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1. Zusammenfassung

Das Verfahren der friihen Nutzenbewertung Gozetotid fu3t auf dem Verfahren zu 177Lu-PSMA-617 beim
metastasierten, kastrationsresistenten Prostatakarzinom (mCRPC). Gozetodid ist ein Diagnostikum. Es
ist nach Radiomarkierung mit Gallium-68 zugelassen fur die Diagnostik von Prostata-spezifischen-
Membranantigen (PSMA)-positiven Lé&sionen durch Positronenemissionstomographie (PET) bei
Patienten mit Prostatakarzinom:

- Priméres Staging bei Patienten mit Hochrisiko-Prostatakarzinom vor kurativer Therapie
- Verdacht auf Prostatakarzinomrezidiv bei Patienten mit PSA-Anstieg nach kurativer Therapie

- ldentifizierung von Patienten mit PSMA-positivem, progredientem, metastasiertem, kastrations-
refraktdrem Prostatakarzinom (mMCRPC), bei denen eine PSMA-gezielte Therapie indiziert ist.

Das Verfahren ist beschrankt auf die letzte Indikation. Der G-BA hat keine Subpopulationen gebildet. Das
IQWIG wurde mit dem Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu
unterschiedlichen Vorschlagen. Einen Uberblick iber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlage gibt
Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer IQWIG
Unternehmer
Sub- ZNT Zusatznutzen | Ergebnis- Subgruppen Zusatznutzen Ergebnis-
gruppe sicherheit sicherheit
o Abirateron erheblich Hinweis ¢ Abirateron, erheblich Hinweis

Enzalutamid oder
BSC am besten

e Enzalutamid

o Cabazitaxel

geeignet
e Olaparib (bei Patienten ) :
mit BRCA1/2 Mutation) * g?baZ',tsle oder nicht belegt
aparib als

e Best Supportive Care

Therapie geeignet

Unsere Anmerkungen sind:

e Das Verfahren ist ungewdhnlich. Hier wird nicht Gozetotid-PET im Vergleich mit konventionellem PET
bewertet, sondern in Bezug auf den sekundar erzielten Therapieerfolg mit Pluvicto®.

e Die vom G-BA in diesem Kontext festgelegte ZVT entspricht nicht mehr vollstandig den aktuellen
Leitlinien. Es fehlt vor allem die Erweiterung der PARP-Inhibitoren (PARPI) um weitere Arzneimittel
sowie die Kombinationen von PARPI mit Androgenrezeptor-Pathway-Inhibitoren (ARPI).

e Basis dieser Nutzenbewertung ist eine Teilmenge von VISION, einer internationalen, multizentrischen,
randomisierten, offenen Phase-IlI-Studie zum Vergleich von 177Lu-PSMA-617 gegentber Standard of
Care. Die Teilmenge umfasst die Patienten, bei denen Gozetotid zur Diagnostik des PSMA+ mCRPC
eingesetzt wurde.

e In dieser Teilmenge von VISION fiihrte 7Lu-PSMA-617 gegenliber der Standardtherapie zur
signifikanten Verlangerung des radiologischen progressionsfreien Uberlebens, zur Verlangerung der
Gesamtlberlebenszeit und zur Verbesserung von Parametern der Lebensqualitat.

e Haufigste Nebenwirkungen in der Gesamtstudie von 7’Lu-PSMA-617 im CTCAE Grad 3/4 waren
Anamie (12,9%), Thrombozytopenie (7,9%), Lymphozytopenie (7,8%) und Fatigue (5,9%).

Der Einsatz von Gozetotid als Voraussetzung flr den Einsatz von '7Lu-PSMA-617 erlaubt eine
Therapiesteuerung beim mCRPC. Daten zum Einsatz beim primaren Staging von Patienten mit
Hochrisiko-Prostatakarzinom vor kurativer Therapie und bei V. a. Rezidiv bei Patienten mit PSA-Anstieg
nach kurativer Therapie fehlen.



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 ossarer Metastasierung.

In fast allen Stadien der Erkrankung stehen heute verschiedene Therapieoptionen zur Verfligung. 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

Die Therapie von Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom hat sich in den letzten Jahren
gewandelt. Vor allem die Einfuhrung neuer Arzneimittel zur systemischen Therapie hat in den
verschiedenen Krankheitsstadien zu héheren Ansprechraten, zur Linderung von Symptomen und zu einer
Verlangerung der Uberlebenszeit gefiihrt. Bei Patienten mit progredienter Erkrankung unter
medikamentdser Kastration sollten die therapeutischen Optionen und das therapeutische Vorgehen
interdisziplinar im Tumorboard beraten und festgelegt werden. Bei Patienten mit CRPC soll die
Androgendeprivationstherapie fortgesetzt werden [2, 3].

Neu ist die starkere Berlcksichtigung der biologischen Heterogenitat. Bei bis zu einem Drittel der
Patienten werden in den Tumorzellen genetische Aberrationen gefunden, die den physiologischen
Mechanismus der DNS-Reparatur beeinflussen. Die aktuelle S3 Leitlinie zum Prostatakarzinom empfiehlt
eine Testung auf Defekte der homologen Rekombination und stratifiziert die Therapieempfehlungen nach
dem Nachweis von Defekten, spezifisch den Nachweis von BRCA 1/2 Mutationen [3]. Das reflektiert zum
einen die Ergebnisse der klinischen Studien zu PARP-Inhibitoren mit Hinweisen auf eine besondere
Sensitivitéat von HRD-positiven Patienten und z. T. auch die spezifischen Zulassungsbedingungen [4, 5].

Patienten mit mCRPC und gutem Allgemeinzustand nach Chemotherapie mit Docetaxel sowie Abirateron
oder einem Androgenrezeptor-Signalweg-Inhibitor (Apalutamid, Darolutamid, Enzalutamid) soll eine der
folgenden Therapieoptionen angeboten werden (alphabetische Reihenfolge):

e Cabazitaxel [6]
e Lutetium (*7Lu) Vipivotidtetraxetan [7, 8].

Statt eines Wechsels des Therapieprinzips kann Patienten mit metastasiertem, kastrationsresistentem
Prostatakarzinom, progredienter Erkrankung, gutem Allgemeinzustand nach Chemotherapie mit
Docetaxel sowie Abirateron oder einem Androgenrezeptor-Signalweg-Inhibitor (ARPI) (Apalutamid,
Darolutamid, Enzalutamid) auch ein Switch zwischen diesen Substanzklassen angeboten werden.

177l utetium-PSMA-617 besteht aus dem niedrigmolekularen Liganden des Prostata-spezifischen
Membranantigens (PSMA) und dem Radioisotop 7’Lu. Voraussetzung ist die Identifikation PSMA-
positiver Lasionen. Gozetotid ist ein sog. Small-Molecule-PSMA-Ligand (PSMA-11) und wird nach
Markierung mit dem Radioisotop Gallium-68 ((8GA) als Gallium-[68Ga-]Gozetotid bezeichnet.

Daten der Teilmenge aus der randomisierten Studie zu ¥’Lu-PSMA-617 beim mCRPC auf der Basis der
Diagnostik mit Gozetotid sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: 7Lu-PSMA-617 beim metastasierten, kastrationsresistenten Prostatakarzinom



Risikogruppe Kontrolle Neue N1 rPFU3 ULz
Studie Therapie (HRY) (HRY)
Vision mCRPC, PSMA+ Standard- Standard- 581 | 3,45vs 8,74 10,45 vs 14,59
6,Z.n.NHAS, | therapie’ herapie +
[7] PET®, Z. n. NHA®, | therapie therapie 0.42° 0,63
Z.n. Taxan® 7Lu-PSMA-
617 ] < 0,001 ] < 0,001

1 N - Anzahl Patienten; > 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 fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; 8 Hazard Ratio in griiner Farbe - Vorteil fir Neue Therapie;

4. Dossier und Bewertung von ¥7’Lu-PSMA-617
4.1. ZweckmaRige 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
friheren Empfehlungen der Leitlinien. Die aktuellen Empfehlungen sind komplexer und bertcksichtigen
vor allem die Vortherapien in friiheren Krankheitsstadien und das Vorliegen von BRCA1/2 bzw. HRD.

4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist VISION, eine internationale, multizentrische, randomisierte,
offene Phase-llI-Studie. Initial gescreent wurden 1179 Patienten. 581 Pat. wurden auf der Basis eines
Gozetotid-PET in die Studie aufgenommen. Die Randomisierung erfolgte 2:1 zugunsten des
experimentellen Arms.

Die Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals publiziert [11]. Datenschnitt fir das Dossier war der 28.
Juni 2021.

4. 3. Endpunkte

4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtilberlebenszeit ist einer der wichtigsten Parameter bei Patienten mit metastasiertem
Prostatakarzinom. Die Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit war einer der beiden koprimaren
Endpunkte der Zulassungsstudie.

Zum Datenschnitt fand sich in dieser Teilmenge von VISION eine statistisch signifikante Verlangerung
der Gesamtlberlebenszeit zwischen den beiden Studienarmen zugunsten von 77Lu-PSMA-617 mit
einem Median von 4,1 Monaten und einer Hazard Ratio von 0,63.

4.3.2. Morbiditat

4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben

In VISION war das radiologische progressionsfreie Uberleben (rPFU) einer der beiden koprimaren
Endpunkte der Zulassungsstudie. Der Endpunkt rPFU entspricht dem allgemein anerkannten Vorgehen
in Studien beim mCRPC. Hier zeigte sich ein signifikanter Unterschied zugunsten von 7Lu-PSMA-617
mit einem Unterschied im rPFU von 5,3 Monaten und einer Hazard Ratio von 0,42.

4.3.2.2. Lebensqualitéat / Patient-Reported Outcome
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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.
Auch fur den Endpunkt Gesundheitszustand mittels EQ-5D VAS (15 Punkte) zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zu Gunsten von 7Lu-PSMA-617.

4.3. 3. Nebenwirkungen

In der Gesamtstudie VISION lag die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 bei 52,7% im
177Lu-PSMA-617- und 38,0% im Kontrollarm. Haufigste Nebenwirkungen von ¥7Lu-PSMA-617 im CTCAE
Grad 3/4 waren Andmie (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 7Lu-PSMA-617-Arm.

4.4, Bericht des IQWIiG

Im Bericht des IQWIG wird derselbe Fehler wie bei der Bewertung von Pluvicto® gemacht. Konkret wird
eine zusatzliche Subgruppen-Analyse fiir einen Vergleich gegeniiber Cabazitaxel und Olaparib
vorgeschlagen. Der damalige Vorschlag des IQWIG war vom G-BA in seiner Festlegung nicht
Ubernommen worden.

Die Subgruppenbildung ist nicht sinnvoll: Die Indikation zum Einsatz von Olaparib ist zum einen auf
Patienten mit BRCA1/2-Mutation begrenzt und wurde dariber hinaus zwischenzeitlich durch die
Zulassungen von Olaparib bzw. Niraparib plus Abirateron sowie Talazoparib plus Enzalutamid erweitert.
Der Einsatz von Cabazitaxel ist wiederum von anderen Kriterien wie dem Allgemeinzustand und
Kontraindikationen abhangig.

Der IQWIiG-Bericht wurde ohne Beteiligung von medizinischen Experten und von Patienten erstellt.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente
fur eine Bewertung des klinischen 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 177Lu-PSMA-617 anhand der ESMO-
Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fir die nicht-
kurative Therapie eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor. Eine eigene Bewertung fir diese
Teilmenge von VISION liegt nicht vor.

6. Diskussion

Die Ergebnisse in dieser Teilmenge von VISION, definiert durch den Einsatz von Gozetotid in der
Diagnostik des PSMA+ mCRPC entsprechen der Gesamtpopulation und damit den Aussagen der
vorherigen Nutzenbewertung.

Der Einsatz von Gozetotid als Voraussetzung fiir den Einsatz von ’Lu-PSMA-617 beim mCRPC ist
sinnvoll.
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