®
(FIRMAGQN ) . Kontinuierlich
Pulver u. Losungsmittel zur . 12
: 1x monatlich 80 mg
Herstellung einer
Injektionslésung
Buserelin A
Kontinuierlich
®
(PROFAC.T l_)epot) alle 3 Monate 4
Implantat in einer 9.45 m
Fertigspritze ' 9
Goserelin Lo
(ZOLADEX®) Kontinuierlich
S alle 3 Monate 4
Implantat in einer 10.8 m
Fertigspritze Teilpopulation d1) © My
. Patienten mit mHSPC,
Leuprorelin die fir eine
(ELIGARD®) Kombinationstheranie Kontinuierlich
Pulver u. Losungsmittel zur infrace kommen P alle 3 Monate 4
Herstellung einer 9 22,5mg
Injektionslésung
Triptorelin
(PAMORELIN®LA) N
- : Kontinuierlich
Pulver u. Losungsmittel zur 2
. alle 6 Monate
Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension
. . . . 3,8 (mittlere
Orchiektomie Einmalig Verweildauer)
Enzalutamid Kontinuierlich
(XTANDI®) 1x taglich 4 Tabletten | 365
Filmtabletten a40mg
Konventionelle Androgendeprivation
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Degarelix

(FIRMAGON®)

Pulver u. Lésungsmittel zur
Herstellung einer
Injektionslésung

Buserelin
(PROFACT® Depot)
Implantat in einer
Fertigspritze

Goserelin
(ZOLADEX®)
Implantat in einer
Fertigspritze

Leuprorelin

(ELIGARD®)

Pulver u. Lésungsmittel zur
Herstellung einer
Injektionslésung

Triptorelin
(PAMORELIN®LA)
Pulver u. Lésungsmittel zur
Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension

Orchiektomie

Teilpopulation d2)
Patienten mit mHSPC,
die nicht fiir eine
Kombinationstherapie
infrage kommen

Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
Patient pro Jahr
(9of. Spanne)

Kontinuierlich 1

1x monatlich 80 mg

Kontinuierlich

alle 3 Monate 4

9,45 mg

Kontinuierlich

alle 3 Monate 4

10,8 mg

Kontinuierlich

alle 3 Monate 4

22,5 mg

Kontinuierlich )

alle 6 Monate

Einmali 3,8 (mittlere

J Verweildauer)

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

fHSPC: fortgeschrittenes, hormonsensitives Prostatakarzinom; HDR: High-Dose-Rate; mHSPC:
metastasiertes, hormonsensitives Prostatakarzinom; PSA: prostataspezifisches Antigen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MaR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckméaRigen Vergleichstherapie an. Flgen Sie fur jede

Therapie eine neue Zeile ein.
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-14: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu Population bzw. | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)

bewertendes Patientengruppe | Patient pro (ggf. (gebrauchliches MaR; im
Arzneimittel, Jahr (ggf. Spanne) Falle einer nichtmedika-
zweckmaBige Spanne) mentésen Behandlung
Vergleichstherapie) Angabe eines anderen im

jeweiligen Anwendungs-
gebiet international
gebrauchlichen Mafes)

Zu bewertendes Arzneimittel

Relugolix 120 mg

: 43.800 mg
(Orgovyx®) Alle 365 (1 Filmtablet . .
Filmtabletten te 2 120 mg) (365 Filmtabletten a 120 mg)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Radikale Prostatektomie, gegebenenfalls in Kombination mit einer Lymphadenektomie

Radikale Teilpopulation a)

Prostatektomie, Patienten mit

gegebenenfalls in fHSPC, die fir 7,7-8,6 (mittlere | Einmaliger stationdrer Eingriff
Kombination mit eine lokale Verweildauer)

einer Therapie infrage

Lymphadenektomie kommen

Perkutane Strahlentherapie in Kombination mit einer konventionellen Androgendeprivation oder
Bicalutamid

Perkutane
Strahlentherapie 37-45 18-20Gy | 740-80Gy
Degarelix

®
éFJlsgfﬁGON : ?f Durch. | 960 M8

. -, 12 (12 Durchstechflaschen a
Lésungsmittel zur stechflasche 80 mg)
Herstellung einer a 80 mg) 9
Injektionslésung
Buserelin Teilpopulation a) 9,45 mg
(PROFACT®Depot) | Patienten mit (1 Fertig- 37,8 mg
Implantat in einer fHSPC, die fur 4 spritze a (4 Fertigspritzen a 9,45 mg)
Fertigspritze eine lokale 9,45 mg)
Goserelin -Iigr?ﬁzalrel infrage 10,8 mg
(ZOLADEX®) 4 (1 Fertig- 43,2 mg
Implantat in einer spritze a (4 Fertigspritzen a 10,8 mg)
Fertigspritze 10,8 mg)
Leuprorelin
®
Puer . 225m | g9
. . 4 (1 Spritze a . 5

Losungsmittel zur (4 Spritzen a 22,5 mg)

. 22,5 mg)
Herstellung einer
Injektionsldsung
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient

Therapie (zu Population bzw. | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)

bewertendes Patientengruppe | Patient pro (99f. (gebrauchliches MaR; im

Arzneimittel, Jahr (ggf. Spanne) Falle einer nichtmedika-

zweckmallige Spanne) mentdsen Behandlung

Vergleichstherapie) Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungs-
gebiet international
gebrauchlichen Mafes)

Triptorelin

®

(PAMORELIN®LA) 22,5 mg

Pulver u. (1 Durch- 45 mg

Losungsmittel zur 2 (2 Durchstechflaschen a

. stechflasche
Herstellung einer . 22,5 mg)
D a22,5mg)
epot-
Injektionssuspension
Orchiektomie 38 (m!ttlere - Einmaliger stationérer Eingriff
Verweildauer)

Bicalutamid

(z. B. 150 mg

BICALUTAMID- 365 (3 Filmtablet | >+7°0 M9 X

. . (1.095 Filmtabletten a 50 mg)
ratiopharm) ten a 50 mg)

Filmtabletten

Perkutane Strahlentherapie in Kombination mit einer HDR-Brachytherapie (nur Patienten der
klinischen Kategorie cT3)

Perkutane Teilpopulation a)
Strahlentherapie Patienten mit 37-45 18-20Gy | 740-80Gy
fHSPC, die fur
.| eine lokale 4,8 (mittlere Einmalige stationére
HDR-Brachytherapie | Therapie infrage Verweildauer) | - Behandlung
kommen
Konventionelle Androgendeprivation oder Bicalutamid
Degarelix
®
(FIRMAGON®) 80 mg 960 mg
Pulver u. 12 (1 Durch- s
- . (12 Durchstechflaschen a
Losungsmittel zur stechflasche 80 mg)
ngstgllung einer Teilpopulation b) a 80 mg)
Injektionsldsung . )
- Patienten mit
Buserelin fHSPC, die nicht 9,45 mg
(PROFACT® Depot) fur eine lokale 4 (1 Fertig- 37,8 mg
Implantat in einer Therapie infrage spritze a (4 Fertigspritzen a 9,45 mg)
Fertigspritze kommen 9,45 mg)
Goserelin 10,8 mg
(ZOLADEX®) 4 (1 Fertig- 43,2 mg
Implantat in einer spritze a (4 Fertigspritzen a 10,8 mg)
Fertigspritze 10,8 mg)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 13.10.2022
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient

Therapie (zu Population bzw. | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)

bewertendes Patientengruppe | Patient pro (ggf. (gebrauchliches MaR; im

Arzneimittel, Jahr (ggf. Spanne) Falle einer nichtmedika-

zweckmallige Spanne) mentdsen Behandlung

Vergleichstherapie) Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungs-
gebiet international
gebrauchlichen Mafes)

Leuprorelin

®

(ELIGARD®) 22,5 mg

Pulver u. 4 (1 Spritze & 90 mg

Losungsmittel zur P (4 Spritzen a 22,5 mg)

. 22,5 mg)

Herstellung einer

Injektionslésung

Triptorelin

®

(PAMORELIN®LA) 225 mg

Pulver u. (1 Durch- 45 mg

Losungsmittel zur 2 (2 Durchstechflaschen a

- stechflasche
Herstellung einer \ 22,5 mg)
D a22,5mg)
epot-
Injektionssuspension
Orchiektomie 3.8 (ml_ttlere - Einmaliger stationarer Eingriff
Verweildauer)

Bicalutamid

(z. B. 150 mg

BICALUTAMID- 365 (3 Filmtablet | 2720 Mg \

. 5 (1.095 Filmtabletten a 50 mg)
ratiopharm) ten a 50 mg)
Filmtabletten

Patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von Salvageprostatektomie, perkutaner
Salvagestrahlentherapie und perkutaner Salvagestrahlentherapie in Kombination mit einer
konventionellen Androgendeprivation oder Bicalutamid

Sal\{ageprostatek— 8,6 (m!ttlere - Einmaliger stationérer Eingriff
tomie Verweildauer)
Perkutane
Salvagestrahlenthe- 33-37 1,8-2,0 Gy Mindestens 66 Gy
rapie
Degarelix . .
(FIRMAGON®) Teilpopulation c) 80 mg
Pulver u Patienten mit (1 Durch- 960 mg .
. -, fHSPC und PSA- | 12 (12 Durchstechflaschen a
Lésungsmittel zur - stechflasche
. Rezidiv oder R 80 mg)
Herstellung einer S a 80 mg)
Injektionslésung Klinischem
Rezidiv nach
Buserelin primarer lokaler 9,45 mg
(PROFACT®Depot) | Therapie 4 (1 Fertig- 37,8 mg
Implantat in einer spritze a (4 Fertigspritzen a 9,45 mg)
Fertigspritze 9,45 mg)
Goserelin 10,8 mg
(ZOLADEX®) 4 (1 Fertig- 43,2 mg
Implantat in einer spritze a (4 Fertigspritzen a 10,8 mg)
Fertigspritze 10,8 mg)
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Filmtabletten

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient

Therapie (zu Population bzw. | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)

bewertendes Patientengruppe | Patient pro (99f. (gebrauchliches MaR; im

Arzneimittel, Jahr (ggf. Spanne) Falle einer nichtmedika-

zweckmallige Spanne) mentdsen Behandlung

Vergleichstherapie) Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungs-
gebiet international
gebrauchlichen Mafes)

Leuprorelin

®

(ELIGARD®) 22,5 mg

Pulver u. 4 (1 Spritze & 90 mg

Losungsmittel zur P (4 Spritzen 2 22,5 mg)

. 22,5 mg)

Herstellung einer

Injektionslsung

Triptorelin

®

(PAMORELIN®LA) 225 mg

Pulver u. (1 Durch- 45 mg

Losungsmittel zur 2 (2 Durchstechflaschen a

- stechflasche
Herstellung einer \ 22,5 mg)
D a22,5mg)
epot-
Injektionssuspension
Orchiektomie 3.8 (ml_ttlere - Einmaliger stationarer Eingriff
Verweildauer)

Bicalutamid

(z. B. 150 mg

BICALUTAMID- 365 (3 Filmtablet | 2720 Mg \

. 5 (1.095 Filmtabletten a 50 mg)
ratiopharm) ten a 50 mg)

Konventionelle Androgendeprivation in K

ombination mit Apalutamid

Degarelix
(FIRMAGON®)
Pulver u.
Losungsmittel zur
Herstellung einer
Injektionslosung

Buserelin
(PROFACT® Depot)
Implantat in einer
Fertigspritze

Goserelin
(ZOLADEX®)
Implantat in einer
Fertigspritze

Leuprorelin
(ELIGARD®)
Pulver u.
Losungsmittel zur
Herstellung einer
Injektionslésung

Teilpopulation d1)
Patienten mit
mHSPC, die flr
eine
Kombinations-
therapie infrage
kommen

80 mg

960 mg
12 (1 Durch- (12 Durchstechflaschen a
stechflasche 80 mg)
4 80 mg) g
9,45 mg
4 (1 Fertig- 37,8 mg
spritze a (4 Fertigspritzen a 9,45 mg)
9,45 mg)
10,8 mg
4 (1 Fertig- 43,2 mg
spritze a (4 Fertigspritzen a 10,8 mg)
10,8 mg)
22,5 mg
P 90 mg
4 (1 Spritze & . X
22,5 mg) (4 Spritzen a 22,5 mg)
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient

Therapie (zu Population bzw. | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)

bewertendes Patientengruppe | Patient pro (ggf. (gebrauchliches MaR; im

Arzneimittel, Jahr (ggf. Spanne) Falle einer nichtmedika-

zweckmallige Spanne) mentdsen Behandlung

Vergleichstherapie) Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungs-
gebiet international
gebrauchlichen Mafes)

Triptorelin

®

(PAMORELIN®LA) 22,5 mg

Pulver u. (1 Durch 45 mg

Losungsmittel zur 2 (2 Durchstechflaschen a

. stechflasche
Herstellung einer . 22,5 mg)
D a22,5mg)
epot-
Injektionssuspension
Orchiektomie 38 (m!ttlere - Einmaliger stationérer Eingriff
Verweildauer)

Apalutamid 240 mg

(ERLEADA®) 365 (4 Filmtablet ?17 fgg e tabletten 3 60 mg)

Filmtabletten ten a 60 mg) ' g

Konventionelle Androgendeprivation in Kombination mit Abirateronacetat und Prednison oder

Prednisolon
Degarelix

®
(FIRMAGON®) 80 mg 960 mg
Pulver u. (1 Durch- R

. . 12 (12 Durchstechflaschen a

Lésungsmittel zur stechflasche 80 mg)
Herstellung einer a 80 mg) 9
Injektionslésung
Buserelin 9,45 mg
(PROFACT® Depot) 4 (1 Fertig- 37,8 mg
Implantat in einer spritze a (4 Fertigspritzen & 9,45 mg)
Fertigspritze 9,45 mg)
Goserelin Teilpopulation d1) 10,8 mg
(ZOLADEX®) Patienten mit 4 (1 Fertig- 43,2 mg
Implantat in einer mHSPC, die flr spritze a (4 Fertigspritzen & 10,8 mg)
Fertigspritze eine 10,8 mg)
L I Kombinations-
;Ef’gj&??g(@ therapie infrage
( ) kommen 22,5mg
Pulver u. 4 (1 Spritze & 90 mg
Lésungsmittel zur P (4 Spritzen a 22,5 mg)

. 22,5 mg)
Herstellung einer
Injektionslésung
Triptorelin

®
(PAMORELIN®LA) 22,5 mg
Pulver u. (1 Durch- 45 mg
Losungsmittel zur 2 (2 Durchstechflaschen a
Herstellung einer stechflasche 22,5 mg)
a22,5mg) ’

Depot-
Injektionssuspension
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient

Therapie (zu Population bzw. | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)

bewertendes Patientengruppe | Patient pro (99f. (gebrauchliches MaR; im

Arzneimittel, Jahr (ggf. Spanne) Falle einer nichtmedika-

zweckmallige Spanne) mentdsen Behandlung

Vergleichstherapie) Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungs-
gebiet international
gebrauchlichen Mafes)

Orchiektomie 3.8 (ml_ttlere - Einmaliger stationarer Eingriff

Verweildauer)

Abirateronacetat 1.000 mg

(ABIRATERON 365 (2 Filmtablet | 365.000 mg

Zentiva®) ten a (730 Filmtabletten a 500 mg)

Filmtabletten 500 mg)

Prednison 5 mg

(z. B. Prednison . | 1.825mg

acis®) 365 glr:]'a)b lette a (365 Tabletten a 5 mg)

Tabletten g

Prednisolon 5 mg

(Prednisolon s | (1.825mg

STADA®) 365 glr:]'a)b lette a (365 Tabletten a 5 mg)

Tabletten g

Konventionelle Androgendeprivation in Kombination mit Docetaxel mit oder ohne Prednison oder

Prednisolon

Degarelix

®
(FIRMAGON®) 80 mg 960 mg
Pulver u. (1 Durch R
. . 12 (12 Durchstechflaschen a

Lésungsmittel zur stechflasche 80 mg)

Herstellung einer a 80 mg) 9

Injektionslésung

Buserelin ) ) 9,45 mg

(PROFACT® Depot) | Teilpopulation d1) A (1 Fertig- 37,8 mg

Implantat in einer Patienten mit spritze a (4 Fertigspritzen & 9,45 mg)

Fertigspritze mHSPC, die fiir 9,45 mg)

eine

Goserelin Kombinations- 10,8 mg

(ZOLADEX®) therapie infrage 4 (1 Fertig- 43,2 mg

Implantat in einer kommen spritze a (4 Fertigspritzen & 10,8 mg)

Fertigspritze 10,8 mg)

Leuprorelin

®

(ELIGARD®) 22,5 mg

Pulver u. 4 (1 Spritze & 90 mg

Lésungsmittel zur 22,5 mg) (4 Spritzen a 22,5 mg)

Herstellung einer
Injektionsldsung
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient

Therapie (zu Population bzw. | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)

bewertendes Patientengruppe | Patient pro (ggf. (gebrauchliches MaR; im

Arzneimittel, Jahr (ggf. Spanne) Falle einer nichtmedika-

zweckmallige Spanne) mentdsen Behandlung

Vergleichstherapie) Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungs-
gebiet international
gebrauchlichen Mafes)

Triptorelin

®

(PAMORELIN®LA) 22,5 mg

Pulver u. (1 Durch- 45 mg

Losungsmittel zur 2 (2 Durchstechflaschen a

. stechflasche
Herstellung einer . 22,5 mg)
a22,5mg)

Depot-

Injektionssuspension

Orchiektomie 38 (m!ttlere - Einmaliger stationérer Eingriff

Verweildauer)

Docetaxel

(Docetaxel Hikma) %f :)E)Tr%h- 918 mg

Konzentrat zur 6 (6 Durchstechflaschen a

. stechflasche
Herstellung einer \ 160 mg)
o 4160 mg)

Infusionsldsung

Prednison 10 mg

(z. B. Prednison 1.260 mg

acis®) 126 gZSTI?]bI)etten (252 Tabletten a 5 mg)

Tabletten g

Prednisolon 10 mg

(Prednisolon 1.260 mg

STADA®) 126 (2 Tabletten | 555 Tapletten 4 5 mg)

a5mg)
Tabletten

Konventionelle Androgendeprivation in K

ombination mit Enzalutamid

Degarelix
(FIRMAGON®)
Pulver u.
Losungsmittel zur
Herstellung einer
Injektionsldsung

Buserelin
(PROFACT® Depot)
Implantat in einer
Fertigspritze

Goserelin
(ZOLADEX®)
Implantat in einer
Fertigspritze

Teilpopulation d1)
Patienten mit
mHSPC, die fir
eine
Kombinations-
therapie infrage
kommen

?f S]ugrch- 960 mg

12 (12 Durchstechflaschen a
stechflasche 80 mg)
a 80 mg)
9,45 mg

4 (1 Fertig- 37,8 mg
spritze a (4 Fertigspritzen a 9,45 mg)
9,45 mg)
10,8 mg

4 (1 Fertig- 43,2 mg
spritze a (4 Fertigspritzen a 10,8 mg)
10,8 mg)
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Herstellung einer
Injektionslésung

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu Population bzw. | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe | Patient pro (99f. (gebrauchliches MaR; im
Arzneimittel, Jahr (ggf. Spanne) Falle einer nichtmedika-
zweckmallige Spanne) mentdsen Behandlung
Vergleichstherapie) Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungs-
gebiet international
gebrauchlichen Mafes)
Leuprorelin
®
(ELIGARD®) 22,5 mg
Pulver u. 4 (1 Spritze & 90 mg
Losungsmittel zur P (4 Spritzen 2 22,5 mg)
. 22,5 mg)
Herstellung einer
Injektionslsung
Triptorelin
®
(PAMORELIN®LA) 225 mg
Pulver u. (1 Durch- 45 mg
Losungsmittel zur 2 (2 Durchstechflaschen a
- stechflasche
Herstellung einer \ 22,5 mg)
a22,5mg)
Depot-
Injektionssuspension
Orchiektomie 3.8 (ml_ttlere - Einmaliger stationarer Eingriff
Verweildauer)
Enzalutamid 160 mg
(XTANDI®) 365 (4 Filmtablet (Sfjé’g T letten .40 m )
Filmtabletten ten a 40 mg) ' g
Konventionelle Androgendeprivation
Degarelix
®
(FIRMAGON®) 80 mg 960 mg
Pulver u. (1 Durch- s
- . 12 (12 Durchstechflaschen a
Losungsmittel zur stechflasche 80 mg)
Herstellung einer a 80 mg) g
Injektionslosung
Buserelin . ] 9,45 mg
(PROFACT® Depot) | Teilpopulation d2) A (1 Fertig- 37,8 mg
Implantat in einer Patienten mit spritze & (4 Fertigspritzen a 9,45 mg)
Fertigspritze mHSPC, die nicht 9,45 mg)
- fur eine
Goserelin Kombinations- 10,8 mg
(ZOLADEX®) therapie infrage 4 (1 Fertig- 43,2 mg
Implantat in einer kommen spritze a (4 Fertigspritzen a 10,8 mg)
Fertigspritze 10,8 mg)
Leuprorelin
®
(ELIGARD®) 22,5 mg
Pulver u. 4 (1 Spritze 90 mg
Losungsmittel zur 22,5 mg) (4 Spritzen 2 22,5 mg)
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu Population bzw. | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)

bewertendes Patientengruppe | Patient pro (ggf. (gebrauchliches MaR; im
Arzneimittel, Jahr (ggf. Spanne) Falle einer nichtmedika-
zweckmaBige Spanne) mentoésen Behandlung
Vergleichstherapie) Angabe eines anderen im

jeweiligen Anwendungs-
gebiet international
gebrauchlichen Mafes)

Triptorelin

(PAMORELIN®LA) 295 m

Pulver u. 1 ,Durcgh— 45 mg

Losungsmittel zur 2 stechflasche (2 Durchstechflaschen a
Herstellung einer . 22,5 mg)

Depot- a22,5mg)

Injektionssuspension

Orchiektomie 3,8 (mittlere - Einmaliger stationérer Eingriff

Verweildauer)

fHSPC: fortgeschrittenes, hormonsensitives Prostatakarzinom; HDR: High-Dose-Rate; mHSPC: metastasiertes,
hormonsensitives Prostatakarzinom; PSA: prostataspezifisches Antigen

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalle, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Tabelle 3-14 stellt den Verbrauch pro Gabe sowie den durchschnittlichen Jahresverbrauch fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zZVT dar.

Zu bewertendes Arzneimittel

Relugolix

Gemal} Fachinformation betrégt die empfohlene Dosis Relugolix einmal taglich 120 mg in der
Erhaltungsphase [1]. Daraus ergibt sich ein jahrlicher Verbrauch von 43.800 mg bzw.
365 Tabletten.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nichtmedikamentdse Therapien

Radikale Prostatektomie, gegebenenfalls in Kombination mit einer Lymphadenektomie

Die radikale Prostatektomie, gegebenenfalls in Kombination mit einer Lymphadenektomie, ist
ein einmaliger stationarer Eingriff.

Perkutane Strahlentherapie

Die perkutane Strahlentherapie wird an 37 bis 45 Behandlungstagen mit einer Gesamtdosis von
74,0 Gy bis ca. 80 Gy durchgefihrt [2].
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Orchiektomie (konventionelle Androgendeprivation)
Die Orchiektomie ist ein einmaliger stationarer Eingriff.

High-Dose-Rate-Brachytherapie
Die HDR-Brachytherapie ist eine einmalig durchgefiihrte stationédre Therapie.

Salvageprostatektomie
Die Salvageprostatektomie ist ein einmaliger stationarer Eingriff.

Perkutane Salvagestrahlentherapie

Die Salvageprostatektomie wird an 33 bis 37 Behandlungstagen mit eine Gesamtdosis von
mindestens 66 Gy durchgefiihrt [2].

Arzneimitteltherapien

Konventionelle Androgendeprivation

Degarelix

Gemal Fachinformation betragt die empfohlene Dosis Degarelix monatlich 80 mg in der
Erhaltungstherapie [5]. Daraus ergibt sich bei 12 Behandlungstagen ein durchschnittlicher
jahrlicher Verbrauch von 960 mg bzw. von 12 Durchstechflaschen a 80 mg.

Buserelin

Basierend auf den Angaben der Fachinformation betrédgt die empfohlene Dosis Buserelin
9,45 mg alle 3 Monate [6]. Bei 4 Behandlungstagen pro Jahr entspricht das einem jahrlichen
durchschnittlichem Verbrauch von 37,8 mg bzw. 4 Fertigspritzen.

Goserelin

Die empfohlene Dosis Goserelin betrdgt geméal? Fachinformation 10,8 mg alle 3 Monate [8].
Pro Jahr ergibt sich bei 4 Behandlungstagen damit ein durchschnittlicher Verbrauch von
43,2 mg bzw. 4 Fertigspritzen.

Leuprorelin

Gemal} den Angaben der Fachinformation betragt die empfohlene Dosierung von Leuprorelin
22,5 mg alle 3 Monate [9]. Daraus ergibt sich bei 4 Behandlungstagen ein durchschnittlicher
jahrlicher Verbrauch von 90 mg bzw. 4 Spritzen.

Triptorelin

Laut Fachinformation betragt die empfohlene Dosierung 22,5 mg alle 6 Monate [10]. Pro Jahr
ergibt sich bei 2 Behandlungstagen damit ein durchschnittlicher Verbrauch von 45 mg bzw.
2 Durchstechflaschen.
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Bicalutamid

Die empfohlene Dosierung von Bicalutamid betrdgt geméald Fachinformation 150 mg einmal
taglich [11]. Aus Wirtschaftlichkeitsgriinden werden 3 Tabletten & 50 mg flr die Berechnung
herangezogen. Daraus ergibt sich bei 365 Behandlungstagen ein durchschnittlicher Jahres-
verbrauch von 54.750 mg bzw. 1.095 Filmtabletten.

Apalutamid

Basierend auf den Angaben der Fachinformation wird Apalutamid taglich mit einer Dosierung
von 240 mg verabreicht, wobei 4 Filmtabletten a 60 mg als Einmalgabe eingenommen werden
[12]. Daraus ergibt sich bei 365 Behandlungstagen ein Jahresverbrauch von 87.600 mg bzw.
1.460 Filmtabletten.

Abirateronacetat und Prednison oder Prednisolon

Gemal} den Angaben der Fachinformation betragt die empfohlene Dosierung von Abirateron-
acetat taglich 1.000 mg, wobei 2 Tabletten a 500 mg als Einmalgabe eingenommen werden
[13]. Pro Jahr ergibt sich damit ein durchschnittlicher Verbrauch von 365.000 mg bzw.
730 Filmtabletten.

Abirateronacetat wird beim mHSPC mit Prednison oder Prednisolon angewendet. Die
Fachinformation sieht fur Prednison bzw. Prednisolon eine tagliche Dosierung von 5 mg vor
[13]. Pro Jahr ergibt sich bei 365 Behandlungstagen damit ein durchschnittlicher Verbrauch fur
Prednison oder Prednisolon von 1.825 mg bzw. 365 Tabletten.

Docetaxel mit oder ohne Prednison oder Prednisolon

Laut Fachinformation betrédgt die empfohlene Dosierung von Docetaxel 75 mg/m? alle
3 Wochen fur 6 Zyklen [14]. Fur die Berechnung des Verbrauchs wird das Durchschnitts-
gewicht der deutschen Gesamtbevolkerung in Héhe von 77 kg gemaR den Angaben des
Mikrozensus 2017 herangezogen [16]. Pro Behandlungstag ergibt sich eine Gesamtdosis von
153 mg bzw. unter Berlicksichtigung des Verwurfs von 160 mg. Dies entspricht einer Durch-
stechflasche a 160 mg. Bezogen auf ein Jahr ergibt sich ein Verbrauch von 918 mg bzw. unter
Berlcksichtigung des Verwurfs von 960 mg. Bei 6 Behandlungstagen pro Jahr entspricht dies
6 Durchstechflaschen a 160 mg.

Zusétzlich zur Gabe von Docetaxel kann beim mHSPC Prednison oder Prednisolon angewendet
werden. Die Fachinformation sieht fir Prednison bzw. Prednisolon eine Dosierung von
zweimal taglich 5 mg kontinuierlich fur die Dauer der Therapie mit Docetaxel vor [14]. Pro
Jahr ergibt sich damit bei 126 Behandlungstagen fiir Prednison bzw. Prednisolon ein durch-
schnittlicher Verbrauch von 1.260 mg bzw. 252 Tabletten.

Enzalutamid

Die empfohlene Dosierung von Enzalutamid betrdgt laut Fachinformation taglich 160 mg,
wobei 4 Filmtabletten a 40 mg als Einmalgabe eingenommen werden [15]. Daraus ergibt sich
bei 365 Behandlungstagen ein Jahresverbrauch von 58.400 mg bzw. 1.460 Filmtabletten.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafiigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmalRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrége bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikament6sen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-15: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaRige | geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstéarke, Darreichungsform und

Packungsgrofe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel: Relugolix

Relugolix Orgovyx® 120 mg Filmtabletten 217,28 €
(Orgovyx®) 30 St]| 120 mg [1,77 €%; 12,18 €2
Filmtabletten PZN: 18191779

AVP: 231,23 €

Wirkstoffe bzw. nichtmedikamenttse Behandlungen der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Radikale Prostatektomie, Eingriffe am Hoden oder bestimmte Eingriffe | 9.405,84 €
gegebenenfalls in an Urethra und Prostata bei bosartiger

Kombination mit einer Neubildung mit dulRerst schweren CC oder bei
Lymphadenektomie Fournier-Gangran oder bestimmte radikale

Prostatovesikulektomien oder bestimmte
Lymphadenektomie

DRG: M0O4A

Entgelt: 9.405,84 €

GrofRe Eingriffe an den Beckenorganen beim 10.225,17 €
Mann ohne duBerst schwere CC oder
bestimmte Eingriffe an den Beckenorganen
beim Mann mit &duRerst schweren CC
DRG: M01B

Entgelt: 10.225,17 €
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
Packungsgrofie, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

(FIRMAGON®)

mittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Perkutane Strahlentherapie Bestrahlung mit Linearbeschleuniger bei 108,16 €
bosartiger Erkrankung
GOP: 25321
Entgelt: 108,16 €

Degarelix FIRMAGON® 80 mg Pulver und L6sungs- 557,94 €

[1,77 €%; 32,14 €7]

Pulver u. Lésungsmittel zur
Herstellung einer
Injektionslosung

2 5t]22,5mg
PZN: 02726020
AVP: 908,99 €

Pulver u. Losungsmittel zur | 3 St|80 mg
Herstellung einer PZN: 06436514
Injektionslosung AVP: 591,85 €
Buserelin PROFACT® Depot 9,45 mg 3-Monats- 970,04 €
(PROFACT® Depot) implantat in einer Fertigspritze [1,77 €%; 56,30 €7]
Implantat in einer 2St|9,45mg
Fertigspritze PZN: 00577515

AVP: 1.028,11 €
Goserelin ZOLADEX® 10,8 mg 3-Monats Depot 956,26 €
(ZOLADEX®) Implantat in einer Fertigspritze [1,77 €%; 55,49 €]
Implantat in einer 2St|10,8 mg
Fertigspritze PZN: 00244831

AVP: 1.013,52 €
Leuprorelin ELIGARD® 22,5 mg Pulver und Losungs- 857,52 €
(ELIGARD®) mittel zur Herstellung einer Injektionslésung. | [1,77 €%; 49,70 €]

Triptorelin
(PAMORELIN®LA)
Pulver u. Losungsmittel zur
Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension

PAMORELIN®LA 22,5 mg Pulver und
Losungsmittel zur Herstellung einer
Depotinjektionssuspension
1St]22,5mg

PZN: 01164689

AVP: 1.006,38 €

949,52 €
[1,77 €%; 55,00 €7]

Orchiektomie

Eingriffe am Hoden mit bestimmtem Eingriff
bei Orchitis mit Abszess oder bdsartiger
Neubildung oder bestimmte Eingriffe am
Hoden oder bestimmte Eingriffe an Urethra
und Prostata bei bosartiger Neubildung

DRG: M04B

Entgelt: 4.010,18 €

4.010,18 €

Bicalutamid

(z. B. BICALUTAMID-
ratiopharm)
Filmtabletten

BICALUTAMID-ratiopharm 50 mg
Filmtabletten

90 St |50 mg

PZN: 03574523

Festbetrag: 156,64 €

14337¢€
[1,77 €% 11,50 €]
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Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaRige | geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstarke, Darreichungsform und

Packungsgrofie, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)

HDR-Brachytherapie Interstitielle Brachytherapie mit Implantation | 5.110,07 €
von entfernbaren Strahlern in einer
Ebene/mehreren Ebenen

DRG: M10C

Entgelt: 5.110,07 €

Salvageprostatektomie Eingriffe am Hoden oder bestimmte Eingriffe | 9.405,84 €
an Urethra und Prostata bei bosartiger
Neubildung mit duRerst schweren CC oder bei
Fournier-Gangrén oder bestimmte radikale
Prostatovesikulektomien oder bestimmte
Lymphadenektomie

DRG: M04A

Entgelt: 9.405,84 €

GroRe Eingriffe an den Beckenorganen beim 10.225,17 €
Mann ohne &ulRerst schwere CC oder
bestimmte Eingriffe an den Beckenorganen
beim Mann mit &uBerst schweren CC
DRG: M01B

Entgelt: 10.225,17 €

Perkutane Bestrahlung mit Linearbeschleuniger bei 108,16 €
Salvagestrahlentherapie bosartiger Erkrankung

GOP: 25321

Entgelt: 108,16 €
Apalutamid ERLEADA® 60 mg Filmtabletten 2.829,62 €
(ERLEADA®) 112 St|60 mg [1,77 €%; 0,00 €]
Filmtabletten PZN: 14261678

AVP: 2.831,39 €
Abirateronacetat ABIRATERON Zentiva® 500 mg 1.077,74 €
(ABIRATERON Zentiva®) | Filmtabletten [1,77 €%; 53,22 €7]
Filmtabletten 56 St | 500 mg

PZN: 17573556
AVP: 113273 €

Prednison PREDNISON acis® 5 mg Tabletten 1451 €
(z. B. Prednison acis®) 100 St |5 mg [1,77 €% 0,43 €3]
Tabletten PZN: 01998495

Festbetrag: 16,71 €
Prednisolon Prednisolon STADA® 5 mg Tabletten 12,47 €
(Prednisolon STADA®) 100 St |5 mg [1,77 €% 0,00 €]
Tabletten PZN: 07625973

AVP: 14,24 €

Festbetrag: 15,40 €
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
Packungsgrofie, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Docetaxel

(Docetaxel Hikma)
Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung

DOCETAXEL Hikma 160 mg / 8 ml Konzen-
trat zur Herstellung einer Infusionslésung

1 St| 160 mg

PZN: 17867921

AVP: 1.160,06 €

1.103,77 €
[1,77 €%; 54,52 €]

Enzalutamid
(XTANDI®)
Filmtabletten

XTANDI® 40 mg Filmtabletten
112 St| 40 mg
PZN: 13980224

3.191,52 €
[1,77 €% 0,00 €]

AVP: 3.193,29 €

! Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V in Héhe von 1,77 € pro Packung
2 Rabatt des pharmazeutischen Unternehmers nach § 130a Abs. 1 Satz 1 SGB V
3 Rabatt des pharmazeutischen Unternehmers nach § 130a Abs. 3b SGB V

AVP: Apothekenverkaufspreis; DRG: Diagnosis Related Groups; HDR: High-Dose-Rate; PZN:
Pharmazentralnummer; GOP: Gebuhrenordnungsposition

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Fur die medikamentdsen Therapien stellen die Angaben in Tabelle 3-15 die Apotheken-
verkaufspreise (AVP) abzilglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte der ausgewahlten
Packungen dar. Folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte werden, sofern zutreffend, von
dem jeweiligen AVP abgezogen:

e Rabatt fur patentgeschutzte und nicht festbetragsgebundene Arzneimittel nach § 130a
Abs. 1 Satz1 SGB V in Hohe von 7 % auf den Abgabepreis des pharmazeutischen
Unternehmers ohne Umsatzsteuer,

e Rabatt fir patentfreie, wirkstoffgleiche und nichtfestbetragsgebundene Arzneimittel
nach §130a Abs.1 Satz2 SGBYV in Hohe von 6% auf den Abgabepreis des
pharmazeutischen Unternehmers ohne Umsatzsteuer,

e Rabatt durch Preismoratorium nach § 130a Abs. 3a SGB V,

e Rabatt fur patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel nach § 130a Abs. 3b Satz 1 SGB V
in Hohe von 10 % auf den Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers ohne
Umsatzsteuer,

e Apothekenabschlag nach § 130 Abs.1 SGBV (1,77 € fur verschreibungspflichtige
Préparate).

Bei festbetragsgeregelten Arzneimitteln entfallen gem&R §130a Abs.3 SGBV die
Herstellerrabatte nach § 130a Abs. 1 SGB V sowie nach § 130a Abs. 3a SGB V und werden
folglich bei solchen Arzneimitteln nicht vom AVP abgezogen.
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Die aufgefiihrten Abschlage werden sowohl beim zu bewertenden Arzneimittel als auch bei den
Handelsformen der zVT beriicksichtigt. Die Preisabfragen erfolgten fir alle medikamentdsen
Therapien am 01.10.2022 aus der Lauer-Taxe.!

Fur die Darstellung werden nur im Verkehr befindliche Originalpackungen mit ihrer jeweiligen
Wirkstérke, Darreichungsform und Packungsgrofie herangezogen. Packungen, die nicht im
Vertrieb oder nur fir den Einsatz im Krankenhaus zugelassen sind oder die (re-)importiert
wurden, werden ausgeschlossen. Zur Kalkulation der Jahrestherapiekosten fiir die Praparate
wird jeweils die Packung herangezogen, die den minimalen bzw. maximalen Verbrauch am
kostengunstigsten realisiert.

Fur die nichtmedikamentdsen Therapien stellen die Angaben in Tabelle 3-15 die Kosten der zu
Lasten der GKV abrechenbaren Leistungen dar. Kosten fiir ambulante Leistungen basieren auf
den Gebuhrenordnungspositionen (GOP) des Einheitlichen Bewertungsmalistabs (EBM) der
Kassenarztlichen Bundesvereinigung (KBV) mit dem Stand vom 3. Quartal 2022 [17]. Den
Kosten pro Leistung liegt jeweils ein Punktwert von 11,2662 Cent zu Grunde [18]. Kosten fur
stationare Leistungen basieren auf dem DRG-Fallpauschalenkatalog 2022 [19]. Den Kosten pro
Leistung liegt jeweils ein Bundesbasisfallwert von 3.833,07 € zu Grunde [20].

Zu bewertendes Arzneimittel

Relugolix

Der AVP von Relugolix (Orgovyx®) 30 Filmtabletten & 120 mg ist mit 231,23 € angegeben.
Nach Abzug des Apothekenabschlags (1,77 €) und des Herstellerrabatts des pharmazeutischen
Unternehmers nach § 130a Abs. 1 Satz 1 SGB V (12,18 €) ergeben sich Kosten zu Lasten der
GKYV in Hohe von 217,28 €.

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Radikale Prostatektomie, gegebenenfalls in Kombination mit einer Lymphadenektomie

Das Entgelt fiir eine radikale Prostatektomie ohne Lymphadenektomie (DRG: M04A) mit einer
Verweildauer von 9 Tagen ist mit 9.405,84 € angegeben und fir eine radikale Prostatektomie
mit Lymphadenektomie (DRG: M01B) mit einer Verweildauer von 8 Tagen mit 10.225,17 €.

Perkutane Strahlentherapie

An jedem Behandlungstag der perkutanen Strahlentherapie ist die GOP 25321 mit einem
Punktwert von 960 berechnungsféahig. Diese entspricht einem Wert von 108,16 €.

! Der ABDA-Artikelstamm liefert in der Regel alle fur die Abgabe und Abrechnung von Arzneimitteln
erforderlichen Informationen. Die Daten des ABDA-Artikelstamms basieren weitestgehend auf den Meldungen
der Hersteller gegeniiber der IFA GmbH (Informationsstelle fur Arzneispezialitditen GmbH) und werden vom
ABDATA Pharma-Daten-Service redaktionell bearbeitet und ergénzt.
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Degarelix

Der AVP von Degarelix (FIRMAGON®) 3 Durchstechflaschen & 80 mg ist mit 591,85 €
angegeben. Nach Abzug des Apothekenabschlags (1,77 €) und des Herstellerrabatts des
pharmazeutischen Unternehmers nach 8 130a Abs. 1 Satz 1 SGBV (32,14 €) ergeben sich
Kosten zu Lasten der GKV in H6he von 557,94 €.

Buserelin

Der AVP von Buserelin (PROFACT® Depot) 2 Fertigspritzen & 9,45 mg ist mit 1.028,11 €
angegeben. Nach Abzug des Apothekenabschlags (1,77 €) und des Herstellerrabatts des
pharmazeutischen Unternehmers nach 8 130a Abs. 1 Satz 1 SGBV (56,30 €) ergeben sich
Kosten zu Lasten der GKV in H6he von 970,04 €.

Goserelin

Der AVP von Goserelin (ZOLADEX®) 2 Fertigspritzen a 10,8 mg ist mit 1.013,52 €
angegeben. Nach Abzug des Apothekenabschlags (1,77 €) und des Herstellerrabatts des
pharmazeutischen Unternehmers nach § 130a Abs. 1 Satz 1 SGB V (55,49 €) ergeben sich
Kosten zu Lasten der GKV in Hohe von 956,26 €.

Leuprorelin
Der AVP von Leuprorelin (ELIGARD®) 2 Spritzen & 22,5 mg ist mit 908,99 € angegeben. Nach
Abzug des Apothekenabschlags (1,77 €) und des Herstellerrabatts des pharmazeutischen

Unternehmers nach § 130a Abs. 1 Satz 1 SGB V (49,70 €) ergeben sich Kosten zu Lasten der
GKYV in Hohe von 857,52 €.

Triptorelin

Der AVP von Triptorelin (PAMORELIN® LA) 1 Durchstechflasche a 22,5 mg ist mit
1.006,38 € angegeben. Nach Abzug des Apothekenabschlags (1,77 €) und des Herstellerrabatts
des pharmazeutischen Unternehmers nach § 130a Abs. 1 Satz 1 SGB V (55,09 €) ergeben sich
Kosten zu Lasten der GKV in Hohe von 949,52 €.

Orchiektomie

Das Entgelt fur eine Orchiektomie (DRG: M04B) mit einer Verweildauer von 4 Tagen ist mit
4.010,18 € angegeben.

Bicalutamid

Der Festbetrag von Bicalutamid (z. B. BICALUTAMID ratiopharm) 90 Filmtabletten a 50 mg
ist mit 156,64 € angegeben. Nach Abzug des Apothekenabschlags (1,77 €) und des
Generikarabatts nach § 130a Abs. 3b Satz 1 SGB V (11,50 €) ergeben sich Kosten zu Lasten
der GKV in Hohe von 143,37 €.

High-Dose-Rate-Brachytherapie

Das Entgelt fir eine HDR-Brachytherapie (DRG: M10C) mit einer Verweildauer von 5 Tagen
ist mit 5.110,07 € angegeben.
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Salvageprostatektomie

Das Entgelt fir eine radikale Salvageprostatektomie ohne Lymphadenektomie (DRG: M04A)
mit einer Verweildauer von 9 Tagen ist mit 9.405,84 € angegeben und fur eine radikale
Salvageprostatektomie mit Lymphadenektomie (DRG: M01B) mit einer Verweildauer von
8 Tagen mit 10.225,17 €.

Perkutane Salvagestrahlentherapie

An jedem Behandlungstag der perkutanen Strahlentherapie ist die GOP 25321 mit einem
Punktwert von 960 berechnungsféahig. Diese entspricht einem Wert von 108,16 €.

Apalutamid

Der AVP von Apalutamid (ERLEADA®) 112 Filmtabletten & 60 mg ist mit 2.831,39 € ange-
geben. Nach Abzug des Apothekenabschlags (1,77 €) ergeben sich Kosten zu Lasten der GKV
in Hohe von 2.829,62 €.

Abirateronacetat

Der AVP von Abirateronacetat (ABIRATERON Zentiva®) 56 Filmtabletten a 500 mg ist mit
1.132,73 € angegeben. Nach Abzug des Apothekenabschlags (1,77 €) und des Herstellerrabatts
des pharmazeutischen Unternehmers nach § 130a Abs. 1 Satz 1 SGB V (53,22 €) ergeben sich
Kosten zu Lasten der GKV in Hohe von 1.077,74 €.

Prednison

Der Festbetrag von Prednison (z. B. Prednison acis®) 100 Tabletten & 5 mg ist mit 16,71 €
angegeben. Nach Abzug des Apothekenabschlags (1,77 €) und des Generikarabatts nach § 130a
Abs. 3b Satz 1 SGB V (0,43 €) ergeben sich Kosten zu Lasten der GKV in Hohe von 14,51 €.

Prednisolon

Der Festbetrag von Prednisolon (z. B. Prednisolon STADA®) 100 Tabletten & 5 mg ist mit
15,40 € angegeben. Mit Preis- und Produktstand vom 01.10.2022 preist kein Hersteller auf
Festbetragshthe, sodass die Arzneimittelkosten eines der beiden preisginstigsten Anbieter
(Prednisolon STADA®) mit einem AVP von 14,24 € angesetzt werden. Nach Abzug des
Apothekenabschlags (1,77 €) ergeben sich Kosten zu Lasten der GKV in Hohe von 12,47 €.

Docetaxel

Der AVP von Docetaxel (Docetaxel Hikma) 1 Durchstechflasche a 160 mg ist mit 1.160,06 €
angegeben. Nach Abzug des Apothekenabschlags (1,77 €) und des Herstellerrabatts des
pharmazeutischen Unternehmers nach § 130a Abs. 1 Satz 1 SGB V (54,52 €) ergeben sich
Kosten zu Lasten der GKV in Hohe von 1.103,77 €.

Enzalutamid

Der AVP von Enzalutamid (XTANDI®) 112 Filmtabletten & 40 mg ist mit 3.193,29 € ange-
geben. Nach Abzug des Apothekenabschlags (1,77 €) ergeben sich Kosten zu Lasten der GKV
in Hohe von 3.191,52 €.
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Im Folgenden werden die (Arzneimittel-)Kosten flir das zu bewertende Arzneimittel und die
zVT unter Bertcksichtigung des Jahresdurchschnittsverbrauchs in Packungen bzw. der durch-
schnittlichen Anzahl an Behandlungstagen dargestellt. Die Anzahl der bendtigten Packungen
ergibt sich aus der Division des Jahresverbrauchs laut Tabelle 3-14 durch die Anzahl der
Einheiten (Tabletten, (Fertig-)Spritzen, Durchstechflaschen, Filmtabletten) in der jeweiligen
Packung. Dabei ist — sofern vorhanden — der Verwurf bei jeder Gabe beriicksichtigt. Die
Arzneimittelkosten pro Patient und Jahr ergeben sich aus den Kosten pro Packung multipliziert
mit dem Jahresverbrauch in Packungen und sind in der nachfolgenden Tabelle 3-16 dargestellt.
Die Kosten der nichtmedikamentdsen Therapien ergeben sich aus dem Entgelt der DRG
basierend auf der mittleren gerundeten Verweildauer bzw. aus dem Eurowert der GOP
multipliziert mit der Anzahl der berechnungsfahigen Leistungen.

Tabelle 3-16: (Arzneimittel-)Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie pro Patient pro Jahr

Bezeichnung der Kosten pro Packung | Kosten nach Jahresdurch- | (Arzneimittel-)
Therapie (zu bewer- (Apothekenabgabe- | Abzug gesetzlich schnittsver- kosten pro
tendes Arzneimittel, preis in Euro) bzw. vorgeschriebener | brauch pro Patient pro
zweckmaRige pro Einzelleistung Rabatte in Euro® | Patient? Jahr®

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Relugolix 231,23 € 217,28 € 12,17 2.643,60 €
(Orgovyx®)
Filmtabletten

ZweckmaRige Vergleichstherapien

Radikale Prostatektomie, | 9.405,84 € — 9.405,84 € bis 1 9.405,84 € bis
gegebenenfalls in 10.225,17 € 10.225,17 € 10.225,17 €
Kombination mit einer
Lymphadenektomie

Perkutane 108,16 € 108,16 € 37-45 4.001,92 € bis
Strahlentherapie 4.867,20 €

Konventionelle Androgendeprivation

Degarelix 591,85 € 557,94 € 4 2.231,76 €
(FIRMAGON®)

Pulver u. Lésungsmittel
zur Herstellung einer
Injektionslésung

Buserelin 1.028,11 € 970,04 € 2 1.940,08 €
(PROFACT® Depot)
Implantat in einer
Fertigspritze

Goserelin 1.013,52 € 956,26 € 2 1.912,52 €
(ZOLADEX®)
Implantat in einer
Fertigspritze

Relugolix (Orgovyx®) Seite 95 von 136



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand: 13.10.2022

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

Bezeichnung der Kosten pro Packung | Kosten nach Jahresdurch- | (Arzneimittel-)
Therapie (zu bewer- (Apothekenabgabe- | Abzug gesetzlich schnittsver- kosten pro
tendes Arzneimittel, preis in Euro) bzw. vorgeschriebener | brauch pro Patient pro
zweckmaRige pro Einzelleistung Rabatte in Euro® | Patient? Jahr®
Vergleichstherapie)
Leuprorelin 908,99 € 857,52 € 2 1.715,04 €
(ELIGARD®)
Pulver u. Lésungsmittel
zur Herstellung einer
Injektionsldsung
Triptorelin 1.006,38 € 949,52 € 2 1.899,04 €
(PAMORELIN®LA)
Pulver u. Losungsmittel
zur Herstellung einer
Depot-
Injektionssuspension
Orchiektomie 4.010,18 € 4.010,18 € 1 4.010,18 €
Konventionelle Androgendeprivation gesamt: | 1.715,04 € bis
4.010,18 €
Bicalutamid 156,64 € 143,37 € 12,17 1.744,37 €
(z. B. BICALUTAMID-
ratiopharm)
Filmtabletten
HDR-Brachytherapie 5.110,07 € 5.110,07 € 1 5.110,07 €
Salvageprostatektomie 9.405,84 € bis 9.405,84 € bis 1 9.405,84 € bis
10.225,17 € 10.225,17 € 10.225,17 €
Perkutane 108,16 € 108,16 € 33-37 3.569,28 € bis
Salvagestrahlentherapie 4.001,92 €
Apalutamid 2.831,39 € 2.829,62 € 13,04 36.886,12 €
(ERLEADA®)
Filmtabletten
Abirateronacetat und Prednison oder Prednisolon
Abirateronacetat 1.132,73 € 1.077,74 € 13,04 14.049,11 €
(ABIRATERON
Zentiva®)
Filmtabletten
Prednison 16,71 € 1451 € 1,83 26,48 €
(z. B. Prednison acis®)
Tabletten
Prednisolon 14,24 € 12,47 € 1,83 22,76 €
(Prednisolon STADA®)
Tabletten
Abirateronacetat und Prednison oder Prednisolon gesamt: | 14.071,87 € bis
14.075,59 €
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Bezeichnung der Kosten pro Packung | Kosten nach Jahresdurch- | (Arzneimittel-)

Therapie (zu bewer- (Apothekenabgabe- | Abzug gesetzlich schnittsver- kosten pro

tendes Arzneimittel, preis in Euro) bzw. vorgeschriebener | brauch pro Patient pro

zweckmaRige pro Einzelleistung Rabatte in Euro® | Patient? Jahr®

Vergleichstherapie)

Docetaxel mit oder ohne Prednison oder Prednisolon

Docetaxel 1.160,06 € 1.103,77 € 6 6.622,62 €

(Docetaxel Hikma)

Konzentrat zur

Herstellung einer

Infusionsldsung

Prednison 16,71 € 1451 € 1,26 18,28 €

(z. B. Prednison acis®)

Tabletten

Prednisolon 14,24 € 12,47 € 1,26 15,71 €

(Prednisolon STADA®)

Tabletten

Docetaxel mit oder ohne Prednison oder Prednisolon gesamt: | 6.622,62 € bis

6.640,90 €

Enzalutamid 3.193,29 € 3.191,52 € 13,04 41.603,74 €

(XTANDI®)

Filmtabletten

Lvgl. Tabelle 3-15

2Vgl. Tabelle 3-14 Packungsanzahl.

3 Die Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr erfolgt mit der ungerundeten Packungszahl.

HDR: High-Dose-Rate

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéRBigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmé&Rigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaliigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
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kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Figen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-17: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen je Leistungen pro
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | Patient pro
etc. Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Es fallen keine
Relugolix zusétzlich
(Orgovyx®) Alle notwendigen Entfallt Entfallt
Filmtabletten GKV-Leistungen
an
ZweckmaBige Vergleichstherapien
Degarelix .
Es fallen keine
(FIIRMAGON®) zusétzlich
Pulver u. . .. x
Lasungsmittel zur nGOIEQI/e-rI]_?igteLTn o Entfallt Entfallt
Herstellung einer an g
Injektionslésung
Buserelin Es fallen keine
® zusétzlich
EPR?FAC.T l_)epot) ) ] notwendigen Entfallt Entfallt
mplantat in einer | Teilpopulation a) GKV-Leistungen
Fertigspritze Patienten mit fHSPC, | an
die fir eine lokale -
Goserelin Iherapie infrage Ejs‘;igﬁghkeme
® ommen
(ZOLADE.X ) notwendigen Entfallt Entfallt
Implantat in einer GKV-Leistunaen
Fertigspritze an g
Leuprorelin .
Es fallen keine
I(DFLII‘JSA[‘JRD(@) zusétzlich
. -, notwendigen Entfallt Entfallt
Losungsmittel zur GKV-Leistunaen
Herstellung einer an g
Injektionsldsung
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zuséatzlichen zusétzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen je Leistungen pro
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | Patient pro
etc. Jahr
Triptorelin
®
(PAMORELIN Es fallen keine
LA) ot
Pulver u zusatzlich
y -, notwendigen Entfallt Entfallt
Losungsmittel zur -
. GKV-Leistungen
Herstellung einer
an
Depot-
Injektionssuspension
Bicalutamid Es fallen keine
(z. B. zusatzlich
BICALUTAMID- notwendigen Entfallt Entfallt
ratiopharm) GKV-Leistungen
Filmtabletten an
Degarelix .
(FIRMAGON®) Es fallen keine
Pulver u zusétzlich
. . notwendigen Entfallt Entfallt
Losungsmittel zur .
. GKV-Leistungen
Herstellung einer
C oY an
Injektionslosung
. Es fallen keine
Buserelin zusétzlich
®
(PROFAC.T Depot) notwendigen Entfallt Entfallt
Implantat in einer .
. . GKV-Leistungen
Fertigspritze
an
. Es fallen keine
Goserelin zusétzlich
® . .
(ZOLADEX®) Teilpopulation b) notwendigen Entfallt Entfallt
Implantat in einer Patienten mit fHSPC, .
. - ST o GKV-Leistungen
Fertigspritze die nicht flr eine
X an
lokale Therapie
Leuprorelin infrage kommen .
(ELIGARD®) Es flallle;nhkelne
Pulver u zusétzlict
. - notwendigen Entfallt Entfallt
Losungsmittel zur .
. GKV-Leistungen
Herstellung einer
C oY an
Injektionsldsung
Triptorelin
®
(PAMORELIN Es fallen keine
LA) o
Pulver u zusétzlich
. . notwendigen Entfallt Entfallt
Losungsmittel zur A
. GKV-Leistungen
Herstellung einer
an
Depot-
Injektionssuspension
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zuséatzlichen zusétzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen je Leistungen pro
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | Patient pro
etc. Jahr
Bicalutamid Es fallen keine
(z. B. zusétzlich
BICALUTAMID- notwendigen Entfallt Entfallt
ratiopharm) GKV-Leistungen
Filmtabletten an
(?:ﬁ%aﬁx)éo,\@) Es fallen keine
Pulver u zusatzlich
L('jsungsr.“nittel ur notwendigen Entfallt Entfallt
Herstellung einer SnKV-Lelstungen
Injektionslésung
Buserelin Es fallen keine
® zusétzlich
fi}iﬁﬁgﬁ; e%f;m) notwendigen Entfallt Entfallt
Fertigspritze GKV-Leistungen
an
Goserelin Es fallen keine
® zusétzlich
%g:;ﬁ‘tgﬁ)n( e)iner notwendigen Entfallt Entfallt
Fertigspritze Teilpopulation c) GKV-Leistungen
Patienten mit fHSPC | "
Leuprorelin und PSA-Rezidiv _
(ELIGARD®) oder klinischem Es fallen keine
Pulver u. Rezidiv nach zusatzlich ) )
Lasungsmittel zur primarer lokaler notwendl_gen Entfallt Entfallt
Herstellung einer Therapie GKV-Leistungen
Injektionsldsung an
Triptorelin
®
I(_ITSMORELIN Es fallen keine
Pulver u zusétzlich
Ldsungsr.nittel ur notwendigen Entfallt Entfallt
Herstellung einer SnKV-Lelstungen
Depot-
Injektionssuspension
Bicalutamid Es fallen keine
(z. B. zusatzlich
BICALUTAMID- notwendigen Entfallt Entfallt
ratiopharm) GKV-Leistungen
Filmtabletten an
(DFeI%al\r/(le,lél\)C(;ON®) Teilpopulation d1) Es fallen keine
Pulver u Patienten mit zusétzlich
Lésun srﬁittel ur mHSPC, die flir eine | notwendigen Entfallt Entfallt
Herste%lung ciner Kombinationstherapie | GKV-Leistungen
Injektionslésung infrage kommen an
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zuséatzlichen zusétzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen je Leistungen pro
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | Patient pro
etc. Jahr
Buserelin .
Antiandrogene
®
(PROFAC.T I_Depot) Zusatztherapie mit | 1 21-28
Implantat in einer Bicalutamid
Fertigspritze
. Es fallen keine
Goserelin zusétzlich
®
(ZOLADE.X ) notwendigen Entfallt Entfallt
Implantat in einer GKV-Leistungen
Fertigspritze g
an
Leuprorelin .
(ELIGARD®) Es fgllgn keine
Pulver u zusétzlich
. -, notwendigen Entfallt Entfallt
Lésungsmittel zur GKV-Leistungen
Herstellung einer g
C oY an
Injektionslésung
Triptorelin
®
I(_ITSMORELIN Es fallen keine
Pulver u zusétzlich
. -, notwendigen Entfallt Entfallt
Losungsmittel zur GKV-Leistunaen
Herstellung einer 9
an
Depot-
Injektionssuspension
Es fallen keine
Apalutamid zusatzlich
(ERLEADA®) notwendigen Entfallt Entfallt
Filmtabletten GKV-Leistungen
an
Abirateronacetat ZEngilzlﬁghkeme
(Z,De\rl?tlisg)rERON notwendigen Entfallt Entfallt
Filmtabletten GKV-Leistungen
an
. E Es fallen keine
Prednison s
(z. B. Prednison zusatzlich
ac.is®.) notwendigen Entfallt Entfallt
Tabletten GKV-Leistungen
an
. Es fallen keine
Prednisolon e 1
(Prednisolon zusatzlich
STADA®) notwendigen Entfallt Entfallt
Tabletten SnKV-Lelstungen
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zuséatzlichen zusétzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen je Leistungen pro
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | Patient pro
etc. Jahr
Docetaxel Es fallen keine
(Docetaxel Hikma) zusétzlich
Konzentrat zur notwendigen Entfallt Entfallt
Herstellung einer GKV-Leistungen
Infusionsldsung an
Prednison Es fallen keine
(z. B. Prednison zusatzhgh . .
acis®) notwendigen Entfallt Entfallt
Tabletten GKV-Leistungen
an
Prednisolon Es fallen keine
(Prednisolon zusatzllc_h . .
STADA®) notwendl_gen Entfallt Entfallt
Tabletten GKV-Leistungen
an
Es fallen keine
Enzalutamid zusétzlich
(XTANDI®) notwendigen Entfallt Entfallt
Filmtabletten GKV-Leistungen
an
gﬁ%aﬁx)éo'\l@) Es fallen keine
Pulver u zusétzlich
L('jsungsr.nittel ur notwendigen Entfallt Entfallt
Herstellung einer ;BnKV-Lelstungen
Injektionsldsung
Buserelin .
Antiandrogene
(PROFACT® Depot) o
Implantat in einer | Teilpopulation d2) Zusatztherapie mit | 1 21-28
Fertigspritze Patienten mit Bicalutamid
mHSPC, die nicht fur -
Goserelin eine Es fallen keine
inati i atzlich
ZOLADEX® Kombinationstherapie | Zusatzlict i i
fmplantat in e)iner infrage kommen not\NendI_gen Entfallt Entfallt
Fertigspritze GKV-Leistungen
an
Leuprorelin .
(ELIGARD®) Es fallen keine
Pulver u zusétzlich
Lt‘)sungsr.nittel ur notwendigen Entfallt Entfallt
Herstellung einer SnKV-Lelstungen
Injektionsldsung
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zuséatzlichen zusétzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen je Leistungen pro
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | Patient pro
etc. Jahr
Triptorelin
®
(PAMORELIN Es fallen keine
LA) ot
Pulver u zusatzhgh
y i notwendigen Entfallt Entfallt
Losungsmittel zur -
. GKV-Leistungen
Herstellung einer
an
Depot-
Injektionssuspension
fHSPC: fortgeschrittenes, hormonsensitives Prostatakarzinom; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung;
HDR: High-Dose-Rate; mHSPC: metastasiertes, hormonsensitives Prostatakarzinom; PSA:
prostataspezifisches Antigen

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

GemaR den Angaben der Fachinformation ist fiir Buserelin eine antiandrogene Zusatztherapie
bei Patienten mit bekannten Metastasen zu Beginn der Therapie unerlésslich [6]. Dabei soll die
Zusatztherapie etwa 5 Tage vor Beginn der Behandlung mit Buserelin beginnen und tber 3 bis
4 Wochen parallel zur Behandlung beibehalten werden. Daraus ergibt sich eine Behandlungs-
dauer fur die antiandrogene Zusatztherapie von 21-28 Tagen [6].

Die Kosten der antiandrogenen Zusatztherapie werden am Beispiel von Bicalutamid dargestellt.
Gemal? den Angaben der Fachinformation betragt die empfohlene Dosierung fir Bicalutamid
in der Kombinationstherapie mit einem GnRH-Rezeptor-Agonisten (hier: Buserelin) taglich
50 mg [21].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-17
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fir jede zuséatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-18: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro!
Antiandrogene Zusatztherapie mit Bicalutamid 56,43 €
z. B. BICALUTAMID axcount 50 mg Filmtabletten, 30 St [1.77 €%4,03 €°]

PZN: 12481387
Festbetrag: 62,23 €

1 Kosten pro Packung abzgl. gesetzlich vorgeschriebener Rabatte

2 Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V in Héhe von 1,77 € pro Packung
3 Rabatt des pharmazeutischen Unternehmers nach § 130a Abs. 1 Satz 1 SGB V
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PZN: Pharmazentralnummer

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Der Festbetrag von Bicalutamid (z. B. BICALUTAMID axcount) 30 Filmtabletten a 50 mg ist
mit 62,23 € angegeben. Nach Abzug des Apothekenabschlags (1,77 €) und des Generikarabatts
nach § 130a Abs. 3b Satz 1 SGB V (4,03 €) ergeben sich Kosten zu Lasten der GKV in Hohe
von 56,43 €.

Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-17 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-18 (Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Figen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-19: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusatzlich Patient pro Jahr in
zweckmaliige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

Relugolix Es fallen keine

(Orgovyx®) Alle zusatzlich notwendigen | Entfallt
Filmtabletten GKV-Leistungen an

ZweckmaRige Vergleichstherapien

Degarelix

(FIRMAGON®) Teilpopulationa) | Es fallen keine

Pulver u. Losungsmittel zur Patienten mit zusatzlich notwendigen | Entfallt
Herstellung einer fHSPC, die fir GKV-Leistungen an
Injektionsldsung eine lokale

Buserelin Therapie infrage | Es fallen keine

(PROFACT® Depot) kommen zusétzlich notwendigen | Entfallt
Implantat in einer Fertigspritze GKV-Leistungen an
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusétzlich

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in

Herstellung einer
Injektionsldsung

Rezidiv oder
klinischem

GKV-Leistungen an

zweckmaRige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung
Goserelin Es fallen keine
(ZOLADEX®) zusatzlich notwendigen | Entfallt
Implantat in einer Fertigspritze GKV-Leistungen an
Leuprorelin
(ELIGARD®) Es fallen keine
Pulver u. Lésungsmittel zur zusétzlich notwendigen | Entfallt
Herstellung einer GKV-Leistungen an
Injektionsldsung
Triptorelin
(PAMORELIN®LA) Es fallen keine
Pulver u. Losungsmittel zur zusatzlich notwendigen | Entfallt
Herstellung einer Depot- GKV-Leistungen an
Injektionssuspension
Bicalutamid .
(z. B. BICALUTAMID- Es fallen keine ..

. zusatzlich notwendigen | Entfallt
ratiopharm) GKV-Leistungen an
Filmtabletten
Degarelix
(FIRMAGON®) Es fallen keine
Pulver u. Losungsmittel zur zusatzlich notwendigen | Entfallt
Herstellung einer GKV-Leistungen an
Injektionsldsung
Buserelin Es fallen keine
(PROFACT® Depot) zusatzlich notwendigen | Entfallt
Implantat in einer Fertigspritze GKV-Leistungen an
Goserelin Es fallen keine
(ZOLADEX®) zusatzlich notwendigen | Entfallt
Implantat in einer Fertigspritze | Teilpopulationb) | GKv-Leistungen an

- Patienten mit

Leuprorelin fHSPC, die nicht
(ELIGARD®) fur eine |0ka|e Es fallen keine
Pulver u. Losungsmittel zur Therapie infrage zusatzlich notwendigen | Entfallt
Herstellung einer kommen GKV-Leistungen an
Injektionslésung
Triptorelin
(PAMORELIN®LA) Es fallen keine
Pulver u. Losungsmittel zur zusatzlich notwendigen | Entfallt
Herstellung einer Depot- GKV-Leistungen an
Injektionssuspension
Bicalutamid .
(z. B. BICALUTAMID- Es fallen keine )

: zusatzlich notwendigen | Entfallt
ratiopharm) GKV-Leistungen an
Filmtabletten
Degarelix Teilpopulation c)
(FIRMAGON®) Patienten mit Es fallen keine
Pulver u. Losungsmittel zur fHSPC und PSA- zusétzlich notwendigen | Entfallt
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusétzlich

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in

Filmtabletten

GKV-Leistungen an

zweckmaRige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung
Buserelin Rezidiv nach Es fallen keine
(PROFACT® Depot) primarer lokaler zusatzlich notwendigen | Entfallt
Implantat in einer Fertigspritze Therapie GKV-Leistungen an
Goserelin Es fallen keine
(ZOLADEX®) zusatzlich notwendigen | Entfallt
Implantat in einer Fertigspritze GKV-Leistungen an
Leuprorelin
(ELIGARD®) Es fallen keine
Pulver u. Losungsmittel zur zusatzlich notwendigen | Entfallt
Herstellung einer GKV-Leistungen an
Injektionsldsung
Triptorelin
(PAMORELIN®LA) Es fallen keine
Pulver u. Lésungsmittel zur zusétzlich notwendigen | Entféllt
Herstellung einer Depot- GKV-Leistungen an
Injektionssuspension
Bicalutamid .
(z. B. BICALUTAMID- Es fallen keine )

. zusatzlich notwendigen | Entfallt
ratiopharm) GKV-Leistungen an
Filmtabletten
Degarelix
(FIRMAGON®) Es fallen keine
Pulver u. Losungsmittel zur zusatzlich notwendigen | Entfallt
Herstellung einer GKV-Leistungen an
Injektionsldsung
Buserelin Antiandrogene
(PROFACT® Depot) Zusatztherapie mit 56,43 €
Implantat in einer Fertigspritze Bicalutamid
Goserelin Es fallen keine
(ZOLADEX®) zusatzlich notwendigen | Entfallt
Implantat in einer Fertigspritze Teilpopulation d1) GKV-Leistungen an
Leuprorelin Patienten mit
(ELIGARD®) mHSPC, die fur Es fallen keine
Pulver u. Losungsmittel zur eine zusatzlich notwendigen | Entfallt
Herstellung einer Kombinations- GKV-Leistungen an
Injektionslésung therapie infrage

- . kommen
Triptorelin
(PAMORELIN®LA) Es fallen keine
Pulver u. Losungsmittel zur zusatzlich notwendigen | Entfallt
Herstellung einer Depot- GKV-Leistungen an
Injektionssuspension
Apalutamid Es fallen keine
(ERLEADA®) zusétzlich notwendigen | Entfallt
Filmtabletten GKV-Leistungen an
Abirateronacetat Es fallen keine
(ABIRATERON Zentiva®) zusétzlich notwendigen | Entfallt

Relugolix (Orgovyx®)

Seite 106 von 136



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand: 13.10.2022

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

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusétzlich

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in

Herstellung einer Depot-
Injektionssuspension

zweckmaRige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung
Prednison Es fallen keine
(z. B. Prednison acis®) zusétzlich notwendigen | Entfallt
Tabletten GKV-Leistungen an
Prednisolon Es fallen keine
(Prednisolon STADA®) zusétzlich notwendigen | Entfallt
Tabletten GKV-Leistungen an
Docetaxel .
(Docetaxel Hikma) Es fallgn keine . .
. zusatzlich notwendigen | Entfallt

Konzentrat zur Herstellung einer .

. ) GKV-Leistungen an
Infusionsldsung
Prednison Es fallen keine
(z. B. Prednison acis®) zusatzlich notwendigen | Entfallt
Tabletten GKV-Leistungen an
Prednisolon Es fallen keine
(Prednisolon STADA®) zusétzlich notwendigen | Entféllt
Tabletten GKV-Leistungen an
Enzalutamid Es fallen keine
(XTANDI®) zusatzlich notwendigen | Entfallt
Filmtabletten GKV-Leistungen an
Degarelix
(FIRMAGON®) Es fallen keine
Pulver u. Losungsmittel zur zusatzlich notwendigen | Entfallt
Herstellung einer GKV-Leistungen an
Injektionsldsung
Buserelin Es fallen keine
(PROFACT® Depot) zusétzlich notwendigen | 56,43 €
Implantat in einer Fertigspritze Teilpopulation d2) GKV-Leistungen an
Goserelin Patienten mit Es fallen keine
(ZOLADEX®) mHSPC, die nicht | zusatzlich notwendigen | Entfallt
Implantat in einer Fertigspritze flr eine GKV-Leistungen an
Leuprorelin Kombinations-
(ELIGARD®) lt(r:)er;arf]fn'”frage Es fallen keine
Pulver u. Losungsmittel zur zusatzlich notwendigen | Entfallt
Herstellung einer GKV-Leistungen an
Injektionslésung
Triptorelin
(PAMORELIN®LA) Es fallen keine
Pulver u. Losungsmittel zur zusatzlich notwendigen | Entfallt

GKV-Leistungen an

prostataspezifisches Antigen

fHSPC: fortgeschrittenes, hormonsensitives Prostatakarzinom; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung;
HDR: High-Dose-Rate; mHSPC: metastasiertes, hormonsensitives Prostatakarzinom; PSA:
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Sonstige GKV-Leistungen

Die gemaR der Hilfstaxe abrechenbaren Zuschldge fur die Herstellung einer parenteralen
Losung stellen im ambulanten Bereich sonstige Leistungen zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung dar. Diese Kosten fallen zusatzlich zu den im Dossier unter
Abschnitt 3.3.5 ausgewiesenen Kosten pro Patient und Jahr an. Sie werden im Folgenden als
»sonstige GKV-Leistungen* dargestellt.

Der GKV-Spitzenverband und der Deutsche Apothekerverband treffen Vereinbarungen tber
die Preisbildung fir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen. Konkret regelt der Vertrag die
Bildung der Preise nach §8 4 und 5 AMPreisV fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen, die in
Apotheken angefertigt oder in unverandertem Zustand umgefllt, abgefillt, abgepackt oder
gekennzeichnet werden und deren Abgabe nach 8 43 Abs. 1 des Arzneimittelgesetzes den
Apotheken vorbehalten ist [22]. Fir die Herstellung zytostatikahaltiger parenteraler
Zubereitungen ist pro applikationsfertiger Einheit ein Zuschlag von 81,00 € abrechnungsfahig
[23].

Laut Fachinformation von Docetaxel wird eine aseptische Zubereitung vorgenommen [14]. Da
es sich bei Docetaxel um ein antineoplastisches Praparat handelt, wird der entsprechende
pauschale Zuschlag von 81,00 € pro applikationsfertiger Zubereitung angesetzt [23].

Tabelle 3-20: Sonstige GKV-Leistungen gemal der Hilfstaxe

Bezeichnung der Therapie (zu Kosten pro | Anzahl pro Anzahl Zyklen | Kosten pro
bewertendes Arzneimittel, Anwendung | Zyklus pro Patient pro | Patient pro Jahr
zweckmaliige Vergleichstherapie) | in Euro Jahr in Euro

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Docetaxel

(Docetaxel Hikma)

Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung

81,00 € 1 6 486,00 €

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-21 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt flr die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemafR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-21: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Arzneimit- | Kosten flr Kosten flr Jahresthera
Therapie (zu Population bzw. telkosten zusatzlich sonstige piekosten
bewertendes Patientengruppe pro Patient | notwendige | GKV- pro Patient
Arzneimittel, pro Jahr GKV- Leistungen in Euro
zweckmaRige in€ Leistungen | (gemanR
Vergleichs- pro Patient | Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr Patient pro

in€ Jahrin€
Zu bewertendes Arzneimittel
Relugolix
(Orgovyx®) Alle 2.643,60 € 0,00 € 0,00 € 2.643,60 €
Filmtabletten

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Radikale Prostatektomie, gegebenenfalls in Kombination mit einer Lymphadenektomie

Radikale
Prostatektomie,
gegebenenfalls in
Kombination mit
einer Lymph-
adenektomie

Teilpopulation a)
Patienten mit
fHSPC, die flr eine
lokale Therapie
infrage kommen

9.405,84 €
bis
10.225,17 €

0,00€

0,00€

9.405,84 €
bis
10.225,17 €

Bicalutamid

Perkutane Strahlentherapie in Kombination mit einer konventionellen

Androgendeprivation oder

Perkutane
Strahlentherapie

Degarelix
(FIRMAGON®)
Pulver u.
Losungsmittel zur
Herstellung einer
Injektionslosung

Buserelin
(PROFACT®
Depot)

Implantat in einer
Fertigspritze

Goserelin
(ZOLADEX®)
Implantat in einer
Fertigspritze

Leuprorelin
(ELIGARD®)
Pulver u.
Losungsmittel zur
Herstellung einer
Injektionslésung

Teilpopulation a)
Patienten mit
fHSPC, die flr eine
lokale Therapie
infrage kommen

4.001,92 €
bis
4.867,20 €

0,00 €

0,00 €

4.001,92 €
bis
4.867,20 €

2.231,76 €

0,00€

0,00€

2.231,76 €

1.940,08 €

0,00€

0,00€

1.940,08 €

1.912,52 €

0,00 €

0,00 €

191252 €

1.715,04 €

0,00€

0,00€

1.715,04 €
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Bezeichnung der | Bezeichnung der Arzneimit- | Kosten flr Kosten flr Jahresthera
Therapie (zu Population bzw. telkosten zusatzlich sonstige piekosten
bewertendes Patientengruppe pro Patient | notwendige | GKV- pro Patient
Arzneimittel, pro Jahr GKV- Leistungen in Euro
zweckmaRige in€ Leistungen | (gemanR
Vergleichs- pro Patient | Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr Patient pro
in€ Jahrin €

Triptorelin
(PAMORELIN®
LA)
Pulveru. 1.899,04€ | 0,00€ 0,00 € 1.899,04 €
Losungsmittel zur
Herstellung einer
Depot-Injektions-
suspension
Orchiektomie 4.010,18 € 0,00 € 0,00 € 4.010,18 €
Bicalutamid
(z. B.
BICALUTAMID- 1.744,37 € 0,00 € 0,00€ 1.744,37 €
ratiopharm)
Filmtabletten

Perkutane Strahlentherapie in Kombination mit einer konventionellen g.i216,96 €

Androgendeprivation oder Bicalutamid gesamt: 8.877.38 €

Perkutane Strahlentherapie in Kombination mit einer HDR-Brachytherapie (nur Patienten der
klinischen Kategorie cT3)

Perkutane Teilpopulationa) | 4001.92€ 4.001,92 €
. Patienten mit bis 0,00€ 0,00€ bis
Strahlentherapie | ) 486720 4.867.20
fHSPC, die flr eine 867,20 € 867,20 €
HDR- lokale Therapie
Brachytherapie mfrage kommen 5110,07 € 0,00 € 0,00 € 5110,07 €
9.111,99 €
Perkutane Strahlentherapie in Kombination mit einer HDR-Brachytherapie gesamt: | bis
9.977,27 €
Konventionelle Androgendeprivation oder Bicalutamid
Degarelix
(FIRMAGON®)
Pulveru. 223176 € | 0,00€ 0,00 € 223176 €
Lésungsmittel zur
Herstellung einer
Injektionslosung Teilpopulation b)
Buserelin Patienten mit
PROFACT® | 150 ol
Depot) L 1.940,08 € 0,00 € 0,00 € 1.940,08 €
- Therapie infrage
Implantat in einer K
) - ommen
Fertigspritze
Goserelin
®
(ZOLADEX®) 191252€ | 0,00€ 0,00 € 191252 €
Implantat in einer
Fertigspritze
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der | Bezeichnung der Arzneimit- | Kosten flr Kosten flr Jahresthera
Therapie (zu Population bzw. telkosten zusatzlich sonstige piekosten
bewertendes Patientengruppe pro Patient | notwendige | GKV- pro Patient
Arzneimittel, pro Jahr GKV- Leistungen in Euro
zweckmaRige in€ Leistungen | (gemanR
Vergleichs- pro Patient | Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr Patient pro
in€ Jahrin €
Leuprorelin
(ELIGARD®)
Pulveru. 171504€ | 0,00€ 0,00 € 1.715,04 €
Losungsmittel zur
Herstellung einer
Injektionsldsung
Triptorelin
(PAMORELIN®
LA)
Pulver u. 1.899,04€ | 0,00€ 0,00 € 1.899,04 €
Lésungsmittel zur
Herstellung einer
Depot-Injektions-
suspension
Orchiektomie 4.010,18 € 0,00 € 0,00€ 4.010,18 €
Bicalutamid
(z. B.
BICALUTAMID- 1.744,37 € 0,00 € 0,00 € 1.744,37 €
ratiopharm)
Filmtabletten
1.715,04 €
Konventionelle Androgendeprivation oder Bicalutamid gesamt: | bis
4.010,18 €

Patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von Salvageprostatektomie, perkutaner

Salvagestrahlentherapie und perkutaner Salvagestrahlentherapie in Kombination mit einer

konventionellen Androgendeprivation oder Bicalutamid

Salvageprostatek-
tomie

Perkutane
Salvagestrahlen-
therapie

Degarelix
(FIRMAGON®)
Pulver u.
Losungsmittel zur
Herstellung einer
Injektionslosung

Buserelin
(PROFACT®
Depot)

Implantat in einer
Fertigspritze

Teilpopulation c)
Patienten mit
fHSPC und PSA-
Rezidiv oder
klinischem Rezidiv
nach primdrer
lokaler Therapie

9.405,84 € 9.405,84 €
bis 0,00 € 0,00 € bis
10.225,17 € 10.225,17 €
3.569,28 € 3.569,28 €
bis 0,00 € 0,00 € bis
4.001,92 € 4.001,92 €
2.231,76 € 0,00 € 0,00 € 2.231,76 €
1.940,08 € 0,00 € 0,00 € 1.940,08 €
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Arzneimit-
telkosten
pro Patient
pro Jahr
in€

Kosten fur
zusétzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr
in€

Kosten fur
sonstige
GKV-
Leistungen
(geman
Hilfstaxe) pro
Patient pro
Jahrin €

Jahresthera
piekosten
pro Patient
in Euro

Goserelin
(ZOLADEX®)
Implantat in einer
Fertigspritze

Leuprorelin
(ELIGARD®)
Pulver u.
Lésungsmittel zur
Herstellung einer
Injektionslésung

Triptorelin
(PAMORELIN®
LA)

Pulver u.
Losungsmittel zur
Herstellung einer
Depot-Injektion-
ssuspension

Orchiektomie

Bicalutamid

(z. B.
BICALUTAMID-
ratiopharm)
Filmtabletten

191252 €

0,00€

0,00€

1.912,52 €

1.715,04 €

0,00€

0,00€

1.715,04 €

1.899,04 €

0,00 €

0,00 €

1.899,04 €

4.010,18 €

0,00€

0,00€

4.010,18 €

1.744,37 €

0,00€

0,00€

1.744,37 €

Patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von Salvageprostatektomie, perkutaner
Salvagestrahlentherapie und perkutaner Salvagestrahlentherapie in Kombination mit einer
konventionellen Androgendeprivation oder Bicalutamid (gesamt):

Patientenin-
dividuell
unter-
schiedlich

Konventionelle Androgendeprivation in Kombination mit Apalutamid

Degarelix
(FIRMAGON®)
Pulver u.
Losungsmittel zur
Herstellung einer
Injektionslosung

Buserelin
(PROFACT®
Depot)

Implantat in einer
Fertigspritze

Goserelin
(ZOLADEX®)
Implantat in einer
Fertigspritze

Teilpopulation d1)
Patienten mit
mHSPC, die fir
eine Kombinations-
therapie infrage
kommen

2.231,76 €

0,00€

0,00€

2.231,76 €

1.940,08 €

56,43 €

0,00€

1.996,51 €

191252 €

0,00 €

0,00 €

191252 €
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Arzneimit-
telkosten
pro Patient
pro Jahr
in€

Kosten fur
zusétzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr
in€

Kosten fur
sonstige
GKV-
Leistungen
(geman

Hilfstaxe) pro

Patient pro
Jahrin €

Jahresthera
piekosten
pro Patient
in Euro

Leuprorelin
(ELIGARD®)
Pulver u.
Losungsmittel zur
Herstellung einer
Injektionsldsung

Triptorelin
(PAMORELIN®
LA)

Pulver u.
Lésungsmittel zur
Herstellung einer
Depot-Injektions-
suspension

Orchiektomie

Apalutamid
(ERLEADA®)
Filmtabletten

1.715,04 €

0,00€

0,00€

1.715,04 €

1.899,04 €

0,00 €

0,00 €

1.899,04 €

4.010,18 €

0,00 €

0,00 €

4.010,18 €

36.886,12 €

0,00€

0,00€

36.886,12 €

Konventionelle Androgendeprivation in Kombination mit Apalutamid gesamt: | bis

38.601,16 €

40.896,30 €

Prednisolon

Konventionelle Androgendeprivation in Kombination mit Abirateronacetat und Prednison oder

Degarelix
(FIRMAGON®)
Pulver u.
Lésungsmittel zur
Herstellung einer
Injektionslésung

Buserelin
(PROFACT®
Depot)

Implantat in einer
Fertigspritze

Goserelin
(ZOLADEX®)
Implantat in einer
Fertigspritze

Leuprorelin
(ELIGARD®)
Pulver u.
Losungsmittel zur
Herstellung einer
Injektionsldsung

Teilpopulation d1)
Patienten mit
mHSPC, die fir
eine Kombinations-
therapie infrage
kommen

223176 €

0,00 €

0,00 €

2.231,76 €

1.940,08 €

56,43 €

0,00€

1.996,51 €

191252 €

0,00€

0,00€

191252 €

1.715,04 €

0,00 €

0,00 €

1.715,04 €

Relugolix (Orgovyx®)

Seite 113 von 136



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 13.10.2022

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

Bezeichnung der | Bezeichnung der Arzneimit- | Kosten flr Kosten flr Jahresthera
Therapie (zu Population bzw. telkosten zusatzlich sonstige piekosten
bewertendes Patientengruppe pro Patient | notwendige | GKV- pro Patient
Arzneimittel, pro Jahr GKV- Leistungen in Euro
zweckmaRige in€ Leistungen | (gemanR
Vergleichs- pro Patient | Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr Patient pro
in€ Jahrin €

Triptorelin
(PAMORELIN®
LA)
Pulveru. 1.899,04€ | 0,00€ 0,00 € 1.899,04 €
Losungsmittel zur
Herstellung einer
Depot-Injektions-
suspension
Orchiektomie 4.010,18 € 0,00 € 0,00 € 4.010,18 €
Abirateronacetat
(ABIRATERON 14.049,11€ | 0,00€ 0,00 € 14.049,11 €
Zentiva®)
Filmtabletten
Prednison
gi'isl?@')md”'so“ 26,48 € 0,00 € 0,00 € 26,48 €
Tabletten
Prednisolon
(Prednisolon
STADA®) 22,76 € 0,00 € 0,00 € 22,76 €
Tabletten

Konventionelle Androgendeprivation in Kombination mit Abirateronacetat und Prednison éi55'786’91 €

oder Prednisolon gesamt: 18.085.77 €

Konventionelle Androgendeprivation in Kombination mit Docetaxel mit oder ohne Prednison oder
Prednisolon

Degarelix
(FIRMAGON®)
Pulver u.
Lésungsmittel zur
Herstellung einer
Injektionsldsung Teilpopulation d1)
Patienten mit
mHSPC, die flr
eine Kombinations-
therapie infrage
kommen

223176 € 0,00 € 0,00 € 2.231,76 €

Buserelin
(PROFACT®
Depot)

Implantat in einer
Fertigspritze

1.940,08 € 56,43 € 0,00 € 1.996,51 €

Goserelin
(ZOLADEX®)
Implantat in einer
Fertigspritze

191252 € 0,00 € 0,00 € 191252 €
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 13.10.2022

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

Bezeichnung der | Bezeichnung der Arzneimit- | Kosten flr Kosten flr Jahresthera
Therapie (zu Population bzw. telkosten zusatzlich sonstige piekosten
bewertendes Patientengruppe pro Patient | notwendige | GKV- pro Patient
Arzneimittel, pro Jahr GKV- Leistungen in Euro
zweckmaRige in€ Leistungen | (gemanR
Vergleichs- pro Patient | Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr Patient pro
in€ Jahrin€

Leuprorelin
(ELIGARD®)
Pulver u.
Losungsmittel zur
Herstellung einer
Injektionsldsung

1.715,04 € 0,00 € 0,00 € 1.715,04 €

Triptorelin
(PAMORELIN®
LA)

Pulver u.
Lésungsmittel zur
Herstellung einer
Depot-Injektions-
suspension

Orchiektomie 4.010,18 € 0,00 € 0,00 € 4.010,18 €

1.899,04 € 0,00 € 0,00 € 1.899,04 €

Docetaxel
(Docetaxel
Hikma)
Konzentrat zur
Herstellung einer
Infusionsldsung

6.622,62 € 0,00 € 486,00 € 7.108,62 €

Prednison

(z. B. Prednison
acis®)

Tabletten

18,28 € 0,00 € 0,00 € 18,28 €

Prednisolon
(Prednisolon
STADA®)
Tabletten

15,71 € 0,00 € 0,00 € 15,71 €

8.823,66 €
bis
11.137,08 €

Konventionelle Androgendeprivation in Kombination mit Docetaxel mit oder ohne
Prednison oder Prednisolon gesamt:

Konventionelle Androgendeprivation in Kombination mit Enzalutamid

Degarelix
(FIRMAGON®)
Pulver u.
Losungsmittel zur | Teilpopulation d1)
Herstellung einer | Patienten mit

Injektionslésung | MHSPC, die fur
eine Kombinations-

Buserelin therapie infrage
(PROFACT® kommen

Depot) 1.940,08 € 56,43 € 0,00 € 1.996,51 €
Implantat in einer
Fertigspritze

2.231,76 € 0,00 € 0,00 € 2.231,76 €
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Stand: 13.10.2022

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Arzneimit-
telkosten
pro Patient
pro Jahr
in€

Kosten fur
zusétzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr
in€

Kosten fur
sonstige
GKV-
Leistungen
(geman
Hilfstaxe) pro
Patient pro
Jahrin €

Jahresthera
piekosten
pro Patient
in Euro

Goserelin
(ZOLADEX®)
Implantat in einer
Fertigspritze

Leuprorelin
(ELIGARD®)
Pulver u.
Lésungsmittel zur
Herstellung einer
Injektionslésung

Triptorelin
(PAMORELIN®
LA)

Pulver u.
Losungsmittel zur
Herstellung einer
Depot-Injektion-
ssuspension

Orchiektomie

Enzalutamid
(XTANDI®)
Filmtabletten

191252 €

0,00€

0,00€

1.912,52 €

1.715,04 €

0,00€

0,00€

1.715,04 €

1.899,04 €

0,00 €

0,00 €

1.899,04 €

4.010,18 €

0,00€

0,00€

4.010,18 €

41.603,74 €

0,00€

0,00€

41.603,74 €

Konventionelle Androgendeprivation in Kombination mit Enzalutamid gesamt:

43.318,78 €
bis
45.613,92 €

Konventionelle Androgendeprivation

Degarelix
(FIRMAGON®)
Pulver u.
Lésungsmittel zur
Herstellung einer
Injektionsldsung

Buserelin
(PROFACT®
Depot)

Implantat in einer
Fertigspritze

Goserelin
(ZOLADEX®)
Implantat in einer
Fertigspritze

Teilpopulation d2)
Patienten mit
mHSPC, die nicht
flir eine
Kombinations-
therapie infrage
kommen

223176 €

0,00 €

0,00 €

2.231,76 €

1.940,08 €

56,43 €

0,00€

1.996,51 €

191252 €

0,00 €

0,00 €

191252 €
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der | Bezeichnung der Arzneimit- | Kosten flr Kosten flr Jahresthera
Therapie (zu Population bzw. telkosten zusatzlich sonstige piekosten
bewertendes Patientengruppe pro Patient | notwendige | GKV- pro Patient
Arzneimittel, pro Jahr GKV- Leistungen in Euro
zweckmaRige in€ Leistungen | (gemanR
Vergleichs- pro Patient | Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr Patient pro
in€ Jahrin €
Leuprorelin
(ELIGARD®)
Pulver u. 1.71504€ | 0,00€ 0,00 € 1.715,04 €
Losungsmittel zur
Herstellung einer
Injektionsldsung
Triptorelin
(PAMORELIN®
LA)
Pulver u. 1.899,04€ | 0,00 € 0,00 € 1.899,04 €
Lésungsmittel zur
Herstellung einer
Depot-Injektions-
suspension
Orchiektomie 4.010,18 € 0,00 € 0,00 € 4.010,18 €
1.715,04 €
Konventionelle Androgendeprivation gesamt: | bis
4.010,18 €
fHSPC: fortgeschrittenes, hormonsensitives Prostatakarzinom; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung;
HDR: High-Dose-Rate; mMHSPC: metastasiertes, hormonsensitives Prostatakarzinom; PSA:
prostataspezifisches Antigen

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer 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 erldutern, welche Raten an
Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berticksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Laut Fachinformation wird Relugolix eingesetzt zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit fHSPC [1].
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Patientenpraferenz und aktuelle Versorgungssituation

Aufgrund der patientenfreundlicheren Darreichungsform (orale Einnahme anstatt Injektion) ist
davon auszugehen, dass Relugolix gegentiber anderen Therapieformen zur Umsetzung einer
ADT langfristig eine hohe Préaferenz innerhalb der Zielpopulation erfahren wird. In der
Versorgungsrealitdt werden nicht alle Patienten im Anwendungsgebiet, fir die Relugolix
angezeigt ist, diese Therapie auch tatséchlich erhalten. Griinde hierfir kénnten eine individuelle
Nutzen-Risikoabwégung bei  besonderen Patientenpopulationen, eine individuelle
Entscheidung der Patienten gegen eine ADT oder die Préferenzen des Arztes oder des Patienten
flr alternative Therapien oder auch fur den Einschluss in eine klinische Studie sein.

Insgesamt lassen sich aber aufgrund fehlender Daten zu Patientenpréferenzen oder arztlichem
Verschreibungsverhalten keine abschlieBenden Aussagen zu Versorgungsanteilen von
Relugolix treffen.

Kontraindikationen

Laut Fachinformation ist eine Behandlung mit Relugolix kontraindiziert bei Patienten mit
Uberempfindlichkeit gegen Relugolix oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
aufgefiihrten sonstigen Bestandteile [1]. Es liegen keine belastbaren Informationen zur
Haufigkeit vor, mit denen die Grolie der Anteile jener Patientengruppen nadher eingeschéatzt
werden kann. Es ist derzeit nicht davon auszugehen, dass Uberempfindlichkeiten gegeniiber
einem der Wirkstoffe innerhalb der Zielpopulation verbreitet sind. Somit ist keine relevante
Einschrankung der Anwendungshéaufigkeit von Relugolix aufgrund von Kontraindikationen zu
erwarten.

Raten an Therapieabbrichen

Es bestehen derzeit keine Daten zu Raten an Therapieabbriichen mit Relugolix im Versorgungs-
alltag in Deutschland. Fir eine Einschdtzung der Abbruchraten, wird die durchgefihrte
klinische Phase-111-Studie HERO betrachtet. Hier brachen insgesamt 11 % der
Studienteilnehmer, die mit Relugolix behandelt wurden, die Studie vorzeitig ab [24].

Ambulanter und stationdrer Versorgungsbereich

Relugolix kann sowohl stationdr als auch ambulant angewendet werden. Eine stationare
Aufnahme ist zu keinem Zeitpunkt der Anwendung von Relugolix notwendig [1]. Daher ist zu
erwarten, dass die Anwendung von Relugolix regelhaft im ambulanten Bereich stattfindet. Der
Anteil der Patienten, die im stationdren Bereich behandelt werden, ist daher als gering
einzuschatzen. Eine genaue Quantifizierung ist zum jetzigen Zeitpunkt nicht mdéglich.

Prognostizierte Versorgungsanteile

Eine abschlielende Angabe zu Versorgungsanteilen, die fir Relugolix erwartet werden kénnen,
ist zum aktuellen Zeitpunkt nicht moglich. Aufgrund der Vorteile von Relugolix kann jedoch
ein hoher Versorgungsanteil erwartet werden. Die Anwendung von Relugolix erzielt im
Vergleich zu GnRH-Rezeptor-Agonisten einen schnellen Wirkeintritt mit einem verringerten
Risiko fur kardiovaskulére Ereignisse und ohne Testosteron Flare. Zudem ermdglicht die
tagliche orale Einnahme von Relugolix im Vergleich zu den Depot-Formulierungen der tibrigen
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GnRH-Rezeptor-Agonisten bzw. -Antagonisten eine patientenfreundlichere Therapie ohne
Nebenwirkungen einer Injektion und mit einer schnelleren Erholung des Testosteronspiegels
nach Absetzen der Behandlung. Zudem sind Behandlungen wie eine intermittierende
Androgendeprivation und eine kombinierte Androgenblockade mit Relugolix leichter und
flexibler umzusetzen als mit bislang verwendeten Depot-Formulierungen.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Aus den oben genannten Griinden ist eine Quantifizierung des Versorgungsanteils von
Relugolix zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht méglich. Folglich werden keine Anderungen der
in Abschnitt 3.3.5 aufgefiihrten Jahrestherapiekosten pro Patienten angenommen.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

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

Die Informationsbeschaffung fiir diesen Abschnitt diente dem Ziel, valide Quellen zu Behand-
lungsmodus und -dauer, Verbrauch und Preisen der zu bewertenden Therapie sowie der zZVT
zu identifizieren, um somit eine realistische Einschatzung der zu erwartenden
Jahrestherapiekosten fur die GKV zu ermdglichen.

Die Behandlungsdauer und der durchschnittliche Jahresverbrauch des zu bewertenden
Arzneimittels und der zZVT wurden mit Hilfe der Angaben der jeweiligen Fachinformationen
bzw. der S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom ermittelt. Bei stationdren Leistungen war die
mittlere Verweildauer der abzurechnenden DRG maRgeblich.
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Die Preisinformationen wurden fir alle Arzneimittel durch eine Abfrage des ABDA-Artikel-
stamms (Stand: 01.10.2022) festgestellt. Der resultierende Apothekenverkaufspreis wurde auf
Basis der Arzneimittelpreisverordnung berechnet. Die Arzneimittelpreisverordnung wurde im
Internet (www.gesetze-im-internet.de) recherchiert.

Fur nichtmedikamenttse Therapien wurde auf die aktuelle Version des EBM (Stand: 3. Quartal
2022) bzw. auf den Fallpauschalenkatalog des Jahres 2022 zuriickgegriffen.

Fur die Identifizierung zusétzlich erforderlicher GKV-Leistungen wurde als Informations-
medium auf die aktuell geltenden Fachinformationen der Wirkstoffe zuriickgegriffen.

Die Angaben im Abschnitt Jahrestherapiekosten (vgl. Abschnitt 3.3.5) resultieren aus der
Zusammenfihrung der Informationen aus den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4.

Die Informationen tber die Angaben zu Versorgungsanteilen basieren auf Ergebnissen aus den
Studienprotokollen sowie auf der Fachinformation von Relugolix.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

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

1. Accord Healthcare S.L.U. (2022): Orgovyx: EPAR - Product Information. [Zugriff:
17.08.2022]. URL: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/orgovyx-epar-product-information_de.pdf.

2. "Leitlinienprogramm Onkologie™ der DKG e. V. und der Stiftung Deutsche Krebshilfe
"und der AWMF e. V. (2021): S3-Leitlinie Prostatakarzinom — Version 6.2 — Oktober
2021. [Zugriff: 22.02.2022]. URL.: https://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/L eitlinien/Prostatatkarzinom/Version

6/LL_Prostatakarzinom_Langversion_6.2.pdf.

3. Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) (2021): OPS - Version
2022 - Systematisches Verzeichnis. [Zugriff: 16.08.2022]. URL:
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Kodiersysteme/klassifikationen/op
s/version2022/0ps2022syst-
pdf_zip.htmI?nn=841246&cms_dIConfirm=true&cms_calledFromDoc=841246.

4. DRG-Research Group (2022): Webgrouper. [Zugriff: 16.08.2022]. URL:
https://www.drg-research-
group.de/index.php?option=com_webgrouper&view=webgrouper&Iltemid=112.

5. Ferring Pharmaceuticals A/S (2009): FIRMAGON 120 mg / FIRMAGON 80 mg
Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung Fachinformation.
Stand: Mérz 2022 [Zugriff: 17.08.2022]. URL.: http://www.fachinfo.de.

6. CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH (1998): Profact® Depot 9,45 mg;
Fachinformation. Stand: Mérz 2020 [Zugriff: 17.08.2022]. URL.:
http://www.fachinfo.de.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH (1984): Profact® pro injectione/Profact® nasal;
Fachinformation. Stand: August 2021 [Zugriff: 17.08.2022]. URL.:
http://www.fachinfo.de.

AstraZeneca GmbH (1996): Zoladex® 10,8 mg; Fachinformation. Stand: Marz 2022
[Zugriff: 17.08.2022]. URL: http://www.fachinfo.de.

Recordati Industria Chimica e Farmaceutica S.p.A. (2004): ELIGARD 22,5 mg
(Leuprorelinacetat) Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung;
Fachinformation. Stand: Mai 2021 [Zugriff: 17.08.2022]. URL.:
http://www.fachinfo.de.

Medipha Santé (2010): Pamorelin® LA 22,5 mg; Fachinformation. Stand: November
2021 [Zugriff: 17.08.2022]. URL: http://www.fachinfo.de.

ratiopharm GmbH (2007): Bicalutamid-ratiopharm® 50 mg Filmtabletten;
Fachinformation. Stand: Juli 2020 [Zugriff: 17.08.2022]. URL:
http://www.fachinfo.de.

Janssen-Cilag International NV (2019): Erleada® 60 mg Filmtabletten;
Fachinformation. Stand: Februar 2022 [Zugriff: 17.08.2022]. URL.:
http://www.fachinfo.de.

Zentiva Pharma GmbH (2022): Abirateron Zentiva® 500 mg Filmtabletten;
Fachinformation. Stand: Marz 2022. [Zugriff: 04.10.2022]. URL.:
https://www.zentiva.de/-/media/files/zentivade/produkte/abirateron-
zentiva/fi_abirateron-zentiva-500mg.pdf.

Hikma Farmacéutica (Portugal) SA (2016): Docetaxel Hikma 20 mg/1 ml, 80 mg/4
ml, 160 mg/8 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung; Fachinformation.
Stand: August 2021 [Zugriff: 17.08.2022]. URL.: http://www.fachinfo.de.

Astellas Pharma Europe B. V. (2013): Xtandi™ 40 mg/80 mg Filmtabletten;
Fachinformation. Stand: Mai 2022 [Zugriff: 17.08.2022]. URL:
http://www.fachinfo.de.

Statistisches Bundesamt (Destatis) (2018): Mikrozensus - Fragen zur Gesundheit -
Korpermalie der Bevdlkerung. [Zugriff: 15.08.2022]. URL.:
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-
Verhalten/Publikationen/Downloads-Gesundheitszustand/koerpermasse-
5239003179004.pdf? __blob=publicationFile.

Kassenérztliche Bundesvereinigung (2022): Einheitlicher Bewertungsmalstab (EBM),
Stand: 3. Quartal 2022. [Zugriff: 05.10.2022]. URL.:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt - Stand 3. Quartal 2022.pdf.
Kassenarztliche Bundesvereinigung (2022): Vergltung arztlicher und
psychotherapeutischer Leistungen, Orientierungswert 2022. [Zugriff: 17.08.2022].
URL.: https://www.kbv.de/html/honorar.php.

INEK GmbH (2021): Fallpauschalen-Katalog gemaR 8 17b Absatz 1 Satz 4 des
Krankenhausfinanzierungsgesetzes, Katalog ergdnzender Zusatzentgelte geméai § 17b
Absatz 1 Satz 7 des Krankenhausfinanzierungsgesetzes, Pflegeerloskatalog gemaR 8
17b Absatz 4 Satz 5 des Krankenhausfinanzierungsgesetzes. [Zugriff: 17.08.2022].
URL.: https://www.g-
drg.de/content/download/10834/file/Fallpauschalenkatalog_2022 20211123.pdf.
GKV-Spitzenverband (2022): Vereinbarung gemaR 8 10 Absatz 9 KHEntgG fiir den
Vereinbarungszeitraum 2022. [Zugriff: 17.08.2022]. URL.: https://www.gkv-
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22.

23.

24,

spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/krankenhaeuser/budgetv
erhandlungen/bundesbasisfallwert/KH_BBFW_2022.pdf.

axcount Generika GmbH (2016): Bicalutamid axcount 50 mg Filmtabletten;
Fachinformation. Stand: Mai 2018 [Zugriff: 17.08.2022]. URL.:
http://www.fachinfo.de.

GKV-Spitzenverband (2009): Vertrag tber die Preisbildung flr Stoffe und
Zubereitungen aus Stoffen (88 4 und 5 der Arzneimittelpreisverordnung). [Zugriff:
17.08.2022]. URL.: https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertr
aege/hilfstaxe/20100101 Hilfstaxe 11521.pdf.

GKV-Spitzenverband (2021): Anlage 3 zum Vertrag Uber die Preisbildung fir Stoffe
und Zubereitungen aus Stoffen. [Zugriff: 17.08.2022]. URL.: https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertr
aege/hilfstaxe/2021-11-01_Gesamtversion_der_Anlage 3 _zur_Hilfstaxe.pdf.
Myovant Sciences GmbH (2021): CLINICAL STUDY REPORT (final analysis),
MVT-601-3201. HERO: A Multinational Phase 3 Randomized, Open-label, Parallel
Group Study to Evaluate the Safety and Efficacy of Relugolix in Men with Advanced
Prostate Cancer.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels flr 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 durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung von
Relugolix wurden der aktuellen Fachinformation von Relugolix entnommen [1]. Dafir wurde
der gesamte Abschnitt 4 (,,Klinische Angaben*) beriicksichtigt.

4.1 Anwendungsgebiete

Orgovyx ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem,
hormonsensitivem Prostatakarzinom.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Orgovyx ist von einem in der medizinischen Behandlung von
Prostatakarzinom erfahrenen Facharzt einzuleiten und zu tberwachen.

Dosierung

Die Behandlung mit Orgovyx sollte mit einer Aufsattigungsdosis von 360 mg (3 Tabletten) am
ersten Tag eingeleitet werden, gefolgt von einer Dosis von 120 mg (eine Tablette), die einmal
taglich etwa zur gleichen Zeit eingenommen wird.

Da Relugolix keinen Testosteronanstieg induziert, ist die zusétzliche Gabe eines Antiandrogens
zu Beginn der Therapie zum Schutz vor Testosteronanstieg nicht erforderlich.

Dosisanpassung bei Anwendung mit P-gp-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Orgovyx mit oralen P-Glykoprotein (P-gp)-Inhibitoren ist
zu vermeiden. Wenn eine gleichzeitige Anwendung unvermeidlich ist, sollte Orgovyx zuerst
eingenommen werden und die Einnahme mindestens 6 Stunden auseinander erfolgen (siehe
Abschnitt 4.5 der Fachinformation). Die Behandlung mit Orgovyx darf fiir bis zu 2 Wochen
unterbrochen werden, wenn eine Kurzzeitbehandlung mit einem P-gp-Inhibitor erforderlich ist.

Dosisanpassung bei Anwendung mit kombinierten P-gp- und starken CYP3A-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von Orgovyx mit kombinierten P-gp- und starken
Cytochrom P450 (CYP)3A-Induktoren ist zu vermeiden. Wenn eine gleichzeitige Anwendung
unvermeidlich ist, ist die Dosis von Orgovyx auf 240 mg einmal t&glich zu erhéhen. Nach
Absetzen des kombinierten P-gp- und starken CYP3A-Induktors ist die Anwendung der
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empfohlenen Dosis von 120 mg Orgovyx einmal taglich weiterzufiihren (siehe Abschnitt 4.5
der Fachinformation).

Ausgelassene Dosen

Wird eine Dosis ausgelassen, muss Orgovyx eingenommen werden, sobald der Patient daran
denkt. Wenn die Einnahme von Orgovyx um mehr als 12 Stunden versdumt wird, darf die
versdumte Dosis nicht nachgeholt werden und die reguldre Einnahme ist am néchsten Tag
fortzusetzen.

Wenn die Behandlung mit Orgovyx fiir mehr als 7 Tage unterbrochen wird, ist Orgovyx mit
einer Aufséttigungsdosis von 360 mg am ersten Tag erneut einzuleiten, gefolgt von einer Dosis
von 120 mg einmal taglich.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Eine Dosisanpassung bei alteren Patienten ist nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstérung ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Vorsicht ist bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
geboten (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2 der Fachinformation).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Leberfunktionsstdrung ist keine Dosisanpassung
erforderlich (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2 der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Es gibt im Anwendungsgebiet der Behandlung von fHSPC keinen relevanten Nutzen von
Orgovyx bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Orgovyx kann unabhangig von den Mahlzeiten eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation). Die Tabletten sollten nach Bedarf mit etwas Fliissigkeit eingenommen und
als Ganzes geschluckt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen ftr die Anwendung

Auswirkung hinsichtlich einer Verlangerung des QT / QTc-Intervalls
Eine ADT kann das QT-Intervall verlangern.

Bei Patienten mit einer VVorgeschichte von oder Risikofaktoren fiir eine QT-Verlangerung und
bei Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die das QT-Intervall verlangern kdnnen
(siche Abschnitt 4.5 der Fachinformation), ist von den Arzten vor der Einleitung der
Behandlung mit Orgovyx das Nutzen-Risiko-Verhaltnis einschlieflich des Potenzials fir
Torsade de Pointes zu bewerten.

Eine eingehende QT / QTc-Studie zeigte, dass keine intrinsische Auswirkung von Relugolix
hinsichtlich einer Verlangerung des QTc-Intervalls besteht (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation).

Herz-Kreislauf-Erkrankung

Uber Herz-Kreislauf-Erkrankungen wie Myokardinfarkt und Schlaganfall wurde in der
medizinischen Fachliteratur bei Patienten unter ADT berichtet. Daher sind sédmtliche
kardiovaskularen Risikofaktoren zu berticksichtigen.

Veranderungen der Knochendichte

Die langfristige Suppression von Testosteron bei Mannern, die sich einer Orchiektomie
unterzogen haben oder die mit einem GnRH-Rezeptor-Agonisten oder GnRH-Rezeptor-
Antagonisten behandelt wurden, geht mit einer verminderten Knochendichte einher. Eine
verringerte Knochendichte flihrt bei Patienten mit zusatzlichen Risikofaktoren maglicherweise
zu Osteoporose und einem erhéhten Risiko fur Knochenbriiche.

Leberfunktionsstdrung

Patienten mit bekannten oder vermuteten Leberfunktionsstérungen wurden nicht in klinische
Langzeitstudien zu Relugolix eingeschlossen. Leichte, vorubergehende Erhéhungen der
Alanin-Aminotransferase (ALT) und der Aspartat-Aminotransferase (AST) wurden zwar
beobachtet, gingen jedoch nicht mit einem Anstieg des Bilirubins oder mit klinischen
Symptomen einher (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Wéhrend der Behandlung wird
eine Uberwachung der Leberfunktion bei Patienten mit bekannten oder vermuteten
Leberfunktionsstorungen empfohlen. Die Pharmakokinetik von Relugolix bei Patienten mit
schweren Leberfunktionsstorungen wurde nicht untersucht (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).

Schwere Nierenfunktionsstérung

Die Exposition gegenuber Relugolix ist bei Patienten mit schwer eingeschrénkter
Nierenfunktion moglicherweise um das bis zu 2-fache erhoht (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation). Da keine niedrigere Dosis von Relugolix zur Verfligung steht, ist bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung bei der Anwendung einer einmal taglichen
Dosis von 120 mg Relugolix Vorsicht geboten. In welcher Menge Relugolix durch eine
H&modialyse entfernt wird, ist nicht bekannt.

Relugolix (Orgovyx®) Seite 125 von 136



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 13.10.2022

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

Uberwachung des prostataspezifischen Antigens

Die Wirkung von Orgovyx sollte anhand klinischer Parameter und der Spiegel des PSA im
Serum uberwacht werden.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Filmtablette, d. h. es ist
nahezu ,,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Maoglicher Einfluss von anderen Arzneimitteln auf die Exposition von Relugolix

P-gp-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Orgovyx und oralen P-gp-Inhibitoren ist zu vermeiden.
Relugolix ist ein P-gp-Substrat (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation). Bei gleichzeitiger
Anwendung einer Dosis von 120 mg Relugolix nach Anwendung von 500-mg-Dosen
Erythromycin 4-mal taglich Gber 8 Tage, einem P-gp- und moderaten CYP3A-Inhibitor, waren
die Area under the curve (AUC) der Plasmakonzentration-Zeit-Funktion und die maximale
Plasmakonzentration (Cmax) von Relugolix aufgrund der Hemmung des intestinalen P-gp
durch Erythromycin um das 3,5-fache bzw. 2,9-fache erhoht, wodurch sich die orale
Bioverfugbarkeit von Relugolix erhohte. Die gleichzeitige Anwendung von Orgovyx mit
anderen oralen P-gp-Inhibitoren kann ebenfalls die AUC und Cmax von Relugolix erhéhen,
wodurch das Risiko fiur Nebenwirkungen in Verbindung mit Orgovyx steigt. Zu den
Arzneimitteln, die orale P-gp-Inhibitoren sind, gehtren bestimmte Antiinfektiva (z. B.
Azithromycin, Erythromycin, Clarithromycin, Gentamicin, Tetracyclin), Antimykotika
(Ketoconazol, Itraconazol), Antihypertensiva (z. B. Carvedilol, Verapamil), Antiarrhythmika
(z. B. Amiodaron, Dronedaron, Propafenon, Chinidin), Arzneimittel gegen Angina pectoris
(z. B. Ranolazin), Ciclosporin, Proteaseinhibitoren des humanen Immundefizienzvirus oder des
Hepatitis-C-Virus (z. B. Ritonavir, Telaprevir).

Wenn eine gleichzeitige Anwendung mit ein- oder zweimal taglich oral einzunehmenden P-gp-
Inhibitoren (z. B. Azithromycin) unvermeidlich ist, ist Orgovyx zuerst einzunehmen, der P-gp-
Inhibitor 6 Stunden danach, und die Patienten sollten hdufiger auf Nebenwirkungen tiberwacht
werden. Alternativ kann die Behandlung mit Orgovyx fiir bis zu 2 Wochen unterbrochen
werden, wenn eine Kurzzeitbehandlung mit einem P-gp-Inhibitor (z. B. fir bestimmte
Makrolid-Antibiotika) erforderlich ist. Wenn die Behandlung mit Orgovyx fur mehr als 7 Tage
unterbrochen wird, ist Orgovyx mit einer Aufsattigungsdosis von 360 mg am ersten Tag erneut
einzuleiten, gefolgt von einer Dosis von 120 mg einmal taglich (siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).

Kombinierte P-gp- und starke CYP3A-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von Orgovyx mit kombinierten P-gp- und starken CYP3A-
Induktoren ist zu vermeiden. Bei gleichzeitiger Anwendung einer 40-mg-Dosis Relugolix nach
der einmal tdglichen Anwendung von 600-mg-Dosen Rifampicin tber 13 Tage, einem P-gp-
und starken CYP3A-Induktor, waren die AUC und die Cmax von Relugolix um 55 % bzw.
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23 % vermindert. Dies ist auf die Induktion von intestinalem P-gp (und CYP3A) durch
Rifampicin zurtickzufiihren, die zu einer Abnahme der oralen Bioverfiigharkeit von Relugolix
flhrte. Die gleichzeitige Anwendung von Orgovyx mit anderen kombinierten P-gp- und starken
CYP3A-Induktoren verringert moglicherweise ebenfalls die AUC und Cmax von Relugolix
und kann daher die therapeutische Wirkung von Orgovyx vermindern. Zu den Arzneimitteln,
die kombinierte P-gp- und starke CYP3A4-Induktoren sind, gehdren der Androgenrezeptor-
Inhibitor Apalutamid, bestimmte Antikonvulsiva (z. B. Carbamazepin, Phenytoin,
Phenobarbital), Antiinfektiva (z. B. Rifampicin, Rifabutin), Johanniskraut (Hypericum
perforatum), humanes Immundefizienzvirus- oder Hepatitis-C-Virus-Proteaseinhibitoren (z. B.
Ritonavir) und nicht nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (z. B. Efavirenz).

Ist die gleichzeitige Anwendung nicht zu vermeiden, ist die Orgovyx-Dosis zu erhdhen (siehe
Abschnitt 4.2 der Fachinformation). Nach Absetzen des kombinierten P-gp- und starken
CYP3A-Induktors ist die empfohlene Dosis Orgovyx einmal taglich weiterzufuhren.

Sonstige Arzneimittel

Bei gleichzeitiger Anwendung von Relugolix mit Voriconazol (starker CYP3A-Inhibitor;
400-mg-Dosen zweimal tdglich am ersten Tag, gefolgt von 200-mg-Dosen zweimal téglich
Uber 8 Tage), Atorvastatin (80-mg-Dosen einmal téglich (ber 10 Tage) oder séure-
reduzierenden Wirkstoffen wurden keine klinisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich der
Pharmakokinetik von Relugolix festgestellt. Es wurden keine klinisch signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der Pharmakokinetik einer 5-mg-Einzeldosis Midazolam (sensitives
CYP3A-Substrat) oder einer 10-mg-Einzeldosis Rosuvastatin (Breast Cancer Resistance
Protein [BCRP]-Substrat) bei gleichzeitiger Anwendung mit Relugolix festgestellt. Auf
Grundlage begrenzter Daten (n = 20) bei Mannern, die in der Phase-111-Studie gleichzeitig eine
120-mg-Dosis Relugolix und 80- bis 160-mg-Dosen Enzalutamid (ein Hemmer des
Androgenrezeptor-Signalwegs, der ein starker CYP3A-Induktor und P-gp-Inhibitor ist) fir bis
zZu 266 Tage erhielten, anderten sich die Plasma-Talspiegel von Relugolix und die
Testosteronkonzentrationen im Serum nicht in einem Klinisch signifikanten Ausmaf, wenn
Enzalutamid zur Relugolix-Monotherapie hinzugefugt wurde. Daher kann wahrend der
Kombinationsbehandlung die gleiche Dosis von Relugolix beibehalten werden.

Da eine ADT das QT-Intervall verlangern kann, ist die gleichzeitige Anwendung von Orgovyx
mit Arzneimitteln, die bekanntermaBen das QT-Intervall verlangern oder Torsade de Pointes
auslosen konnen, wie Arzneimittel der Klasse IA (z. B. Chinidin, Disopyramid) oder der
Klasse Il (z. B. Amiodaron, Sotalol, Dofetilid, Ibutilid), Antiarrhythmika, Methadon,
Moxifloxacin, Antipsychotika usw. sorgféltig zu prifen (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

Madglicher Einfluss von Relugolix auf die Exposition von anderen Arzneimitteln

Relugolix ist ein schwacher Induktor der CYP3A-vermittelten Metabolisierung. Bei
gleichzeitiger Anwendung einer Einzeldosis von 5 mg Midazolam, einem sensitiven CYP3A-
Substrat, nach einmal taglicher Gabe von 120 mg Orgovyx bis zum Erreichen des Steady State
waren die AUCO-inf und die Cmax von Midazolam um 22 % bzw. 14 % verringert. Dies wird
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nicht als klinisch bedeutsam betrachtet. Klinisch bedeutsame Auswirkungen auf andere
CYP3A4-Substrate sind nicht zu erwarten; sollte jedoch eine Abnahme der therapeutischen
Wirkung auftreten, kénnen Arzneimittel (z. B. Statine) titriert werden, um die gewdinschte
therapeutische Wirkung zu erzielen.

Relugolix ist in vitro ein Inhibitor von BCRP. Bei gleichzeitiger Gabe einer Einzeldosis von
10 mg Rosuvastatin, einem BCRP- und OATP1B1-Substrat, nach einmal taglicher Anwendung
von 120 mg Relugolix bis zum Erreichen des Steady State waren die AUCO-inf und Cmax von
Rosuvastatin um 27 % bzw. 34 % verringert. Die Abnahme der Rosuvastatin-Exposition wird
nicht als klinisch bedeutsam erachtet; Rosuvastatin kann jedoch titriert werden, um die
gewiinschte therapeutische Wirkung zu erzielen. Die Wirkung von Relugolix auf andere BCRP-
Substrate wurde nicht untersucht und die Bedeutung fiir andere BCRP-Substrate ist unbekannt.

Relugolix ist in vitro ein Inhibitor von P-gp, womit das Potenzial fir eine klinisch relevante
Hemmung von P-gp unter einer Relugolix-Dosis von 120 mg gegeben ist. Allerdings ist die in-
vitro-Hemmwirkung geringer als die fur BCRP festgestellte, sodass eine klinisch bedeutsame
Wechselwirkung mit P-gp-Substraten nicht zu erwarten ist. ES wurden keine Studien zur
Erfassung von klinischen Arzneimittelwechselwirkungen mit einem P-gp-Substrat durchge-
flhrt.

In-vitro-Studien

CYP-Enzyme: Relugolix ist in Klinisch relevanten Plasmakonzentrationen weder ein Inhibitor
von CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 oder CYP3A4, noch ein
Induktor von CYP1A2 oder CYP2B6.

Transportersysteme: Relugolix ist in klinisch relevanten Plasmakonzentrationen kein Inhibitor
von OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT2, MATE1, MATE2-K oder BSEP.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Dieses Arzneimittel ist nicht flir Frauen im gebarfahigen Alter angezeigt. Es darf nicht bei
Frauen angewendet werden, die schwanger sind oder sein konnten oder die stillen (siehe
Abschnitt 4.1 der Fachinformation).

Empfangnisverhitung

Es ist nicht bekannt, ob Relugolix oder seine Metaboliten im Sperma enthalten sind. Ausgehend
von tierexperimentellen Befunden und dem Wirkmechanismus ist wahrend der Behandlung und
bis zu 2 Wochen nach der letzten Orgovyx-Dosis eine zuverlassige Verhltungsmethode
erforderlich, wenn ein Patient mit einer Frau im gebarfahigen Alter Geschlechtsverkehr hat.

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Relugolix bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass die Exposition gegeniber
Relugolix in der Frihphase der Schwangerschaft das Risiko fiir einen frihzeitigen Verlust der
Schwangerschaft erhoht (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Auf Grundlage der
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pharmakologischen Effekte konnen unerwiinschte Wirkungen auf die Schwangerschaft nicht
ausgeschlossen werden.

Stillzeit

Ergebnisse praklinischer Studien weisen darauf hin, dass Relugolix in die Milch laktierender
Ratten (bergeht (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Es liegen keine Daten zum
Vorliegen von Relugolix oder seiner Metaboliten in der Muttermilch oder seinen Auswirkungen
auf den gestillten Saugling vor. Auswirkungen auf das gestillte Neugeborene / Kind kénnen
nicht ausgeschlossen werden.

Fertilitat

Ausgehend von tierexperimentellen Befunden und dem Wirkmechanismus kann Orgovyx die
Fertilitat bei Mannern im fortpflanzungsfahigen Alter beeintrachtigen (siehe Abschnitt 5.3 der
Fachinformation).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Orgovyx hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die VVerkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Ermidung und Schwindelgefiihl sind sehr haufige
(Ermadung) und haufige (Schwindel) Nebenwirkungen, die die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen mdglicherweise beeintrachtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten beobachteten Nebenwirkungen wahrend der Therapie mit Relugolix sind
physiologische Auswirkungen einer Testosteronsuppression, einschlieBlich Hitzewallungen
(54 %), Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems (30 %) und Ermidung (26 %). Weitere
sehr haufige Nebenwirkungen sind Diarrhoe und Obstipation (jeweils 12 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die in Tabelle 3-22 aufgelisteten Nebenwirkungen sind nach Haufigkeit und
Systemorganklasse klassifiziert. Die Nebenwirkungen sind innerhalb der einzelnen
Héaufigkeitsgruppen nach absteigendem Schweregrad dargestellt. Die Haufigkeiten sind wie
folgt definiert: sehr hdufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100),
selten (>1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt (H&ufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb der einzelnen
Héaufigkeitsgruppen sind Nebenwirkungen nach absteigendem Schweregrad dargestellt.

Tabelle 3-22: In der HERO-Studie gemeldete Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Héufig ‘ Anédmie

Endokrine Erkrankungen

Héufig ‘ Gynékomastie
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Psychiatrische Erkrankungen

Héufig Schlaflosigkeit

Depression

Erkrankungen des Nervensystems

Héaufig Schwindelgefiihl
Kopfschmerzen
Herzerkrankungen
Selten Myokardinfarkt
Unbekannt QT verlangert (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5.)
Gefallerkrankungen
Sehr haufig Hitzewallung
Héufig Hypertonie
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig Diarrhoe!
Obstipation
Haufig Ubelkeit
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Héufig Hyperhidrosis
Ausschlag
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Sehr héufig Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems?
Gelegentlich Osteoporose / Osteopenie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise

Héufig ‘ Libido vermindert
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Sehr haufig ‘ Ermiidung®
Untersuchungen

Haufig Gewicht erhoht

Glukose erhoht*

Triglyzerid erhoht?
Cholesterin im Blut erhght®

Gelegentlich Aspartat-Aminotransferase erhéht

Alanin-Aminotransferase erhoht *

Quelle: [1]
L Umfasst Diarrhoe und Kolitis.

2 Umfasst Arthralgie, Rickenschmerzen, Schmerzen in den GliedmaBen, Schmerzen des Muskel- und
Skelettsystems, Myalgie, Knochenschmerzen, Nackenschmerzen, Arthritis, muskuloskelettale Steifigkeit,
Thoraxschmerz nicht kardialen Ursprungs, Wirbelsaulenschmerz und muskuloskelettale Beschwerden.

3 Umfasst Ermidung und Asthenie.

4Erhohungen Grad 3/4, die durch die Uberwachung mittels klinischer Laboruntersuchungen festgestellt wurden
(siehe unten).
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Beschreibung ausgewéahlter Nebenwirkungen

Veranderungen der Laborwerte

Veranderungen der Laborwerte, die wahrend der bis zu einjédhrigen Behandlung in der
Phase-111-Studie (n = 622) beobachtet wurden, lagen bei Orgovyx und einem GnRH-Rezeptor-
Agonisten (Leuprorelin), der als aktives Vergleichspréparat verwendet wurde, im selben
Bereich. ALT-und / oder AST-Konzentrationen > 3 x obere Normgrenze wurden bei 1,4 % der
Patienten, die vor der Behandlung normale Werte aufwiesen, nach der Behandlung mit
Orgovyx® festgestellt. Ein Anstieg des ALT-Wertes auf Grad 3 / 4 wurde bei 0,3 % und des
AST-Wertes auf Grad 3/ 4 bei 0 % der mit Orgovyx behandelten Patienten beobachtet. Keine
Ereignisse waren mit erhohtem Bilirubin assoziiert.

Die Hamoglobinkonzentration sank wahrend einer Behandlungsdauer von bis zu 1 Jahr um
10 g/l. Eine deutliche Abnahme des Himoglobins (< 105 g/l) wurde bei 4,8 % der mit Orgovyx-
behandelten Patienten festgestellt, wobei bei 0,5% eine Abnahme auf Grad3/4 zu
verzeichnen war. Die Glukose stieg bei 2,9 % und die Triglyzeride bei 2,0 % der beobachteten
Patienten auf Grad 3/ 4 an.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grolier
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Fir eine Uberdosierung mit Orgovyx ist kein spezifisches Antidot bekannt. Im Falle einer
Uberdosierung ist Orgovyx abzusetzen und es sind allgemeine supportive MaRnahmen
einzuleiten, bis die klinische Toxizitat abnimmt oder abklingt, wobei die Halbwertszeit von
61,5 Stunden zu berticksichtigen ist. Nebenwirkungen im Falle einer Uberdosierung wurden
bisher nicht beobachtet; es ist zu erwarten, dass derartige Reaktionen den in Abschnitt 4.8
aufgefiihrten Nebenwirkungen &hneln wirden. Es ist nicht bekannt, ob Relugolix durch
Héamodialyse aus dem Kaorper entfernt wird.

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

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.
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3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

GemaR Annex IIb des EPAR handelt es sich bei Relugolix um ein Arzneimittel auf
eingeschrankte arztliche Verschreibung (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation) [1].

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

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

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

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

Fur Relugolix liegt kein Annex IV zum EPAR vor [2].

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

Fur Relugolix liegt kein Annex IV zum EPAR und somit auch keine abweichenden
Anforderungen vor.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Im EPAR zu Relugolix sind im Abschnitt des Risk-Management-Plans keine MalRnahmen zur
Risikominimierung enthalten [3].

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

Fur Relugolix sind im Abschnitt des Risk-Management-Plans keine Malinahmen zur
Risikominimierung enthalten und somit ergeben sich auch keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Derzeit existieren keine weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung, die
von der Fachinformation oder dem RMP abweichen.

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

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

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

Die Angaben beziehen sich auf die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels von
Orgovyx® sowie auf den EPAR einschlieRlich des Risk-Management-Plans.

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

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

1. Accord Healthcare S.L.U. (2022): Orgovyx: EPAR - Product Information. [Zugriff:
17.08.2022]. URL.: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/orgovyx-epar-product-information_de.pdf.

2. EMA (2022): Orgovyx. [Zugriff: 21.06.2022]. URL.:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/0rgovyx.

3. EMA (2022): Orgovyx - Public Assessment Report. [Zugriff: 21.06.2022]. URL.:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/orgovyx-epar-public-
assessment-report_en.pdf.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemalf § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 zunéachst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefihrt sind. Bericksichtigen Sie auch solche arztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fur jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-11 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-23: Alle arztlichen Leistungen, die gemaR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefihrt sind

Nr. | Bezeichnung der | Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem Einstufung aus Sicht des
arztlichen jeweils starksten Empfehlungsgrad (kann / pharmazeutischen
Leistung sollte / soll / muss / ist etc.) und Angabe der Unternehmers, ob es sich um
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) eine zwingend erforderliche

Leistung handelt (ja/nein)

1 PSA-Bestimmung | ,,Die Wirkung von Orgovyx sollte anhand Nein
klinischer Parameter und der Spiegel des
prostataspezifischen Antigens (PSA) im Serum
Uberwacht werden* (Seite 4, Abschnitt 4.4)

2 Echokardiographie | ,,Bei Patienten mit einer VVorgeschichte von Nein
oder Risikofaktoren flr eine QT-Verladngerung
und bei Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel
erhalten, die das QT-Intervall verlangern
kénnen (siehe Abschnitt 4.5), ist von den
Arzten vor der Einleitung der Behandlung mit
Orgovyx das Nutzen-Risiko-Verhéltnis
einschlieBlich des Potenzials fur Torsade de
Pointes zu bewerten‘ (Seite 3, Abschnitt 4.4)

3 Untersuchung der | ,,Wahrend der Behandlung wird eine Nein
Leberfunktion Uberwachung der Leberfunktion bei Patienten
mit bekannten oder vermuteten
Leberfunktionsstorungen empfohlen* (Seite 4,
Abschnitt 4.4)

PSA: prostataspezifisches Antigen
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Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Der Stand der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels von Orgovyx® ist August
2022 [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle
3-11, die lhrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell gtiltigen EBM
abgebildet  sind.  Begriinden  Sie  jeweils lhre  Einschatzung. Falls es
Gebuhrenordnungspositionen gibt, mittels derer die arztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der &rztlichen
Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

Alle &rztlichen Leistungen gemaR Fachinformation sind im aktuell giltigen EBM vollsténdig
abgebildet.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

Fur die obenstehenden Angaben wurde die EBM-Version mit Stand 3. Quartal 2022 verwendet

[2].

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir
die Durchfiihrung der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fur die
Zeitpunkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die arztliche Leistung nicht fir alle Patienten
gleichermalRen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der &arztlichen
Leistung sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits-
und Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Entféllt, da alle erforderlichen arztlichen Leistungen vollstdndig im aktuell glltigen EBM
abgebildet sind.
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3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebréuchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizuflgen.

1. Accord Healthcare S.L.U. (2022): Orgovyx: EPAR - Product Information. [Zugriff:
17.08.2022]. URL: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/orgovyx-epar-product-information_de.pdf.

2. Kassenarztliche Bundesvereinigung (2022): Einheitlicher Bewertungsmafstab (EBM),
Stand: 3. Quartal 2022. [Zugriff: 05.10.2022]. URL.:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt - Stand 3. Quartal 2022.pdf.
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