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1. Zusammenfassung

Das Verfahren der frihen Nutzenbewertung von 77Lu-PSMA-617 ist das erste Verfahren zu diesem
neuen Arzneimittel und ein weiteres Verfahren beim metastasierten, kastrationsresistenten
Prostatakarzinom (mCRPC). 77Lu-PSMA-617 ist zugelassen zur Behandlung von Patienten mit
metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom, die zuvor mittels Inhibition des AR-Signalwegs
und taxanbasierter Chemotherapie behandelt wurden. Die Therapie mit Y7Lu-PSMA-617 wird in
Kombination mit Androgendeprivationstherapie (ADT) mit oder ohne Inhibition des Androgenrezeptor-
(AR)-Signalwegs durchgefihrt. Der G-BA hat keine Subpopulationen gebildet. Das IQWiG wurde mit dem
Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWIG kommen zu unterschiedlichen
Vorschlagen. Einen Uberblick tiber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer IQWIG
Unternehmer
Sub- ZNT Zusatznutz | Ergebnis- Subgruppen Zusatznutzen Ergebnis-
gruppen en sicherheit sicherheit
o Abirateron erheblich Hinweis e Abirateron oder nicht Anhaltspunkt
Enzalutamid am quantifizierbar

e Enzalutamid
) besten geeignet
o Cabazitaxel

o Olaparib (bei Patienten ¢ Cabazi.taxel oder nicht belegt
mit BRCAL/2 Mutation) Olaparib als

] Therapie geeignet

e Best Supportive Care

Unsere Anmerkungen sind:
e Die vom G-BA festgelegte ZVT entspricht den aktuellen Leitlinien.

e Basis der frihen Nutzenbewertung ist VISION, eine internationale, multizentrische, randomisierte,
offene Phase-IlI-Studie mit 831 Patienten zum Vergleich von 7Lu-PSMA-617 gegeniiber Standard of
Care. Ebenfalls stehen Daten aus TheraP, einer in Australien durchgefuihrten, offenen, randomisierten
Phase-II-Studie zum Vergleich von 77Lu-PSMA-617 gegeniiber Cabazitaxel zur Verfligung.

e Voraussetzung flr den Einsatz von "7Lu-PSMA-617 ist die qualitatsgesicherte PSMA-PET.

e In VISION fiihrte 177Lu-PSMA-617 gegeniiber der Standardtherapie zur signifikanten Erhéhung der
radiologischen Ansprechrate, zur Verlangerung des radiologischen progressionsfreien Uberlebens,
zur Verlangerung der Gesamtuberlebenszeit und zur Verbesserung von Parametern der
Lebensqualitat.

e In TheraP fiihrte 77Lu-PSMA-617 gegeniber Cabazitaxel zur signifikanten Erhéhung der
radiologischen Ansprechrate, zur Verlangerung des radiologischen progressionsfreien Uberlebens,
zur Reduktion von Schmerzen und zur Verbesserung von Parametern der Lebensqualitat. Die
Gesamtiberlebenszeit wurde im Vergleich zu Cabazitaxel nicht verlangert.

¢ In VISION und TheraP haben Patienten mit einer hohen Standard Uptake Value (SUV) im PSMA-PET
CT ein besseres Ansprechen. Dabei versteht man unter SUV ein semiquantitatives Maf3 fur die Tracer-
Aufnahme in einer Region von Interesse (Region of Interest, ROI).

e Die Nebenwirkungsrate unter 7Lu-PSMA-617 lag hoher als unter Standard of Care, niedriger als
unter Cabazitaxel. Die Abbruchrate aufgrund von Nebenwirkungen lag in VISION bei 11,9%.

¢ Inder Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1 erhélt
177 Lu-PSMA-617 den Grad 4 (Skala 1 (niedrig) — 5 (hoch)).

177 u-PSMA-617 ist ein weiteres, hochwirksames Arzneimittel beim mCRPC nach Vortherapie mit neuen
hormonellen Substanzen (NHA) und Taxanen.



2. Einleitung

Prostatakrebs ist der haufigste Krebs des Mannes, fur das Jahr 2022 wurden etwa 70.000
Neuerkrankungsfélle bei Mannern in Deutschland prognostiziert. Das mittlere (mediane) Erkrankungsalter
liegt bei 71 Jahren [1]. Der interindividuelle Verlauf der Erkrankung ist sehr variabel. Das klinische
Spektrum reicht von asymptomatischen Krankheitsbhildern ohne Beeintrdchtigung von Lebenserwartung
und —qualitat bis zu akuten Verlaufen mit friiher, vor allem ossérer Metastasierung.

In fast allen Stadien der Erkrankung stehen heute verschiedene Therapieoptionen zur Verfiigung. Die
Auswahl orientiert sich an individuellen Risikofaktoren, Komorbiditat und den Préaferenzen des Patienten.
In lokal begrenzten Stadien ist der Therapieanspruch kurativ, in fortgeschrittenen Stadien palliativ mit
dem Ziel der Lebensverlangerung bei guter Lebensqualitét.

Die Therapie von Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom hat sich in den letzten Jahren
grundlegend gewandelt. Vor allem die Einfihrung neuer Arzneimittel zur systemischen Therapie hat in
den verschiedenen Krankheitsstadien zu einer Verlangerung der Uberlebenszeit gefiihrt.

3. Stand des Wissens

Prostatakarzinomzellen exprimieren Androgenrezeptoren und sind regelhaft hormonsensitiv. Im
fortgeschrittenen Stadium bildet sich unter Androgendeprivationstherapie zunehmend eine
Kastrationsresistenz. Die Behandlung des kastrationsresistenten Prostatakarzinoms ist eine palliative
Therapie. Sie hat sich in den letzten Jahren gewandelt [2-4]. Vor allem die Einfihrung neuer Arzneimittel
zur systemischen Therapie hat in den verschiedenen Krankheitsstadien zu einer Verlangerung der
Uberlebenszeit gefiihrt.

Bei Progress unter einer neuen hormonellen Substanz (NHA) sollte ein Wechsel der Therapiestrategie
angeboten werden [2]. Optionen sind:

- Umstellung auf einen anderen NHA (New Hormonal Agent): Die Wirksamkeit von NHA nach
Vortherapie mit demselben oder einem anderen NHA ist eingeschrankt [2-4]. Tatsé&chlich flhrte
in einer Studie zur Untersuchung der Sequenz der beiden NHA beim mCRPC die Abfolge
Abirateron nach Enzalutamid nur bei 4% der Patienten zu einem PSA-Rlckgang > 50%, in
umgekehrter Reihenfolge gelang dies zumindest in 31% der Falle. Das progressionsfreie
Uberleben (PFS) mit beiden Substanzen betrug jedoch weniger als drei Monate [5].

- Chemotherapie: Cabazitaxel fUhrte bei Patienten, die mit Docetaxel und ARTA (Abirateron,
Enzalutamid) vorbehandelt waren, gegentber Abirateron oder Enzalutamid zur Steigerung der
Remissionsrate, zur Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit (HR 0,52; Median 1,7
Monate) und zur Verlangerung der Gesamtuberlebenszeit (HR 0,64; Median 2,6 Monate) [6].

- Olaparib bei Nachweis einer BRCA1/2-Mutation: Olaparib flhrte bei Patienten mit metastasiertem
kastrationsresistentem Prostatakarzinom, Nachweis einer BRCA1/2-Mutation (in der Keimbahn
und/oder somatisch) und Progress nach Behandlung mit einer neuen hormonellen Substanz (new
hormonal agent) zur Steigerung der radiologischen Ansprechrate (44 vs 0%), der PSA-
Ansprechrate, zur Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens (HR 0,19; Median 6,8
Monate) und der Gesamtiiberlebenszeit (HR 0,60; Median 5,7 Monate) im Vergleich zu einer
erneuten Androgenrezeptor-gerichteten Behandlung [7, 8].

- 28Radium: 22Radium fuhrte bei Patienten mit ausschlie8lich ossaren Metastasen und
Lymphknotenmetastasen <3 cm gegenuber Placebo =zu einer Verldngerung der
Gesamtiberlebenszeit (Hazard Ratio 0,71; Median 3,6 Monate) und zur Verlangerung der Zeit
bis zum Auftreten ossarer Komplikationen [9, 10]. Entsprechend der von der EMA im Juni 2018
verordneten Einschrankung der Zulassung ist der Einsatz von 222Radium weiterhin begrenzt auf
Patienten ohne viszerale Metastasen. ??°Radium soll nicht zusammen mit Abirateron und



Prednison/Prednisolon gegeben werden. Bei Einsatz in Kombination mit Enzalutamid sollte eine
osteoprotektive Therapie mit Denosumab erfolgen.

Trotz der neuen Therapiemdglichkeiten besteht bei mCRPC-Patienten ein grof3er ungedeckter
medizinischer Bedarf. Viele Patienten sind in gutem Allgemeinzustand.

177Lutetium-PSMA-617 besteht aus dem niedrigmolekularen Liganden des Prostata-spezifischen
Membranantigens (PSMA) und dem Radioisotop 177Lu. PSMA ist ein transmembrandses Protein, das
konstitutiv in verschiedenen Geweben exprimiert wird: Prostata-Epithel, Dinndarm, den
Nierenkanalchen, den Tranen- und Speicheldrisen sowie im zentralen Nervensystem. PSMA vermittelt
die Hydrolyse des Neurotransmitters N-Acetyl-Aspartyl-Glutamat und von Folséure. Die Expression von
PSMA auf Prostatakarzinom-Zellen ist im Vergleich zur physiologischen Expression in gesunden
Geweben bis zu 1.000-fach erhoht. Dies gilt fir den Primarturmor und fir Metastasen in Knochen,
Lymphknoten, Rektum und Lunge.

Der Ligand PSMA-617 bindet Uber das PSMA-spezifische Glu-Urea-Lys Bindemotiv an die katalytische
Doméne des PSMA-Molekiils. Uber einen Linker ist PSMA-617 mit dem Chelator DOTA verbunden, der
die stabile Komplexbildung mit Radionukliden wie 68Ga oder 177Lu ermdglicht. 177Lu emittiert niedrig-
energetische B-Partikel. Es hat eine Halbwertszeit von 6,7 Tagen.

177 u-PSMA-617 wird intravends injiziert. Die Therapie in der Zulassungsstudie bestand aus 4 Infusionen
im Abstand von 6 Wochen. Zwei zusatzliche Infusionen waren méglich.

Daten randomisierter Studien zu 1"’Lu-PSMA-617 beim mCRPC sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: 1"Lu-PSMA-617 beim metastasierten, kastrationsresistenten Prostatakarzinom

Risikogruppe Kontrolle Neue N1 RR2 rPFU3 ULZz®
. Therapie
Studie P! (HR%) (HR%)
Vision mCRPC, Standard- Standard- 831 | Ovs 447 3,0vs 9,8 14,4 vs 20,1
+ 6 ie’ h ie+
[11] PSMA+ PET®, therapie therapie 0,198 0,60
Z.n. NHAS, I77Lu-PSMA-
Z.n. Taxan$, 617 p<0,0001 | p=0,0117
TheraP | mCRPC, Cabazitaxel | ’Lu-PSMA- 200 | 24 vs 49 50vs 7,1 19,6 vs 19,1
+PET® 17
[12] PSMA+ PETS, 6 062
Z.n. NHAS,
Z. n. Doxetaxel p=0,0028 | n.s.

1 N - Anzahl Patienten; 2 RR — radiologisches Ansprechen in %; 3 rPFU — radiologisches, progressionsfreie Uberlebenszeit in
Monaten; 4 HR - Hazard Ratio; ® ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ® PSMA+ PET - PSMA positives PET, keine diskordante
PSMA-Expression; NHA - Z. n. Therapie mit einer neuen hormonellen Substanz; Taxan — Docetaxel und/oder Cabazitaxel; *

Ergebnis fur Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; ® Hazard Ratio in griiner Farbe - Vorteil fir Neue Therapie;

Auf der Basis dieser Daten wurde 177Lu-PSMA-617 im Méarz 2022 durch die FDA und im Dezember 2020
durch die EMA fir das mCRPC zugelassen.

4, Dossier und Bewertung von Y’Lu-PSMA-617

4.1. ZweckmabRige Vergleichstherapie (ZVT)



Der G-BA hat eine systemische, antineoplastische Therapie mit Abirateron, Enzalutamid, Cabazitaxel,
Olaparib (bei Patienten mit BRCA1/2 Mutation) oder Supportive Care festgelegt. Das entspricht den
Empfehlungen der Leitlinien. Die Therapie mit 22°Ra bei Patienten mit ausschlieR3licher
Knochenmetastasierung wird — auch aufgrund der Einschrankungen der Zulassungsbedingungen —
derzeit nur selten durchgefunhrt.

4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist VISION, eine internationale, multizentrische, randomisierte,
offene Phase-llI-Studie. Initial gescreent wurden 1179 Patienten, 1003 (85,1%) erhielten ein PET-CT. 126
Patienten erfullten nicht die PET-Kriterien fur den Studieneinschluss. Diese umfassten PET-Negativitat
oder mindestens eine PET-negative Metastase. Aufgenommen wurden 831 Patienten. Die
Randomisierung erfolgte 2:1 zugunsten des Verum-Arms.

Im Y7Lu-PSMA-617-Arm wurden appliziert:

1 Zyklus 6,2%
2 Zyklen 10,8%
3 zyklen 15,3%
4 Zyklen 13,0%
5 Zyklen 8,1%
6 Zyklen 46,5%

Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [11]. Deutsche Zentren waren an der
Studie beteiligt. Datenschnitt fiir das Dossier war der 27. Januar 2021 und der 28. Juni 2021.

Dariiber hinaus stehen Daten aus TheraP zur Verfigung. TheraP ist eine in Australien durchgefihrte,
randomisierte Phase-II-Studie zur Wirksamkeit und Sicherheit von 77Lu-PSMA-617 im Vergleich
gegeniber Cabazitaxel. In die Studie wurden Patienten mit einem PSA-Wert > 20ng/ml und einer PSMA-
positiven Erkrankung in der PSMA-PET-CT aufgenommen. Zu den Einschlusskriterien gehdrte u.a. eine
vorangegangene Behandlung mit Docetaxel; 91 % der Patienten hatten vor Studieneinschluss entweder
Abiraterone oder Enzalutamid erhalten. Zum Ausschluss flihrten FDG-positive, PSMA-negative Lasionen.
Die Randomisierung erfolgte 1:1. Die Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals publiziert [12, 13].

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiberlebenszeit ist einer der wichtigsten Parameter bei Patienten mit metastasiertem
Prostatakarzinom. Die Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit war einer der beiden primaren
Endpunkte der Zulassungsstudie.

Zum Datenschnitt fand sich in VISION eine statistisch signifikante Verldngerung der
Gesamtiberlebenszeit zwischen den beiden Studienarmen zugunsten von Y7Lu-PSMA-617 mit einem
Median von 4,2 Monaten und einer Hazard Ratio von 0,62. Im Studiendesign war Crossover bei Progress
nicht vorgesehen. 3 von 280 Patienten im Kontrollarm (1,1%) erhielten 77Lu-PSMA-617 als
Folgetherapie. Das flUhrt nicht zu einer Verzerrung der Analyse zur Gesamtiiberlebenszeit. Die am
haufigsten eingesetzten Folgetherapien waren Cabazitaxel, Carboplatin und Docetaxel. Hier zeigte sich
jeweils ein etwas haufigerer Einsatz im Kontrollarm, aber mit geringgradigen Unterschieden.

In TheraP lag die mediane Gesamtuberlebenszeit zwischen 19 und 20 Monaten, ohne signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen.

4. 3. 2. Morbiditat



4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben / Remissionsrate

In VISION war das radiologische progressionsfreie Uberleben (rPFU) einer der beiden kopriméren
Endpunkte der Zulassungsstudie. Der Endpunkt rPFU entspricht dem allgemein anerkannten Vorgehen
in Studien beim mMCRPC. Hier zeigte sich ein signifikanter Unterschied zugunsten von 7Lu-PSMA-617
mit einem Unterschied im rPFU von 5,2 Monaten und einer Hazard Ratio von 0,44. Die radiologische
Ansprechrate lag bei 44%.

Das PSA-Ansprechen war einer der sekundéren Endpunkte von VISION. Die Daten sind in Abbildung 1
als Waterfall-Plot dargestellt.

Abbildung 1: Ansprechen auf ’Lu-PSMA-617 im Vergleich zur Standardtherapie [11]
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Hier zeigt sich ein signifikant haufigerer Abfall des PSA-Wertes um >50% im 177Lu-PSMA-617 mit 46 vs
7,1%.

In TheraP lag die radiologische Ansprechrate bei 49%. Gegenliber Cabazitaxel wurde das radiologische
progressionsfreie Uberleben (rPFU) signifikant verlangert mit einem Median von 2,1 Monaten und einer
Hazard Ratio von 0,62 [12, 13]

4.3.2. 2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

In VISION wurden Lebensqualitat und Patient-Reported-Outcome mittels der validierten Instrumente
FACT-P und EQ-5D VAS erhoben. Hierbei zeigten sich im FACT-P Vorteile zugunsten von 77Lu-PSMA-
617 vor allem bei den Subskalen zum emotionalen, funktionellen und zum physischen Wohlbefinden
sowie in FAPSI-8, dem Advanced Prostate Symptom Index — 8. Auch fir den Endpunkt
Gesundheitszustand mittels EQ-5D VAS (15 Punkte) zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zu Gunsten von Y7Lu-PSMA-617.

4.3.3. Nebenwirkungen

In VISION lag die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 bei 52,7% im 77Lu-PSMA-617-
und 38,0% im Kontrollarm. Haufigste Nebenwirkungen von 77Lu-PSMA-617 im CTCAE Grad 3/4 waren
Anamie (12,9%), Thrombozytopenie (7,9%), Lymphozytopenie (7,8%) und Fatigue (5,9%). Auf Basis der



publizierten Daten lag die Rate von Therapieabbriichen aufgrund von Nebenwirkungen bei 11,9% im
177 u-PSMA-617-Arm.

In TheraP lag die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse im CTCAE Grad 3/4 bei 33% und signifikant
niedriger als im Cabazitaxel-Arm (53%).

4. 4. Bericht des IQWIG

Der Bericht des IQWIG ist unvollstandig. Es wird eine zusétzliche Subgruppen-Analyse auf der Basis
neuer Kriterien vorgeschlagen:

1. Abirateron oder Enzalutamid am besten als Therapie geeignet
2. Cabazitaxel oder Olaparib am besten als Therapie geeignet.

Die zweite Subgruppe umfasst biologisch und klinisch unterschiedliche Patientenpopulationen, die
Indikation zum Einsatz von Olaparib ist auf Patienten mit BRCAL1/2-Mutation begrenzt. Die
Patientenpopulationen sollen nicht vermischt werden.

In der taglichen Versorgung wird es Patienten geben, bei den zwischen einer Therapie mit Cabazitaxel
oder 77Lu-PSMA-617 entschieden werden muss. Im IQWiG-Bericht wurde die Auswertung der mehrfach
publizierten, randomisierten Phase-lI-Studie TheraP zum Vergleich von 77Lu-PSMA-617 versus
Cabazitaxel nicht berlicksichtigt.

Der IQWiG-Bericht wurde ohne Beteiligung von Patienten erstellt.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente
fir eine Bewertung des Kklinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten
Gesichtspunkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Society (ESMO)
erganzen wir unsere Stellungnahme mit der Bewertung von 1"7Lu-PSMA-617 anhand der ESMO-
Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fur die nicht-
kurative Therapie eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [15].

ESMO-MCBS v1.1 "7Lu-PSMA-617: 4

6. Ausmalfl des Zusatznutzens

Mit 77Lu-PSMA-617 wurde nach 222Radium (Xofigo®) ein weiteres Radiopharmakon fiir das mCRPC
zugelassen. Im Kontext der friihen Nutzenbewertung sind insbesondere diese Aspekte zu diskutieren:

Identifikation der geeigneten Patienten

Voraussetzung firr den Einsatz von ¥7Lu-PSMA-617 ist der Nachweis der Expression von PSMA. Sinnvoll
ist eine Ausrichtung an den Einschlusskriterien der Zulassungsstudien:

- PSMA positives, qualitatsgesichertes PET
- kein Vorliegen einer diskordanten PSMA-Expression in den Metastasen

Daruber hinaus zeigen die Daten von VISION und von TheraP ein besseres Therapieergebnis fir
Patienten, die einen hohen standartisierter Uptake Value (SUV), d.h. eine hohe Aufnahme des radioaktiv
markierten Liganden in einer Region speziellen Interesses im Vergleich zur Aufnahme im tbrigen Kérper
aufweisen [14].

Endpunkte



Die Gesamtuberlebenszeit ist ein relevanter Endpunkt beim mCRPC. Hier zeigte sich in VISION ein
signifikanter Unterschied zugunsten von 77Lu-PSMA-617. Ein Plateau zeichnet sich nach langerer
Nachbeobachtungszeit nicht ab. Gegeniber Cabazitaxel fihrte 77Lu-PSMA-617 in TheraP nicht zur
Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit, war bei vergleichbarem onkologischem Outcome aber mit einer
geringeren Nebenwirkungsrate gegenuber der aktiven Chemotherapie Cabazitaxel vergesellschaftet.

Beim mCRPC ist in dieser Gruppe alterer Patienten mit Einschluss von Probanden bis zum 94.
Lebensjahr in VISION insbesondere auch die Lebensqualitat von hoher Bedeutung. Hier greifen die
Kriterien der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften, die eine Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens in Kombination mit Parametern der Lebensqualitat bewerten. Dieses
Kriterium ist in VISION erfiillt. Bei den Parametern des physischen, emotionalen und funktionellen
Wohlbefindens zeigten sich im FACT-P-Fragebogen signifikante Unterschiede zugunsten von 177Lu-
PSMA-617.

Nebenwirkungen

Im Vordergrund bei den schweren unerwinschten Nebenwirkungen stehen die hamatologischen
Parameter. Das ist bei einem Radionuklid mit hoher Anreicherung in Knochen(metastasen) nicht
unerwartet. Hier sind regelméafRige Blutbild-Kontrollen erforderlich, ggf. eine Anpassung des
Therapieintervalls.

Subpopulationen

Die Therapieoptionen beim mCRPC haben sich seit Planung von VISION erweitert. Entsprechend ist
auch ein Vergleich mit weiteren, zugelassenen Arzneimitteln sinnvoll. An erster Stelle steht hier
Cabazitaxel. Die Gruppe der Patienten mit BRCA1/2-Mutationen ist relativ klein. Hier erscheint eine
eigene Studie zum Vergleich von Y7Lu-PSMA-617 versus Olaparib schwer durchfiihrbar.

Die Zulassung von "7Lu-PSMA-617 beim metastasierten, kastrationsrefraktéren Prostatakarzinom nach
Vorbehandlung mit NHA und Taxanen ist eine wertvolle Bereicherung der Therapie in einer Situation mit
hohem, ungedecktem medizinischem Bedarf.
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