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Als Ergebnis der Priifung auf Vollstindigkeit des Dossiers zur Nutzenbewertung hat der G-
BA Dendreon UK Limited mit Schreiben vom 15.10.2014 darauf hingewiesen, dass nicht alle
nach 5. Kapitel, § 9 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA vorzulegenden Unterlagen fiir
den Wirkstoft Sipuleucel-T (Dossier-Nr. 2014-10-01-D-139) eingereicht wurden. Dendreon
UK Limited kommt hiermit der Aufforderung nach, die erginzenden Unterlagen/Angaben
nach Vorgaben des G-BA nachzureichen.
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1  Modul3

Zusétzlich zu den im Dossier dargestellten Kosten fiir die zweckmifBige Vergleichstherapie
,Abwartendes = Vorgehen unter Beibehaltung der bestehenden konventionellen
Androgendeprivation® werden im Folgenden die Kosten fiir die alternativen
Vergleichstherapien ,kombinierte maximale Androgenblockade mit einem nichtsteroidalen
Antiandrogen (Flutamid, Bicalutamid) und ,Abirateronacetat unter Beibehaltung der
bestehenden Androgendeprivation® als Ergéinzung zu den Seiten 44-83 im Originaldokument
dargestellt.

1.1 Erginzung zu Abschnitt 3.3.1. - Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9a an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmdflige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
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 linger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir 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
grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulissige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mégliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Die nachfolgende Tabelle 3-9a ist auf Seite 45 des Moduls 3A einzufiigen, in Ergénzung der

dortigen Tabelle 3-9.

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient
pro Jahr (ggf.
Spanne)

Behandlungs-
dauer je
Behandlung
in Tagen
(ggf. Spanne)

Erginzende Vergleichstherapie:

Kombinierte, maximale Androgenblockade mit einem nichtsteroidalen Antiandrogen (Flutamid,

Bicalutamid):

Flutamid Minnliche Erwachsene | Kontinuierlich 365 365
mit asymptomatischem
oder minimal

Goserelin metastaswrendem (nicht Kontinuierlich 4 4

. viszeral), .

(alternativ zu anderen kastrationsresistentem Alle drei Monate

GnRH-Analoga) Prostatakarzinom, bei

Buserelin dcehnen e&?e ‘o Klinisch Kontinuierlich 4 4

(alternativ zu anderen cmotherapie KUmise Alle drei Monate

GnRH-Analoga) noch nicht indiziert ist

Leuprorelin Kontinuierlich 2 2

(alternativ zu anderen Alle 6 Monate

GnRH-Analoga)

Triptorelin Kontinuierlich 2 2

(alternativ zu anderen Alle 6 Monate

GnRH-Analoga)

Oder Abirateronacetat unter Beibehaltung der bestehenden Androgendeprivation:

Abirateronacetat Minnliche Erwachsene | Kontinuierlich 365 365
mit asymptomatischem
oder minimal

(alternativ zu Prednison) | metastasierendem (nicht

: viszeral), . .

Prednison kastrati())nsresistentem Kontinuierlich 365 365

(alternativ zu Prostatakarzinom, bei

Prednisolon) denen eine

. Chemotherapie klinisch

Unter Beibehaltung der noch nicht indiziert ist

ADT:

Buserelin Kontinuierlich 4 4

(alternativ zu anderen Alle drei Monate

GnRH-Analoga)

Leuprorelin Kontinuierlich 2 2

(alternativ zu anderen Alle 6 Monate

Sipuleucel-T (Provenge®)
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GnRH-Analoga)

Triptorelin Kontinuierlich 2 2
(alternativ zu anderen Alle 6 Monate
GnRH-Analoga)

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

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9a unter Nennung der verwendeten Quellen.
Ergidnzende Vergleichstherapien:

Kombinierte, maximale Androgenblockade mit einem nichtsteroidalen Antiandrogen
(Flutamid, Bicalutamid) sowie Abirateronacetat unter Beibehaltung der bestehenden
Androgendeprivation.

Eine der alternativen Therapieoptionen ist die kombinierte, maximale Androgenblockade,
deren Einsatz jedoch aufgrund der zu erwartenden hoheren Nebenwirkungen gegeniiber der
geringen Uberlebensverlingerung sorgfiltig mit dem Patienten abzuwigen ist. Fiir die
kombinierte, maximale Androgenblockade kommen zusétzlich nichtsteroidale Antiandrogene
(Flutamid, Bicalutamid) zum Einsatz. Als GnRH-Analoga kommen Goserelin, Buserelin,
Leuprorelin oder Triptorelin in Betracht.

Flutamid (Flutamid ratiopharm 250 mg Tabletten) wird kontinuierlich fiir 365 Tage pro
Patient pro Jahr gegeben [1].

Die Behandlung mit Bicalutamid (Bicalutamid Teva 50 mg Tabletten) erfolgt 365 Tage pro
Patient pro Jahr [2].

Goserelin (Zoladex”™) wird monatlich in einzelnen Fertigspritzen oder als ein 3-Monatsdepot-
Implantat verabreicht (ACA Miiller/ADAG Pharma AG, 2014). Ausgehend von der
wirtschaftlichsten Packungsgrofie eines 3-Monats-Implantats werden bei einer Gabe von
Goserelin alle drei Monate vier Behandlungstage pro Jahr und pro Patient errechnet [3].

Buserelin (Profact™) wird monatlich oder als 2- oder 3-Monats-Depot verabreicht (Sanofi-
Aventis, 2014). Die wirtschaftlichere Packungsgrofle einer 3-Monats-Depotinjektion flihrt zur
Berechnung von vier Behandlungstagen pro Jahr und pro Patient [4].

Leuprorelin (Sixantone®™) wird alle drei Monate verabreicht (Takeda Pharma, 2014). Daraus
ergeben sich flir die Berechnung einer Therapiedauer von einem Jahr 2 Behandlungstage pro
Patient und pro Jahr [5].
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Triptorelin wird als 6-Monats-Therapie (Pamorelin®) eingesetzt. Daraus ergeben sich fiir die
Berechnung einer Therapiedauer von einem Jahr 2 Behandlungstage pro Patient und pro Jahr

[6].

Eine weitere alternative Option ist die Behandlung mit Abirateronacetat (Zytiga® 250 mg
Tabletten), welches kontinuierlich 365 Tage pro Patient pro Jahr gegeben wird. Die
kontinuierliche Therapie mit P/P erfolgt jeweils an 365 Tagen pro Patient pro Jahr. Eine
medizinische Kastration mit einem LHRH-Analogon soll gemdf der Fachinformation von
Zytiga wiahrend der Behandlung von Patienten, die nicht chirurgisch kastriert sind, fortgefiihrt
werden. Als (LHRH) GnRH-Analoga kommen ebenfalls Goserelin, Buserelin, Leuprorelin
oder Triptorelin in Betracht [7].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10a die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fiir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-9a). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Die nachfolgende Tabelle 3-10a ist auf Seite 49 des Moduls 3A einzufiigen, in Ergidnzung der

dortigen Tabelle 3-10.

Tabelle 3-10a: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmiBige Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Erginzende Vergleichstherapie:
Kombinierte, maximale Androgenblockade mit einem nichtsteroidalen Antiandrogen (Flutamid,
Bicalutamid):
Flutamid Mainnliche Erwachsene | Kontinuierlich 365

: : mit asymptomatischem .
Bicalutamid oder minimal Kontinuierlich 365
Goserelin symptomatischem, Kontinuierlich 4
(alternativ zu anderen GnRH- i}r::;zi;aslerendem (nicht Alle drei Monate
Analoga) kastrationsresistentem
Buserelin Prostatgkarzinom, bei Kontinuierlich 4
(alternativ zu anderen GnRH- denen eine o Alle drei Monate
Analoga) Chemotherapie klinisch

noch nicht indiziert ist

Leuprorelin Kontinuierlich 2
(alternativ zu anderen GnRH- Alle 6 Monate
Analoga)
Triptorelin Kontinuierlich 2

Sipuleucel-T (Provenge®)
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(alternativ zu anderen GnRH-
Analoga)

Alle 6 Monate

Oder Abirateronacetat unter Beibehaltung der bestehenden Androgendeprivation:

Abirateronacetat

Prednisolon
(alternativ zu Prednison)

Prednison
(alternativ zu Prednisolon)

Unter Beibehaltung der ADT:

Goserelin
(alternativ zu anderen GnRH-
Analoga)

Buserelin
(alternativ zu anderen GnRH-
Analoga)

Leuprorelin
(alternativ zu anderen GnRH-
Analoga)

Triptorelin
(alternativ zu anderen GnRH-
Analoga)

Minnliche Erwachsene
mit asymptomatischem
oder minimal
symptomatischem,
metastasierendem (nicht
viszeral),
kastrationsresistentem
Prostatakarzinom, bei
denen eine
Chemotherapie klinisch
noch nicht indiziert ist

Kontinuierlich 365
Kontinuierlich 365
Kontinuierlich 365
Kontinuierlich 4
Alle drei Monate

Kontinuierlich 4
Alle drei Monate

Kontinuierlich 2
Alle 6 Monate

Kontinuierlich 2

Alle 6 Monate

angegeben werden.

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

1.2 Erginzung zu Abschnitt 3.3.2. - Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11a den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdpige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusdtzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende Mafeinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmdpfsige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentése Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfSigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede

Therapie eine neue Zeile ein.

Sipuleucel-T (Provenge®)
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Die nachfolgende Tabelle 3-11a ist auf Seite 51 des Moduls 3A einzufiigen, in Ergénzung der
dortigen Tabelle 3-11.

Tabelle 3-11a: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Verbrauch | Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu Population bzw. | tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient (ggf.
bewertendes Patientengruppe | Patient pro (ggf. Spanne)
Arzneimittel, Jahr (ggf. Spanne) (DDD; im Falle einer nicht-
zweckmiiBige Spanne) medikamentosen Behandlung
Vergleichstherapie) Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfes)
Erginzende Vergleichstherapien:
Flutamid Minnliche 365 750 mg Amtliche DDD: 750 mg
Erwachsene mit 365*750 mg = 273.750 mg
asymptomatische 365 DDD = 1.095 Tabletten a
m oder minimal 250 mg
symptomatischem,
Bicalutamid metastasierendem | 365 50 mg Amtliche DDD: 50 mg
(nicht viszeral), 365 x 50 mg = 18.250 mg
kastrations- 365 DDD = 365 Tabletten a 50
resistentem
Prostatakarzinom, me
Prednisolon bei denen eine 365 10 mg Amtliche DDD: 10 mg
Chemotherapie 365 x 10 mg = 3.650 mg
klinisch noch 365 DDD = 730 Tabletten a 5
nicht indiziert ist m
g
Prednison 365 10 mg Amtliche DDD: 10 mg
365 x 10 mg =3.650 mg
365 DDD = 730 Tabletten a 5
mg
Abirateronacetat 365 1.000 mg Amtliche DDD: 1.000 mg
365 x 1.000 mg = 36.500 mg
365 DDD = 1.460Tabletten a
250 mg
Goserelin 4 0,129 mg Amtliche DDD: 0,129 mg
365 x 0,129 mg = 47,09 mg
365 DDD = 4 Depotimplantate a
10,8 mg
Buserelin 4 0,11 mg Amtliche DDD: 0,11 mg
365x 0,11 mg=40,15mg
365 DDD = 4 Depotimplantate a
9,45 mg
Leuprorelin 4 0,134 mg Amtliche DDD: 0,134 mg

365x 0,134 mg=48,91 mg
365 DDD = 2 Depotinjektionen

Sipuleucel-T (Provenge®)
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a 24,46 mg

Triptorelin 4 0,134 mg Amtliche DDD: 0,134 mg
365x 0,134 mg=48,91 mg
365 DDD = 2,17
Depotinjektionen a 22,5 mg

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11a unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf- Bezug auf andere Verbrauchsmafle, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (z. B. 1U [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung
je Kilogramm Korpergewicht).

Fir die nachfolgend aufgefithrten DDDs wurde der ATC-Code des Wissenschaftlichen
Instituts der Ortskrankenkassen (WIdO) verwendet [8].

Flutamid wird tédglich als Tablette mit einer Wirkstoffmenge von 3 mal 250 mg (750 mg)
gegeben (Ratiopharm GmbH 2014) [1]. Eine Jahrestherapie bedarf 1.095 Tabletten a 250 mg.
Fiir Flutamid ist die amtliche DDD mit 750 mg festgelegt. Der Jahresdurchschnittsverbrauch
betriagt 273.750 mg pro Patient (=365 x 750 mg).

Die amtliche DDD fiir Bicalutamid betrdgt 50 mg tidglich mit einem
Jahresdurchschnittsverbrauch von 18.250 mg (=365 x 50 mg) pro Patient (Teva 2014) und
365 Tabletten a 50 mg [2].

Die amtliche DDD betrégt fiir Prednison und Prednisolon 10 mg und bei der Annahme von
365 Behandlungstagen entspricht das einem Jahresdurchschnittsverbrauch von 3.650 mg P/P
pro Patient. Bei Annahme der Gabe von 5 mg-Tabletten ergibt sich jeweils fiir P/P ein
Jahresdurchschnittsverbrauch von 730 Tabletten a 5 mg pro Patient (Fachinfo ACIS / GALEN
2014) [9], [10].

Abirateronacetat wird 365 Tage als Tablette mit einer Wirkstoffmenge von 1.000 mg tédglich
gegeben (Fachinfo Janssen Cilag, 2014) [7]. Eine Jahrestherapie bedarf 1.460 Tabletten a
250 mg. Die amtliche DDD fiir Abirateronacetat betrdgt 1.000 mg. Daraus ergibt sich ein
Jahresdurchschnittsverbrauch von 36.500 mg (=365 x 1.000 mg) pro Patient.

Goserelin wird alle drei Monate als Depot mit einer Wirkstoffmenge von 10,8 mg je Depot
implantiert (siche Fachinfo Zoladex) [3] . Eine Jahrestherapie bedarf vier Depotimplantate a
10,8 mg (=43,2 mg). Die amtliche DDD fiir Goserelin betrdgt 0,129 mg. Daraus ergibt sich
ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 47,09 mg (=365 x 0,129 mg) pro Patient.

Buserelin wird ebenfalls alle drei Monate als Depot mit einer Wirkstoffmenge von 9,45 mg je
Depot implantiert (siche Fachinfo Profact”) [4]. Eine Jahrestherapie bedarf vier
Depotimplantate a 9,45 mg (=37,8 mg). Fiir Buserelin ist die amtliche DDD mit 0,11 mg
festgelegt. Der Jahresdurchschnittsverbrauch betriagt 40,15 mg pro Patient (=365 x 0,11 mg).
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Leuprorelin wird alle sechs Monate in einer Wirkstoffmenge von 28,58 mg injiziert (siche
Fachinfo Sixantone™) [5]. Eine Jahrestherapie bedarf zwei Depotinjektionen a 24,46 mg
(=48,91 mg).

Triptorelin wird alle sechs Monate als Depotinjektion mit je 22,5 mg Triptorelin verabreicht
(siche Fachinfo Pamorelin®) [6]. Fiir eine Jahrestherapie sind 2 Injektionen pro Patient
erforderlich (=45,0 mg). Die amtliche DDD fiir Leuprorelin und Triptorelin betrigt jeweils
0,134 mg. Jeweils ergibt sich daraus ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 48,91 mg (=365 x
0,134 mg) pro Patient.

1.3 Erginzung zu Abschnitt 3.3.3. - Angaben zu Kosten des zu bewertenden
Arzneimittels und der zweckmiéfligen Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-12a an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofie(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel
gewdhlt werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich
die den Krankenkassen tatsichlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siche § 130 und
§ 130a SGB V mit Ausnahme der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben.
Im Falle einer nichtmedikamentosen zweckmdpfligen Vergleichstherapie sind entsprechende
Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir jede Therapie
eine neue Zeile ein.

Die nachfolgende Tabelle 3-12a ist auf Seite 55 des Moduls 3A einzufiigen, in Ergénzung der
dortigen Tabelle 3-12.

Tabelle 3-12a: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmifiige | Wirkstirke, Darreichungsform und Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentose

Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Erginzende Vergleichstherapien:

Flutamid ratiopharm 250 mg 29,42 € 42,62 €
Tabletten, 84 Stiick, N3

Sipuleucel-T (Provenge®) Seite 13 von 24



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A und 4A (Ergénzung) Stand: 24.10.2014

Bicalutamid Teva 50 mg 156,98 € 187,29 €
Tabletten, 90 Stiick, N3

Prednisolon (ACIS 5 mg 14,55 € 11,17 €
Tabletten 100 Stiick, N3)

Prednison 16,41 € 12,66 €
(Prednison 5 mg ACIS

Tabletten 100 Stiick, N3

Abirateronacetat 4.101,76 € 4.090,33 €
Zytiga© 250 mg Tabletten,

120 Stiick, N2

Goserelin 987,80 € 913,67 €

(Zoladex® 10,8 mg, 3
Monats-Depot, 2 Stiick, N2)

Buserelin 1.009,85 € 934,32 €
(Profact® Depot3, 2x1
Stiick, N2)

Leuprorelin 860,24 € 794,23 €
(Sixantone®, 1 Stiick, N1)

Triptorelin 927,62 € 857,32 €
(Pamorelin®(22,5 mg, 1
Stiick, N1)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12a unter Nennung der verwendeten Quellen.

Prednisolon (Tabelle 3-21d) und Prednison (Tabelle 3-21e) unterliegen als generisches
Festbetragsarzneimittel dem Generikarabatt von 10% des Herstellerabgabepreises ohne
Mehrwertsteuer. Gemall § 130a Abs. 2b, S.2 SGB V werden aufgrund einer Preissenkung
jedoch nicht die 10% fillig. Bei Prednison 5 mg wird ein Pflichtrabatt von 0,07 € gemél §
130 a Ab. 3b SGB V fillig (Tabelle 3-21¢) [11], [12].

Abirateronacetat (Zytiga®) ist in der PackungsgroBe N2=120 Stiick in der Wirkstirke 250
mg verfligbar (Lauer-Fischer, 2014) (Tabelle 3-21a) [13].

Flutamid ratiopharm ist in den Packungsgroen N1=21 Stiick und N3=84 Stiick verfligbar
(Lauer-Fischer, 2014) [14]. Flutamid ratiopharm wird téglich verabreicht, so dass N3 die
wirtschaftlichste Packung darstellt (Tabelle 3-21b).

Bicalutamid Teva ist in den Packungsgroflen N1=30 Stiick und N2=60 Stiick und N3=90
Stiick verfiigbar (Lauer-Fischer, 2014) [15]. Bicalutamid Teva wird tiglich verabreicht, so
dass N3 die wirtschaftlichste Packung darstellt (Tabelle 3-21c).

Goserelin (Zoladex®) ist in den PackungsgroBBen N1=1 Stiick, N2=2 Stiick und N3=3 Stiick in
den Wirkstirken 3,6 mg und 10,8 mg verfiigbar [16]. Goserelin wird als
Monatsdepotimplantat verabreicht, so dass bei der kontinuierlichen Therapie mit Goserelin
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die Packung mit der ldngsten Reichdauer die 3-Monats-Depotimplantate N2=2 Stiick darstellt.
Eine N3-Packung ist in dieser Wirkstdrke nicht vorhanden. Goserelin wird kontinuierlich
gegeben, so dass die grofite PackungsgroBe N2=2 Stiick als die wirtschaftlichste Packung
angenommen wird (siche Beschreibung und Tabelle 3-16 im Original Modul 3A, Seite
57/62).

Buserelin (Profact™) ist in den Packungsgréfien N1=1 Stiick je einmal als 2-Monats-Depot
und als 3-Monats-Depot und N2=2 Stiick als 3-Monats-Depot verfiigbar [17]. Buserelin wird
als Monats-Depotimplantat verabreicht, so dass bei der kontinuierlichen Therapie mit
Buserelin die grofite Packung mit der ldngsten Reichdauer die 3-Monats-Depotimplantate
N2=2 Stiick darstellt. Buserelin wird kontinuierlich gegeben, so dass die Packungsgrof3e
N2=2 Stiick als die wirtschaftlichste Packung angenommen wird (siche Beschreibung und
Tabelle 3-17 im Original Modul 3A, Seite 58/63).

Leuprorelin (Sixantone™) ist in den PackungsgroBen N1=1 Stiick erhiltlich [18]. Leuprorelin
wird als sechsmonatiges Depot injiziert und auch kontinuierlich gegeben (siche Beschreibung
und Tabelle 3-18 im Original Modul 3A, Seite 58/64).

Triptorelin (Pamorelin®) ist in den PackungsgroBe N1=1 Stiick erhltlich [19]. Triptorelin
wird als 6-Monats-Depot injiziert und auch kontinuierlich gegeben (siche Beschreibung und
Tabelle 3-19 im Original Modul 3A, Seite 58/65).
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Berechnung der GKV-relevanten Preise pro Medikament
Lauer-Taxe: Stand 15.10.2014

Die folgenden Tabellen 3-21a bis 3-21e sind nach Tabelle 3-21 auf Seite 67 des Moduls 3A
einzufiigen, in Ergénzung der dortigen vorherigen Tabellen 3-13 bis 3-21.

Tabelle 3-21a: Berechnung GKYV relevanter Preis fiir Abirateronacetat (in Euro)

HAP/ApU 3.300,00 €
GroBhandelszuschlag gem. § 2 Abs. 1 S.1 AMpreisVO )
3,15%, max. 37,50 €, +0,7€
Taxe-EK (Apo-EK) 3.338,50 €
Apothekenzuschlag § 3 Abs. 1, S1. AMPreisV 108.67 €
(3 %, 8,35 € und 0,16 € auf ApothekenEK) ’
Apothekenverkaufspreis ohne MwSt 3.447,17¢€
Mehrwertsteuer (19 %) 654,96 €
Apothekenverkaufspreis 4.102,13 €
Patientenzuzahlung -10,00 €
Herstellerrabatt )
(bei patentgeschiitzten Arzneien ohne Festbetrag 7 %)
Herstellerrabatt 10%, §130a Abs 3b -
Preismoratorium, § 130a, Abs. 3b SGB V -
Apothekenrabatt (1,80 €) -1,80 €
GKYV-Kosten 4.090,33 €
Tabelle 3-21b: Berechnung GKV relevanter Preis fiir Flutamid (in Euro)
Apothekenabgabepreis (Festbetrag Stufe I) 37,33 €
Mehrwertsteuer (19 %) 7,09 €
Patientenzuzahlung -
Herstellerrabatt )
(bei patentgeschiitzten Arzneien ohne Festbetrag 7 %)
Apothekenrabatt (1,80 €) -1,80 €
GKYV-Kosten 42,62 €
Tabelle 3-21c: Berechnung GKV relevanter Preis fiir Bicalutamid (in Euro)
Apothekenabgabepreis (Festbetrag Stufe I) 167,30 €
Mehrwertsteuer (19 %) 31,79€
Patientenzuzahlung -10,00 €
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Herstellerrabatt ]
(bei patentgeschiitzten Arzneien ohne Festbetrag 7 %)

Apothekenrabatt (1,80 €) -1,80 €
GKYV-Kosten 187,29 €

Tabelle 3-21d: Berechnung GKV relevanter Preis fiir Prednisolon (in Euro)

Apothekenabgabepreis (Festbetrag Stufe I) 15,10 €
Mehrwertsteuer (19 %) 2,87 €
Patientenzuzahlung -5,00 €
Herstellerrabatt )
(bei patentgeschiitzten Arzneien ohne Festbetrag 7 %)

Apothekenrabatt (1,80 €) -1,80 €
GKYV-Kosten 11,17 €

Tabelle 3-21e: Berechnung GKYV relevanter Preis fiir Prednison (in Euro)

Apothekenabgabepreis (Festbetrag Stufe I) 16,41 €
Mehrwertsteuer (19 %) 3,12€
Patientenzuzahlung -5,00 €
Pflichtrabatt fiir patentfreie, wirkstoffgleiche AM, § 130 a Abs.

3bSGBV -0,07 €
Apothekenrabatt (1,80 €) -1,80 €
GKYV-Kosten 12,66 €

1.4 Erginzung zu Abschnitt 3.3.4 - Angaben zu Kosten fiir zusitzlich notwendige
GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22a an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der
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zweckmdfsigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation entstehen.
Geben Sie dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro
Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode,
Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt
auf einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fiir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Die nachfolgende Tabelle 3-22a ist auf Seite 69 des Moduls 3A einzufiigen, in Ergénzung der
dortigen Tabelle 3-22.

Tabelle 3-22a: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemill Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige
Vergleichstherapie).

Bezeichnung der Bezeichnung der Population | Bezeichnung | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu bzw. Patientengruppe der zusitzlich zusitzlich
bewertendes zusitzlichen notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV- GKV-
zweckmiBige Leistung Leistungen je | Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
ZyKlus etc. pro Jahr

Erginzende Vergleichstherapien:
Kombinierte, Minnliche Erwachsene mit keine
maximale asymptomatischem oder
Androgenblockade minimal symptomatischem,
mit einem metastasierendem (nicht
nichtsteroidalen viszeral), kastrations-
Antiandrogen resistentem Prostatakarzinom,
(Flutamid, bei denen eine Chemotherapie
Bicalutamid) klinisch noch nicht indiziert

ist.

(Zielpopulation)
Abirateronacetat Miénnliche Erwachsene mit keine
unter Beibehaltung asymptomatischem oder
der bestehenden minimal symptomatischem,
Androgendeprivation | metastasierendem (nicht

viszeral), kastrations-

resistentem Prostatakarzinom,

bei denen eine Chemotherapie

klinisch noch nicht indiziert

ist.

(Zielpopulation)
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1.5 Erginzung zu Abschnitt 3.3.5 - Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-28a die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung
der in den Abschnitten 1.1 bis 1.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fiir die GKV insgesamt (d. h. fiir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-7, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-8 in Modul 34) aus. Fiigen
Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine
neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von
Spannen ausgewiesen werden.

Die nachfolgende Tabelle 3-28a ist auf Seite 75 des Moduls 3A einzufiigen, in Ergénzung der
dortigen Tabelle 3-28.

Tabelle 3-28a: Jahrestherapiekosten flir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaiflige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Jahrestherapie- | Jahrestherapie-

bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro kosten GKV

zweckmiBige Vergleichstherapie) Patientengruppe Patient in Euro | insgesamt in Euro®

Erginzende Vergleichstherapien

Flutamid Minnliche Erwachsene mit 554,80 € 10.942.875,20 €
- asymptomatischem oder

Goserelin minimal symptomatischem, 1.827,32 € 36.042.059,68 €

(alternativ zu anderen GnRH- metastasierendem (nicht

Analoga) viszeral),

Buserelin sastationsresistentem 1.868,64 € 36.857.055,36 €

(alternativ zu anderen GnRH- eine Chemotherapie

Analoga) klinisch noch nicht indiziert

Leuprorelin 1st 1.588,46 € 31.330.785,04 €

(alternativ zu anderen GnRH-

Analoga)

Triptorelin 1.714,64 € 33.819.559,36 €

(alternativ zu anderen GnRH-

Analoga)

Gesamt 2.143,26 € - 42.273.660,24 € -

2.423,44 € 47.799.930,56 €

Bicalutamid Minnliche Erwachsene mit 759,55 € 14.981.364,20 €
- asymptomatischem oder

Goserelin minimal symptomatischem, 1.827,32 € 36.042.059,68 €

(alternativ zu anderen GnRH- metastasierendem (nicht

Analoga) viszeral),

Buserelin pastationsresistentem 1.868,64 € 36.857.055,36 €

(alternativ zu anderen GnRH- ’
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Analoga) eine Chemotherapie
- klinisch noch nicht indiziert
Leuprorelin ist 1.588,46 € 31.330.785,04 €
(alternativ zu anderen GnRH-
Analoga)
Triptorelin 1.714,64 € 33.819.559,36 €
(alternativ zu anderen GnRH-
Analoga)
Gesamt 2.348,01 € - 46.312.149,24 € -
2.628,19 € 51.838.419,56 €
Abirateronacetat Minnliche Erwachsene mit 49.756,80 € 981.403.123,20 €
X asymptomatischem oder
Prednisolon minimal symptomatischem 80,30 € 1.583.837,20 €
(alternativ zu Prednison) metastasierendem (nicht
Prednison E;Ssztf;?ighsresistemem 94,90 € 1.871.807,60 €
(alternativ zu Prednisolon) Prostatakarzinom, bei denen
Goserelin eine Chemotherapie 1.827,32 € 36.042.059,68 €
(alternativ zu anderen GnRH- klinisch noch nicht indiziert
Analoga) ist
Buserelin 1.868,64 € 36.857.055,36 €
(alternativ zu anderen GnRH-
Analoga)
Leuprorelin 1.588,46 € 31.330.785,04 €
(alternativ zu anderen GnRH-
Analoga)
Triptorelin 1.714,64 € 33.819.559,36 €
(alternativ zu anderen GnRH-
Analoga)
Gesamt 51.425,56 € - | 1.014.317.745,44 € -
51.720,34 € 1.020.131.986,16 €

1.6 Erginzung zu Abschnitt 3.3.6 - Angaben zu Versorgungsanteilen

Im Folgenden wird die Anderung der Jahrestherapickosten auf Basis der erwarteten
Versorgunganteile als Ergdnzung zur Seite 78 im Originaldokument dargestellt.

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

Nach  Markteinfiihrung wird  Sipuleucel-T mit weiteren, bereits eingefiihrten
Therapieoptionen, wie dem abwartenden Vorgehen, der kombinierten maximalen
Androgenblockade oder Abirateronacetat konkurrieren. Somit wird sich die Anzahl der mit
Sipuleucel-T behandelten Patienten und die tatsdchlich verordneten Verabreichungen deutlich
unter den in den Tabelle 3-7 und Tabelle 3-8 berichteten Patientenzahlen bewegen.
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Auf Grundlage des erwarteten Versorgungsanteils von Sipuleucel-T bei miénnlichen
Erwachsenen mit asymptomatischem oder minimal symptomatischem, metastasierendem
(nicht viszeral), kastrationsresistentem Prostatakarzinom, bei denen eine Chemotherapie noch
nicht klinisch indiziert ist, reduzieren sich die in Abschnitt 3.3.5 ermittelten
Jahrestherapiekosten fiir Sipuleucel-T betrdchtlich und belaufen sich daher auf maximal
245.577.875,40 € bis 246.379.190,20 €.

Da diese Annahme auf Schidtzungen beruht und zudem die vermiedenen Kosten fiir
alternative Therapieoptionen unbeachtet ldsst, stellen die hier dargestellten zusétzlichen
Ausgaben eine massgebliche Uberschitzung dar.

1.7 Erginzung zu Abschnitt 3.3.7 - Beschreibung der Informationsbeschaffung

Die Berechnungen der Jahrestherapiekosten fiir die ergénzenden Vergleichstherapien setzen sich
zusammen aus den Jahreskosten fiir die erforderlichen Medikamente (Tabelle 3-28a). Die
Jahrestherapiekosten fiir die Medikamente wurden folgendermal3en berechnet:

Zur Berechnung wurden die DDD-Festlegungen verwendet (vgl. Tabelle 3-11a). Mit diesen
Angaben und den Kosten der jeweiligen Arzneimittel wurden die Kosten pro DDD berechnet
und mit dem durchschnittlichen Verbrauch an DDD pro Patient in der jeweiligen Population
bzw. Patientengruppe multipliziert.

Fir die Berechnung der Kostenspanne der kombinierten, maximalen Androgenblockade
wurden jeweils das giinstigste nichtsteroidale Antiandrogen (Flutamid) mit dem glinstigsten
GnRH-Analogon (Leuprorelin) sowie das teuerste nichtsteroidale Antiandrogen (Bicalutamid)
und das teuerste GnRH-Analog (Buserelin) verwandt.

Fir die Berechnung der Kostenspanne in der Therapie mit Abirateronacetat unter
Beibehaltung der bestehenden Androgendeprivation wurden neben den Kosten fiir
Abirateronacetat das giinstigste GnRH-Analogon (Leuprorelin) plus Prednisolon bzw. fiir die
oberste Grenze das teuerste GnRH-Analogon (Buserelin) plus Prednison verwandt.
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1.8 Erginzung zu Abschnitt 3.3.8 - Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 1.1 bis
1.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

10.

11.

. Fachinformation Flutamid-ratiopharm® 250 mg Tabletten (Ratiopharm GmbH) (Stand

April 2007) [Online]. In: Rote Liste. 2007 [Zugriff am 20.10.2014]. URL:
http://www.rote-liste.de/.

Fachinformation Bicalutamid Teva® 50 mg Filmtabletten (TEVA) (Stand Juni 2014)
[Online]. In: Rote Liste. 2014 [Zugriff am 20.10.2014]. URL: http://www.rote-
liste.de/.

Fachinformation Zoladex® 10,8mg (AstraZeneca) (Stand April 2014) [Online]. In:
Rote Liste. 2014 [Zugriff am 05.08.2014]. URL: http://www.rote-liste.de/.

Fachinformation Profact® Depot 9,45mg 3-Monatsimplantat (Apogepha) (Stand Juni
2013) [Online]. In: Rote Liste. 2013 [Zugriff am 05.08.2014]. URL: http://www.rote-
liste.de/.

Fachinformation Sixantone® 30mg Retardmikrokapseln und Suspensionsmittel
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2  Modul 4

2.1 Erginzung zu Abschnitt 4.3.1.1.3 - Studien aus der Suche in Studienregistern

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 in Modul 44 hat, d. h. zu
welchem Datum die Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsigeblichen Zeitpunkt liegen.

Korrektur der Jahreszahl des Recherchedatums:

Die Suche in Studienregistern wurde vom 22. bis 23. September 2014 fiir alle Register
durchgefiihrt.
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