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Zusammenfassung

Die frihe Nutzenbewertung von Relugolix (Orgovyx®) ist ein weiteres Verfahren zur systemischen The-
rapie des Prostatakarzinoms und das zweite Verfahren zu Relugolix. Relugolix ist zugelassen zur Be-
handlung des fortgeschrittenen hormonsensitiven Prostatakarzinoms. Das IQWiG wurde mit der Dos-
sierbewertung beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu unterschiedlichen
Bewertungen. Einen Uberblick iiber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unter- IQWIG
nehmer
Subgruppen ZNT Zusatz- Ergebnis- Zusatz- Ergebnis-
nutzen sicherheit nutzen sicherheit
fur lokale Therapie | RPE ggf. mit LNE, nicht belegt - nicht belegt -
geeignet oder
Perkutane RT mit ADT oder Bicalutamid
oder
Perkutane RT mit HDR-Brachytherapie
fur lokale Therapie | die konventionelle Androgendeprivation betrachtlich Hinweis nicht belegt -
nicht geeignet oder Bicalutamid
fortgeschritten, hor- Patientenindividuelle Therapie unter nicht belegt - nicht belegt -
monsensitiv und Auswahl von
PSA-Rezidiv oder e Salvageprostatektomie,
klinisches Rezidiv )
nach primarer loka- e perkutaner Salvagestrahlentherapie
ler Therapie oder e perkutaner Salvagestrahlentherapie in
Bicalutamid Kombination mit einer konventionellen
Androgendeprivation oder Bicalutamid
mHSPC, fur Kombi- | die konventionelle Androgendeprivation nicht belegt - nicht belegt -
nationstherapie ge- in Kombination mir Apalutamid, Abirate-
eignet ron, Docetaxel oder Enzalutamid
mHSPC, fur Kombi- konventionelle Androgendeprivation nicht belegt - nicht belegt -
nationstherapie nicht
geeignet

pU — pharmazeutischer Unternehmer; ZVT — zweckmaRige Vergleichstherapie; mHSPC — metastasiertes hormonsensitives Pros-
tatakarzinom;

Unsere Anmerkungen sind:

Die Bildung von 5 Subgruppen ist angesichts der breiten Zulassung ,fortgeschrittenes
hormonsensitives Prostatakarzinom® nachvollziehbar, fuhrt aber zu einem komplexen Verfahren.

Basis der frihen Nutzenbewertung ist HERO, eine randomisierte, offene Phase-IlI-Studie zum Ver-
gleich des GnRH-Agonisten Relugolix versus den GnRH-Antagonisten Leuprorelin.

Beim priméren Studienendpunkt ,anhaltende Kastration“ war Relugolix dem Leuprorelin Uberlegen.

Bedingt durch die unterschiedlichen Wirkmechanismen der beiden Préparate war Relugolix beim
sekundéaren Endpunkt der frihen PSA-Ansprechrate Uberlegen.

Bei den Endpunkten Gesamtiiberlebenszeit und Lebensqualitéat zeigten sich keine Unterschiede.
Im Relugolix-Arm wurde eine niedrigere Rate kardio- und cerebrovaskularer Ereignisse beobachtet.

In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1
erhalt Relugolix jetzt den Grad 4 (Skala 1 (niedrig) — 5 (hoch)).

Die orale Therapie mit Relugolix ist eine Bereicherung der Androgendeprivationstherapie.
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2. Einleitung

Das Prostatakarzinom ist der mit Abstand haufigste maligne Tumor des Mannes [1]. Die Zahl der Neu-
erkrankungen in Deutschland wird fiir das Jahr 2022 auf etwa 70.000 geschatzt. Das Prostatakarzinom
macht etwa ein Viertel aller Krebserkrankungen bei Mannern mit einem mittleren Erkrankungsalter von
72 Jahren aus. Die Inzidenz stieg seit 1980 kontinuierlich aufgrund der Einfihrung der PSA-gestitzten
Friherkennung und zuletzt vor allem wegen der demographischen Entwicklung an. Die altersstandar-
disierte Erkrankungsrate ist seit etwa 10 Jahren konstant. Die Zahl der Todesfalle nach einer Prostata-
krebsdiagnose hingegen steigt — trotz sinkender bzw. seit 2007 konstanter Sterberate — jahrlich um
durchschnittlich 2,3% an. Dafir ist neben steigenden Uberlebensraten (relative 5-Jahres-Uberlebens-
rate 2003: 85,9%, 2012: 93,3%) auch eine Zunahme von Personen im héheren Alter verantwortlich.

3. Stand des Wissens

Das Prostatakarzinom ist primar hormonempfindlich. Die Androgendeprivationstherapie (ADT) mit dem
Effekt einer Kastration ist das zentrale Element der systemischen Therapie bei Patienten mit hormon-
sensitivem Prostatakarzinom [2]. Sie wird sowohl beim lokal begrenzten und beim lokal fortgeschritte-
nem, Klinisch nicht-metastasierten als auch beim metastasierten Prostatakarzinom eingesetzt. Die ur-
sprunglich durchgefiihrte Malinahme einer bilateralen Orchiektomie wurde inzwischen vollstandig durch
medikamentdse MalRnahmen in Form von GnRH-Agonisten (Analoga), GnRH-Antagonisten (Blocker)
oder Antiandrogenen ersetzt.

Nebenwirkungen der ADT sind haufig und kdnnen subjektiv belastend sein, siehe Tabelle 23 in [2].
LHRH-Analoga kdnnen initial zu einem Anstieg des Testosteron-Spiegels fiihren (Flare-Phdnomen).
Deshalb wird in den ersten Wochen der kombinierte Einsatz mit einem Antiandrogen empfohlen.

Aufgrund der verlangerten Lebenserwartung von Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom er-
hoht sich auch das Risiko fir Langzeitnebenwirkungen. Besonders kritisch in dieser Patientengruppe
vorwiegend alterer und alter Manner sind kardiale und vaskulare Komplikationen. Die Inzidenz einer
kardiovaskuléaren Erkrankung unter ADT ist in den groR3en Studien unterschiedlich und liegt im Mittel bei
bis zu 10% [3-9]. Die Mehrzahl von Metaanalysen und Ubersichten sieht ein geringeres Risiko fiir das
Auftreten kardiovaskularer Ereignisse bei Einsatz von GnRH-Antagonisten als bei GhRH-Agonisten
[10]. Empfohlen wird eine Risikominimierung durch Berucksichtigung bekannter kardiovaskularer Risi-
kofaktoren vor Therapieeinleitung.

Zugelassene GnRH-Antagonisten sind Abarelix und Degarelix. Abarelix wird inital an den Tagen 1, 15
und 29, dann vierwochentlich intramuskular appliziert. Degarelix wird subkutan initial in zwei konsekuti-
ven Applikationen, dann monatlich angewandt.

Relugolix ist ein oraler GnRH-Rezeptorantagonist. Es ist bereits zugelassen und im Rahmen eines AM-
NOG-Verfahrens in der Indikation ,Behandlung mafiger bis starker Symptome von Uterusmyomen bei
erwachsenen Frauen im gebarfahigen Alter bewertet worden. Fir die Therapie beim fortgeschrittenen
Prostatakarzinom wird Relugolix taglich oral, unabhéangig von den Mahlzeiten, eingenommen. Die The-
rapie erfolgt am ersten Tag in einer Dosierung von 360 mg, dann taglich in einer Dosierung von 120
mg. Daten zur Therapie mit Relugolix beim fortgeschrittenen, hormonsensitiven Prostatakarzinom sind
in Tabelle 2 dargestellt.
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Tabelle 2: Relugolix beim fortgeschrittenen Prostatakarzinom
Erstau- Studie | Risikogruppe Kontrolle Neue The- | N! PSA-An- | Schwere kar- oLs
tor / Jahr rapie sprechrate? | diovaskulare
(HR?)
Ereignisse®
(HR?)

Shore, HERO | fortgeschritten Leuprorelin | Relugolix 1074 | 22,7 vs 79,8% | 5,9 vs 3,28 n.e.vsn.e’®
2020
[11],
Dossier p <0,0001 p = 0,0405 n.s.

(2:1) 0,539 0,363

Dossier |HERO |fortgeschritten, |Leuprorelin | Relugolix 640 |14,6vs 77,55 |5,2vs 1,28 n.e.vsn.e’®

fur lokale Thera-
(2:1) 0,223" 0,692
pie nicht geeig-

net p <0,0001 p = 0,0054 n.s.

1N - Anzahl Pat.; 2 PSA Ansprechrate: Reduktion des initialen PSA-Wertes um >50% in Woche 3 Tagl und bestétigt in Woche 5
Tag 1; ® Schwere kardiovaskulare Ereignisse (Major Adverse Cardiovascular Events) — Rate an Ereignissen: Jegliches Ereignis,
das zum Tod fiihrt, Nichttédlicher Myokardinfarkt, Nichttddliche Blutungen des ZNS, zerebrovaskulére Erkrankungen, u. a. Schlag-
anfélle; * HR — Hazard Ratio; ® UL — Gesamtiiberleben, Median in Monaten; ¢ Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue The-
rapie; 7 Hazard Ratio in griiner Farbe - Vorteil fiir Neue Therapie; 'n. s. — nicht signifikant; ®n. e. — Median nicht erreicht;

4. Dossier und Bewertung von Relugolix
4. 1. Studien

Basis der friihen Nutzenbewertung ist HERO, eine multizentrische, internationale, randomisierte, offene
Phase-llI-Studie. Die Gesamtstudie umfasst 1074 Patienten. Der finale Datenschnitt erfolgte am 23.
September 2020.

Daten wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [11]. Die erste Publikation umfasste 930 Patien-
ten.

Im Dossier wertet der pharmazeutische Unternehmer zusatzlich Daten der Patienten aus, die der Sub-
gruppe (b) (zweite Zeile in Tabelle 1) in der Vorgabe des G-BA zur zweckmafigen Vergleichstherapie
entspricht: Patienten mit fortgeschrittenem hormonsensitivem Prostatakarzinom, die nicht fiir eine lokale
Therapie infrage kommen.

4. 2. ZweckmaRige Vergleichstherapie / Subgruppen

Der G-BA hat 5 Subgruppen gebildet, entsprechend den empfohlenen Einsatzgebieten der ADT bei
Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom. Das ist theoretisch nachvollziehbar, macht das Ver-
fahren aber sehr komplex. Insbesondere werden Subgruppen aufgefihrt, in denen heute regelhaft die
Kombination von ADT mit anderen systemischen Verfahren empfohlen wird, z. B. mit Abirateron, Inhi-
bitor des Androgenrezeptor-Signalweges, Zytostatika und/oder Olaparib. Sie sind formal in der Zulas-
sung enthalten, wurden aber nicht in der Zulassungsstudie getestet.

4. 3. Patienten-relevante Endpunkte
4.3.1. Gesamtiiberlebenszeit

Die Gesamtiberlebenszeit war einer der sekundaren Endpunkt von HERO. Zum Zeitpunkt des finalen
Datenschnitts waren in der Gesamtstudienpopulation 29 Ereignisse bei den 1074 Patienten aufgetreten,
17 im Relugolix-, 12 im Leuprorelin-Arm. Der Unterschied war nicht statistisch signifikant.
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4.3.2. Morbiditéat
4.3.2.1. PSA - Ansprechrate

Als Surrogatparameter fur ein rasches Ansprechen wurde die PSA-Ansprechrate nach 3 und 5 Wochen
gewabhlt. Hier zeigte sich ein hoch signifikanter Unterschied zugunsten von Relugolix, sowohl in der
Gesamtpopulation als auch in der Subpopulation von Patienten, die fir eine lokale Therapie infrage
kamen.

4.3.2. 2. Testosteronsuppression

Als Parameter fur eine effektive Testosteronsuppression wird ein Absinken des Serumtestosteronspie-
gels auf <50 ng/dl gewertet. Dieser Wert und auch eine profunde Testosteronsuppression mit einem
Serumtestosteronspiegel <20 ng/dl wurde signifikant haufiger unter Relugolix als unter Leuprorelin er-
reicht. Auch ein nachhaltiger Effekt wurde haufiger unter Relugolix erreicht.

Die Zeit bis zum Wiederanstieg der Testosteronkonzentration nach Absetzen der Therapie war unter
Relugolix signifikant kiirzer als unter Leuprorelin.

4.3.2.3. Lebensqualitat/Patient-Reported Outcome

Daten zur Lebensqualitat wurden mittels der validierten Frageb6gen EORTC-QLQ-C30 und EORTC -
QLQ-PR25 erhoben. Dabei zeigten sich in den verschiedenen Funktionsskalen keine signifikanten Un-
terschiede zwischen den beiden Studienarmen.

4.3.2. 4. Nebenwirkungen

Eine gute Ubersicht iber die Nebenwirkungen findet sich in der Primarpublikation, siehe Abbildung 1.

Abbildung 1: Unerwilinschte Ereignisse - Relugolix [11]
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Table 3. Adverse Events.*

Event Relugolix (N=622) Leuprolide (N=308)

Any Grade Grade 3 or 4 Any Grade Grade 3 or4

Any adverse event — no. (%) 578 (92.9) 112 (18.0) 288 (93.5) 63 (20.5)
Serious adverse event — no. (%) 76 (12.2) 61 (9.8) 47 (15.3) 35 (11.4)
Fatal adverse event — no. (%) 7 (1.1) — 9 (2.9) —
MACE — no. (%) 18 (2.9) 8(1.3) 19 (6.2) 4(1.3)
Without a history of MACE — no. ftotal no. (%) 15/538 (2.8) — 11/263 (4.2) —
With a history of MACE — no./total no. (%) 3/84 (3.6) — 8/45 (17.8) —

Adverse events that occurred in >10% of patients
in either group — no. (%)

Hot flash 338 (54.3) 4 (0.6) 159 (51.6) 0
Fatigue 134 (21.5) 2(0.3) 57 (18.5) 0
Constipation 76 (12.2) 0 30 (9.7) 0
Diarrhea 76 (12.2) 0 21 (6.8) 0
Arthralgia 75 (12.1) 2 (0.3) 28 (9.1) 0
Hypertension 49 (7.9) 10 (1.6) 36 (11.7) 2 (0.6)

Die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse im Grad 3/4 war unter Relugolix etwas niedriger als unter
Leuprorelin (18,0 vs 20,5%). Haufiger unter Relugolix trat Diarrhoe auf.

Im Dossier wird der Endpunkt MACE (Major Adverse Cardiovascular Event) besonders hervorgehoben.
Er umfasst diese Einzelkompenenten: jegliches Ereignis, das zum Tod fuhrt, nichttédlicher Myokardin-
farkt, nichttédliche Blutungen des ZNS und zerebrovaskuléare Erkrankungen. Die Rate kardiovaskularer
und cerebrovaskularer Ereignisse lag im Dossier sowohl in der Gesamtpopulation als auch in der rele-
vanten Teilpopulation unter Relugolix signifikant niedriger als unter Leuprorelin, siehe Diskussion in
Kapitel 6. Die Rate der als Grad 3/4 ausgewerteten Ereignisse war nicht signifikant unterschiedlich.

Die Rate von Therapieabbriichen war unter Relugolix mit 3,5% hoher als unter Leuprolin mit 0,3%.

4.3.2. 5. Arzneimittelinteraktionen

Arzneimittelinteraktionen kénnen sowohl mit oralen P-Glykoprotein (P-gp)-Inhibitoren als auch mit star-
ken Cytochrom P450(Cyp)3A-Induktioren auftreten.

4. 3. 3. Bericht des IQWIiG

Der Bericht ist ausfihrlich. Aufgrund der eigenen methodischen Vorgaben wird in keiner der vorgege-
benen Subgruppen ein Zusatznutzen festgestellt. Aus methodischen Griinden wird auch der Endpunkt
der schweren bzw. schwerwiegenden kardiovaskularen oder zerebrovaskulédren Ereignisse nicht be-
riicksichtigt.

Der Bericht wurde ohne Beteiligung 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 Gesichts-
punkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Oncology (ESMO) ergénzen
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wir unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Relugolix 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 [12].

ESMO-MCBS v1.1 fir Relugolix: 4

6. Ausmal des Zusatznutzens

Die antiandrogene Therapie spielt eine zentrale Rolle in der Therapie des fortgeschrittenen aber auch
des lokal fortgeschrittenen, hormonsensitiven Prostatakarzinoms. In Deutschland wird vor allem die me-
dikamenttse, systemische Therapie mit Arzneimitteln aus diesen Substanzklassen eingesetzt:

- GnRH-Agonisten (Analoga)
- GnRH-Antagonisten (Blocker)
- Antiandrogene.

Relugolix gehort zur Gruppe der GnRH-Antagonisten. Im Unterschied zu den beiden anderen zugelas-
senen GnRH-Agonisten wird Relugolix oral appliziert.

Im Kontext dieser Nutzenbewertung sind vor allem diese Punkte zu diskutieren:

Zweckmafige Vergleichstherapie

Der G-BA hat 5 Subgruppen und mit groiem Aufwand die verschiedenen Vergleichstherapien festge-
legt. Das Spektrum reicht von der lokalen Therapie bis zu Formen der kombinierten Systemtherapie.
Bezlglich der Wirksamkeit und auch der Nebenwirkungen ist ein Vergleich mit Leuprorelin angemes-
sen. Er entspricht auch dem deutschen Versorgungskontext. Da es fiir Abarelix und Degarelix Hinweise
auf eine geringere Rate an kardiovaskularen Ereignissen gibt, wére auch ein Vergleich von Relugolix
mit einer dieser Substanzen mdglich gewesen [13]. Allerdings wurde dieser Vorteil nicht in einer rando-
misierten Studie belegt [6]. Ein Vorteil des oralen Relugolix sind die fehlenden Reaktionen an der In-
jektionsstelle (Erythem, Verhartung, Schmerzen, Juckreiz, Schwellung und Uberwéarmung an der Injek-
tionsstelle), die je nach Publikation in bis zu 3/4 der Patienten berichtet werden und damit die haufigste
Nebenwirkung von Degarelix darstellen [14].

Zum Vergleich aller Kombinationstherapien liegen keine validen Vergleiche vor. Deshalb ist die Fokus-
sierung auf die Indikation des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms sinnvoll, in der GnRH-Agonisten
bzw. GnRH-Antagonisten als Monotherapie eingesetzt werden.

Wirksamkeit

Klinische Endpunkte waren nicht der primére Studienendpunkt von HERO. Bei der Mortalitat zeigte sich
in der finalen Analyse kein signifikanter Unterschied zwischen Relugolix und Leuprorelin. Weitere End-
punkte wie biochemisches Rezidiv oder bildgebendes Rezidiv wurden in HERO nicht erfasst.

Die in HERO verwendeten Parameter der Testosteronsuppression und der kurzfristigen PSA-Ansprech-
rate unterstreichen die Legitimation zur Durchfiihrung der Zulassungsstudie, sind aber kein Ersatz fur
klinische Parameter der Wirksamkeit.

Ein praktisch relevantes Argument fiir klinische Endpunkte ist die unterschiedliche Applikationsform von
Relugolix und Leuprorelin [15]. Leuprorelin wird dreimonatlich appliziert, die Compliance wird durch den
erforderlichen Arztbesuch gefordert. Relugolix wird oral appliziert, hier ist das Risiko der Non-Compli-
ance deutlich héher. Auch das Risiko von Wirkverlust durch gleichzeitige Einnahme anderer Arzneimittel
mit Interaktionspotenzial ist bei der oralen Applikation nicht zu vernachlassigen.
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Kardiale und vaskulare Toxizitét

Das Thema der kardiovaskuldaren und der cerebrovaskuéren Toxizitat ist hochrelevant. Dies unter-
streicht auch die Vielzahl der Metaanalysen und Reviews zum Thema. Tats&chlich sind kardiovaskulére
Erkrankungen die héaufigste krebsunabhangige Todesursache bei Prostatakarzinom-Patienten. Eine
Androegnentzugstherapie erhdht das kardiovaskulare Risiko.

In der HERO-Studie hatten ca. 14% der Patienten in beiden Behandlungsarmen bereits vor Studienein-
schluss ein schwerwiegendes kardiovaskulares Ereignis (MACE: Major cardiovascular event; Suchkri-
terien: Myokardinfarkt, Blutung im Bereich des zentralen Nervensystems oder zerebrovaskulare Erkran-
kung). Mehr als 90% der Patienten in beiden Behandlungsarmen wiesen mindestens einen kardialen
Risikofaktor auf.

Eine Sicherheitsanalyse erfasste die MACE (nicht todlicher Myokardinfarkt, nicht tddlicher Schlaganfall
und Tod jeglicher Genese) nach 48 Wochen Behandlung. Dabei lag die Inzidenz in der Relugolix-
Gruppe mit 2,9 % unter der der Leuprorelin-Gruppe mit 6,2 %. Besonders deutlich wurde der Unter-
schied bei den Patienten mit einer MACE in der Vorgeschichte. Hier erlitten 3,6% der Patienten in der
Relugolix-Gruppe und 17,8 % Leuprorelin-Gruppe ein erneutes Ereignis. Die Aussagekraft dieser Ana-
lyse ist aufgrund statistischer Mangel eingeschrankt. Auch die Art der Analyse war nicht im Protokoll
praspezifiziert.

Die signifikante Senkung der Toxizitat durch Relugolix ware vor allem in der Zielgruppe der &élteren und
alten Patienten klinisch relevant. Das spiegelt sich auch in der Bewertung nach der ESMO MCBS wider.

Relugolix ist eine Bereicherung der Androgendeprivationstherapie. GnRH-Antagonisten wie Relugolix
konnten bei Patienten mit kardiovaskularen und mit cerebrovaskuléren Risikofaktoren eine sinnvolle
Alternative zu GnRH-Agonisten sein.
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