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1. Zusammenfassung

Die Frihe Nutzenbewertung von Radium-223 (Xofigo®) wird durchgefihrt fir Patienten mit
kastrationsresistentem, ossar metastasiertem Prostatakarzinom ohne Hinweis auf bekannte
viszerale Metastasierung. Der G-BA hat auf der Basis der therapeutischen Zielsetzung zwei
Patientengruppen gebildet und hierfir unterschiedliche Vergleichstherapien festgelegt,
bezeichnet als Best Supportive Care (BSC)- bzw. als Docetaxel-Population.
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Der pharmazeutische Unternehmer sieht fir Radium-223 den Beleg fur einen erheblichen
Zusatznutzen in der BSC- und den Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen in
der Docetaxel-Population. Der ausfuhrliche IQWiG-Bericht berechnet flr Patienten in der
Docetaxel-Population keinen Zusatznutzen, und fur diverse Subgruppen der BSC-Population
Hinweise auf geringen bis erheblichen Zusatznutzen. Unsere Anmerkungen sind:

e Radium-223 ist ein weiteres, wirksames Arzneimittel fur Patienten mit
fortgeschrittenem Prostatakarzinom und ossarer, nicht-viszeraler Metastasierung. Es
verlangert die Uberlebenszeit sowie die Zeit bis zum Auftreten belastender
Komplikationen, und hat einen positiven Einfluss auf die Lebensqualitat.

o Die vom G-BA festgelegten, zweckmafigen Vergleichstherapien entsprechen z. T.
nicht den aktuellen Empfehlungen der interdisziplindren S3-Leitlinie zum
Prostatakarzinom. Die ungewohnlichen  Festlegungen und ein  starrer
methodologischer Rahmen flihren zu der paradoxen Situation, dass fur vom G-BA
definierte Patienten mit dem vorrangigen Ziel der Symptomkontrolle und der
Vermeidung von Folgekomplikationen (BSC-Population) seitens des IQWiG Hinweise
bis zu erheblichem Zusatznutzen aufgrund der Verlangerung der Uberlebenszeit
berechnet werden!

e Subgruppenanalysen (jungere vs altere Patienten, Bisphosphonattherapie) erlauben
keine sicheren Aussagen fir den klinischen Einsatz von Radium-223 und sind zudem
nicht relevant fur die Versorgungssituation in Deutschland.

o Die Rate schwerer Nebenwirkungen ist unter Radium-223 sehr niedrig.
Bedauerlicherweise bertcksichtigt der IQWIiG Bericht die Daten zum Patient-
Reported Outcome aus methodischen Griinden nicht.

o Die neuen, fur diese Patienten in den letzten Jahren zur Verflgung gestellten
Medikamente werden zunehmend sequenziell eingesetzt. Daten aus Studien zum
direkten Vergleich der neuen Substanzen und zur optimalen Sequenztherapie liegen
bisher nicht vor und erschweren den Prozess einer frihen Nutzenbewertung.

Im indirekten Vergleich wirksamer Substanzen in dieser Krankheitssituation sind die
Ergebnisse zur Verlangerung der Uberlebenszeit durch Radium-223 mit denen von
Abirateron, Cabazitaxel, Docetaxel und Enzalutamid &hnlich. Die Vertraglichkeit ist deutlich
besser als die von Zytostatika. Sie ist vergleichbar mit der Vertraglichkeit von Abirateron und
Enzalutamid.

2. Einleitung

Prostatakrebs ist in Deutschland der mit Abstand haufigste bdsartige Tumor des Mannes.
Die Zahl der Neuerkrankungen wird fir das Jahr auf 74.100 geschéatzt [1]. Prostatakrebs
macht 26,1% aller neu diagnostizierten Krebserkrankungen bei Mannern aus. Das mediane
Alter liegt bei 70 Jahren. Die Zahl der Neuerkrankten ist in den vergangenen Jahren
kontinuierlich gestiegen. Auch die altersadaptierte Inzidenz stieg liber etwa 2 Jahrzehnte, ist
aber seit 2003 stabil. Ahnliche Tendenzen werden in anderen industrialisierten Landern
beobachtet.
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Das Prostatakarzinom ist primar hormonsensitiv. Medikamentdse Androgensuppression hat
den Effekt einer chemischen Kastration und ist eine effektive Therapiemallnahme beim lokal
fortgeschrittenen und beim metastasierten Prostatakarzinom. Unter fortgesetzter
Androgensuppression entwickelt sich nach interindividuell sehr variabler Zeit eine Situation,
fur die der Begriff der Kastrationsresistenz gepragt wurde.

Bis 2011 war die einzige systemische Option, fir die eine Verlangerung der Uberlebenszeit
in dieser Krankheitssituation nachgewiesen worden war, die Chemotherapie mit Docetaxel.
Das Spektrum der medikamentdésen Therapie hat sich in den letzten Jahren erheblich
erweitert [2, 3, 4].

3. Stand des Wissens

Fur die Therapie von Patienten mit progredientem Prostatakarzinom unter effektiver
Androgensuppression stehen heute systemisch wirksame Arzneimittel aus der Gruppe der
Chemotherapie, der Radionuklide, der Immuntherapie und der erweiterten antihormonellen
Therapie zur Verfigung. Die neuen Substanzen wurden unabhéngig voneinander entwickelt.
Fur alle neuen Arzneimittel liegen Vergleiche mit friher giltigen Standards vor, jedoch nicht
untereinander. Der Stand des Wissens ist in den Empfehlungen der gerade durchgefiihrten
Aktualisierung der ,Interdisziplindren Leitlinie der Qualitat S3 zur Friherkennung, Diagnose
und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms® folgendermallen
zusammengefasst [2].

S3 Leitlinie Kapitel 6.4.2. Erstlinientherapie symptomatische Patienten

Empfehlung 6.37 (modifiziert 2014), Empfehlungsgrad A

Patienten mit metastasierter, Kkastrationsresistenter, symptomatischer, progredienter
Erkrankung und gutem Allgemeinzustand soll als Erstlinientherapie eine der folgenden
Therapieoptionen, bei Bedarf in Kombination mit symptombezogener und supportiver
Therapie, angeboten werden:

- Chemotherapie mit Docetaxel
- Abirateron
- Radium-223 bei osséarer Metastasierung

- Kombination von 1. — 3. mit Bisphosphonaten oder Denosumab bei ossarer Metastasierung

Empfehlung 6.41 (modifiziert 2014), Empfehlungsgrad A

Patienten mit kastrationsresistenter, symptomatischer, progredienter Erkrankung und
reduziertem Allgemeinzustand (ECOG >2, Karnofsky <70) soll eine symptombezogene
Therapie angeboten werden.

Empfehlung 6.42 (neu 2014), Empfehlungsgrad O
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Patienten mit kastrationsresistenter, symptomatischer, progredienter Erkrankung und
reduziertem Allgemeinzustand (ECOG 2 2, Karnofsky-Index < 70) kann als Erstlinientherapie
zusatzlich eine der folgenden Therapieoptionen angeboten werden:

- Abirateron

- Chemotherapie, wenn der reduzierte Allgemeinzustand vor allem auf das metastasierte
Prostatakarzinom zurtickzufihren ist

- Radium-223 bei osséarer Metastasierung
- Steroide (Dexamethason, Prednisolon, Prednison)

- Bisphosphonate/Denosumab bei ossarer Metastasierung allein oder in Kombination mit 1.-
4., siehe auch Empfehlung 6.53

S3 Leitlinie Kapitel 6.4.3. Zweitlinientherapie

Empfehlung 6.43 (modifiziert 2014), Empfehlungsgrad A

Patienten mit kastrationsresistenter, progredienter Erkrankung und gutem Allgemeinzustand
nach Chemotherapie mit Docetaxel soll einer der folgenden Therapieoptionen, bei Bedarf in
Kombination mit symptombezogener und supportiver Therapie, angeboten werden:

- Abirateron

- Enzalutamid

- Cabazitaxel

- Radium-223 bei osséarer Metastasierung

- Kombination von 1. — 3. mit Bisphosphonaten oder Denosumab bei ossarer Metastasierung

Empfehlung 6.48 (neu 2014), Empfehlungsgrad 0

Patienten mit kastrationsresistenter, symptomatischer, progredienter Erkrankung und
reduziertem Allgemeinzustand (ECOG = 2, Karnofsky-Index < 70) kann zusétzlich zur
symptombezogenen Therapie einer der folgenden Therapieoptionen angeboten werden:

- Abirateron
- Enzalutamid
- Radionuklidtherapie mit Radium-223 bei ossarer Metastasierung

- Chemotherapie, wenn der reduzierte Allgemeinzustand vor allem auf das metastasierte
Prostatakarzinom zuriickzufihren ist

- Steroide (Dexamethason, Prednisolon, Prednison)

- Kombination von 1.-5. Mit Bisphosphonaten/Denosumab bei ossarer Metastasierung

Daten randomisierter Phase Ill Studien zu den aufgefuhrten Arzneimitteln sind in Tabelle 1
zusammengefasst.
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Tabelle 1: Systemische Therapie von Patienten mit kastrationsresistentem
Prostatakarzinom
Patienten Kontrolle Neue Therapie N? PFU? oL*
Erstautor / (HRY (HR®)
Jahr
Tannock, Erstlinie Mitoxantron Docetaxel (3W) > 672 16,3 vs 19,2°
2004 [5]
p = 0,004
Tannock, Erstlinie Docetaxel Docetaxel (3W) 669 17,8 vs 19,2
2004 [5] (aw) 8
n.s.
Petrylak, Erstlinie Mitoxantron Docetaxel (3W) + 674 3,2Vs 6,3 15,6 vs 17,5
2004 [6] Estramustin
p < 0,001 p = 0,02
Ryan, 2013 | Erstlinie Placebo Abirateron 1088 | 8,3vs 16,5 27,2vsn.e.’
7
[7] 0,537 0,75
p < 0,001 p <0,01
Kantoff, Erstlinie Placebo Sipuleucel-T 512 3,6 vs 3,7 21,7vs 25,8
2010 [8]
n.s. p =0,03
De Bono, | Zweitlinie, Mitoxantron | Cabazitaxel 755 1,4vs 2,8 12,7 vs 15,1
2010 [9 nach
(9] p <0,0001 p < 0,0001
Docetaxel
De Bono, | Zweitlinie, Placebo Abirateron 1195 | 3,6 vs 5,6 10,9 vs 14,8
2011 [10] nach 0,67 065
Docetaxel
p <0,001 p <0,001
Scher, Zweitlinie, Placebo Radium-223 1199 | 2,9vs 8,3 13,6 vs 18,4
2012 [11] nach 0.40 0.63
Docetaxel
oder Kontra- p <0,001 p <0,001
indikationen
Parker, ossar Placebo 2ZRadium 921 11,3 vs 14.9
2011 [12] metastasiert 071
p <0,001

LN - Anzahl Patienten; > PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit in Monaten, radiologische Parameter; * HR - Hazard Ratio; *

ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ® 3W — dreiwdchentlich, 1W — wochentlich; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fir

neue Therapie; " Hazard Ratio fiir Neue Therapie; ® n. s. — nicht signifikant; ° n. e. — nicht erreicht;
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4, Dossier und Bewertung von Radium-223

Grundlage der Nutzenbewertung ist eine internationale, multizentrische Phase Ill Studie bei
921 Mannern mit progredienter Erkrankung nach Chemotherapie. Priméres Studienziel war
eine Verlangerung der Uberlebenszeit [12]. Aus Deutschland wurden 56 Patienten in 10
Zentren fur die Studie rekrutiert.

4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)

Der G-BA hat die Bildung von zwei Subgruppen entschieden. Die Entscheidung des G-BA
und die Empfehlungen der S3-Leitlinien sind in Tabelle 2 gegentubergestellt.

Tabelle 2: Zweckmalige Vergleichstherapie und Empfehlungen der S3-Leitlinie

G-BA S3 Leitlinie
Patientengruppe ZNT Patientengruppe Therapieempfehlung Grad A
Therapieziel: Docetaxel | guter AZ, vor Chemotherapie | Docetaxel oder
Lebensverlangerung Abirateron
guter AZ, nach Docetaxel Abirateron oder

Enzalutamid oder

Cabazitaxel

Therapieziel: BSC reduzierter AZ BSC

Symptomkontrolle

AZ — Allgemeinzustand, BSC — Best Supportive Care, ZVT — ZweckmaRige Vergleichstherapie;

Die Festlegungen des G-BA entsprechen konzeptionell und inhaltlich nicht den Grad A —
Empfehlungen der interdisziplindren S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom.

Die Gruppe der Patienten, die nicht fir eine Therapie mit Docetaxel geeignet ist, existiert
(altere Patienten, Komorbiditat, eingeschrankter Allgemeinzustand, u. a.). Die Nicht-Eignung
fur Docetaxel bedeutet nicht, dass fur diese Patienten keine Verlangerung der
Uberlebenszeit durch die effektive Behandlung der malignen Erkrankung angestrebt wird.
Hier muss eine Kongruenz zwischen G-BA — Konzepten und IQWIiG Methoden bestehen.

4.2. Endpunkt Uberlebenszeit

Die Gesamtiuberlebenszeit ist ein sinnvoller Endpunkt in dieser Krankheitssituation. Radium-
223 fihrt zu einer statistisch signifikanten Verlangerung der medianen Uberlebenszeit von
3,6 Monaten. Dieser Unterschied ist klinisch relevant.

Corssover war erst nach Analyse der vorliegenden Daten zugelassen. Dieses Design ist
methodisch nachvollziehbar. Es hat in dieser Studie allerdings dazu gefuhrt, dass 64% der
Patienten verstorben waren, bevor ein Crossover Uberhaupt zugelassen wurde.
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4.3. Zeit bis zur Symptomatik

Radium-223 fuhrte zu einer signifikanten Verlangerung der Zeit bis zum ersten,
symptomatischen, Skelett-bezogenen Ereignis (15,6 vs 9,8 Monate; HR 0,66; p<0,001).

4.4. Endpunkt Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Bei der Erhebung der Lebensqualitat mittels des FACT-P- und des EQ-5D-Fragebogens
ergaben sich nach 16 Wochen Hinweise auf eine Reduktion der Schmerzsymptomatik und
eine Verbesserung der Lebensqualitéat unter der Therapie mit Radium-223.

Die Rate auswertbarer FACT-P-Fragebdgen lag bei 78,6-80,7% im Verum- und bei 66,0-
69,1% im Kontroll-Arm. Eine angemessene Auswertung dieser Daten fehlt im IQWIiG Bericht,
da die selbst gesetzte Qualitatsgrenze von 80% nicht erreicht wurde. Im Manual der DGHO
haben wir festgelegt, dass die Daten der Fragebtgen zur Lebensqualitdt auch bei einer
Rucklaufquote >50% bertcksichtigt werden [13]. Diese Festlegung ist der Realitat
geschuldet: Patienten mit fortgeschrittenem Malignom haben am Ende ihres Lebens andere
Prioritdten als das Ausfiillen von Fragebdgen. Dazu passt, dass die Ricklaufquote der
Fragebdgen in dem schlechter laufenden Kontrollarm mit deutlich niedriger als im Radium-
223-Arm lag. Die Daten aus den ausgeflllten Fragebdgen sind dennoch aussagekraftig.

4.5. Endpunkt Nebenwirkungen

Radium-223 ist sehr gut vertraglich. In der Zulassungsstudie traten keine Radium-223
bezogenen Nebenwirkungen im Grad 3/4 bei mehr als 5% der Patienten auf. Von Patienten
genannte Symptome wie Knochenschmerzen waren im Kontrollarm haufiger und sind der
Grundkrankheit zuzuordnen.

4. 6. Subgruppenbildung

In dieser Nutzenbewertung hat das IQWIG die Merkmale Alter (</> 65 Jahre) und
Bisphosphonattherapie als Basis fir eine Subgruppenbildung identifiziert. Diese
Subgruppenbildung ist interessant, aber nicht zielfihrend. In Leitlinien werden diese
Subgruppenanalysen in der Regel nicht fir Therapieempfehlungen aufgenommen, da sie
nicht mit ausreichender statistischer Aussagekraft belegen, dass ein tatsachlicher
Unterschied besteht. Unsere Anmerkungen sind:

- Statistik: die Subgruppen sind zu klein fiir eine belastbare Aussage

- Alter: Medizinisch ist die Altersgrenze bei 65 Jahren nicht sinnvoll, entscheidend ist
der Allgemeinzustand.

- Bisphosphonate: Die Rate der Patienten ohne Bisphosphonattherapie ist in der
Gesamtstudie mit 59% hoch. In Deutschland gehéren Bisphosphonate bei ossérer
Metastasierung zum Therapiestandard. Darlber hinaus steht mit Denosumab eine
weitere Knochen-modifizierende Substanz zur Verfugung, deren Einfluss in einer
Nutzenbewertung mit berilicksichtigt werden miuisste. Die Gabe der genannten
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Substanzen war in der Zulassungsstudie zu Radium-223 mit einer besseren
Prognose assoziiert, was die Relevanz dieser zusatzlichen Behandlung unterstreicht.

5. Ausmalf des Zusatznutzens

Radium-223 ist hoch wirksam bei Patienten mit ossar metastasiertem Prostatakarzinom

ohne Hinweis auf viszerale Metastasierung. Die Verlangerung der Uberlebenszeit liegt

im

Bereich anderer neuer Préparate in dieser Indikation wie Abirateron, Cabazitaxel und

Enzalutamid.

Die Vertraglichkeit ist deutlich besser als die von Cabazitaxel. Sie ist &hnlich oder besser als
die Vertraglichkeit von Abirateron, auch wegen der fehlenden Notwendigkeit einer

Komedikation mit Prednison/Prednisolon.
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