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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmalRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Aufforderung des G-BA zur Dossiereinreichung zur Nutzenbewertung nach 8§ 35a SGB V
- Einordnung von (*’7Lu)L utetiumvipivotidtetraxetan und Gozetotid

Am 9. Dezember 2022 wurde das Fertigarzneimittel Pluvicto® mit dem Wirkstoff
Lutetium-177(*""Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan  durch die Europaische Kommission
zugelassen [1]. Das Verfahren zur Nutzenbewertung nach § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V
begann am 15. Januar 2023 und wurde am 9. Juli 2023 abgeschlossen, wobei fir die
Anwendung bei Erwachsenen mit einem prostata-spezifischen Membranantigen (PSMA)-
positiven, metastasierten, kastrationsresistenten Prostatakarzinom (mCRPC) nach vorheriger
Behandlung mit Androgenrezeptor-gerichteter Therapie (ARDT) und einer taxanhaltigen
Chemotherapie fir eine Teilpopulation ein betrachtlicher Zusatznutzen belegt werden konnte
[2, 3].

Entsprechend der aktuellen Fachinformation zu (*'’Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan [1] soll die
Identifikation von zu behandelnden Patienten mittels PSMA-Bildgebung erfolgen. Zum
Nachweis von PSMA-positiven Lasionen durch Positronen-Emissionstomographie (PET) bei
Erwachsenen mit Prostatakrebs (PCa) wurde am 9. Dezember 2022 das Produkt Locametz®
(mit der Substanz Gozetotid) zugelassen [4]. In Folge der Nutzenbewertung von
(*""Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan erfolgte gemaR § 87 Abs. 5b Satz 5 SGB V eine Anpassung
des  Verzeichnisses zum  Einheitlichen  BewertungsmaRstab (EBM) in  den
Gebuhrenordnungspositionen (GOP) 34720 und 34721 [5] fur den Einsatz von Gozetotid im
Rahmen der Durchfiihrung eines PSMA-PET, weil die Fachinformation von
(*""Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan vorsieht, dass zu seiner Anwendung die Leistungen nach
34720 oder 34721 zwingend erforderlich sind.

Mit Schreiben vom 29. Januar 2024 an die Novartis Pharma GmbH? hatte der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) dartiber informiert, dass fur Novartis in naher Zukunft eine
Verpflichtung zur VVorlage eines Dossiers zur friilhen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V fur
das Arzneimittel Gozetotid bestehen wird [6]. Die Aufforderung zur Einreichung eines Dossiers
wurde mit Datum 8. April 2024 zugestellt [7]. Begriindet wird die Aufforderung damit, dass
sich das Anwendungsgebiet von (*’’Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan mit dem von Gozetotid
uberschneidet, und zwar fiir die Identifizierung von Patienten mit einem PSMA-positiven,
progredienten mMCRPC, bei denen eine auf PSMA abzielende Therapie angezeigt ist. Die
Uberschneidung ergibt sich daraus, dass nach Einsatz von Gozetotid eine Indikationsstellung
fiir die Anwendung von (*’Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan moglich ist. Der G-BA ist daher zu
dem Schluss gekommen, dass nach Anpassung des Verzeichnisses zum EBM in den GOP
34720 und 34721 bei Einsatz von Gozetotid im Rahmen der Durchfuhrung eines PSMA-PET
— beschrankt auf die Indikationsstellung zur Therapie mit (*Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan —

1 Zur besseren Lesbarkeit wird ,,Novartis Pharma GmbH* nachfolgend vereinheitlicht als ,,Novartis* bezeichnet.
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die Substanz Gozetotid regelhaft erstattungsfahig sei und deshalb dem Geltungsbereich der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V unterliege.

Diagnostika, die gemaR 8§ 87 Abs. 5b SGB V abrechnungsfihig wurden, unterliegen
gegenwartig nicht der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Novartis teilt die oben beschriebene Einschatzung des G-BA, dass Gozetotid ein der
Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V unterliegendes erstattungsfahiges Arzneimittel sei, nicht.
Dies wird nachfolgend begriindet:

Die durch GOP 40585 EBM gegebene Abrechnungsfahigkeit der Verwendung von Gozetotid
ist eine direkte Folge von 8 87 Abs. 5b Satz 5 SGB V, nach dem der EBM flr &rztliche
Leistungen zeitgleich mit dem Nutzenbewertungsbeschluss zu
(*""Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan anzupassen war, weil die Fachinformation von
(*""Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan [1] vorsieht, dass zu seiner Anwendung die Leistungen
nach 34720 oder 34721 zwingend erforderlich sind. Diese gesetzliche Regelung wurde 2017
durch das Arzneimittelversorgungsstarkungsgesetz (AM-VSG) eingefiihrt und soll
sicherstellen, dass die im Rahmen der personalisierten Medizin teilweise zwingend zur
Durchfiihrung einer innovativen Therapie notwendigen diagnostischen Leistungen zeitgleich
zum  Nutzenbewertungsbeschluss in der  Regelversorgung der  Gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) verfugbar sind (BT-Drucks. 18/10208 [8], Seite 29).

Aus 8 87 Abs. 5b Satz 5 SGB V lasst sich ableiten, dass der Gesetzgeber im Falle einer
Aufnahme von Begleitdiagnostika in den EBM fir diese keine Nutzenbewertung intendiert hat.
Die diagnostische Gute (Sensitivitat und Spezifitdt) wurde bislang vom G-BA als nicht
patientenrelevant beurteilt. Aus Sicht der Novartis kann die Sicherheit regelhaft nicht
vergleichend bewertet werden, da meist ein Vergleich der diagnostischen Glte gegeniber
pathologischen Verfahren erfolgt, fir die in Ermangelung einer in-vivo Anwendung keine
Daten zu unerwiinschten Ereignissen vorliegen.

Wirde nun ein Arzneimittel als Teil der nach § 87 Abs. 5b SGB V zwingend zu vergltenden
arztlichen  Leistungen  einer  reguldaren  Nutzenbewertung mit  anschlieRender
Erstattungsbetragsverhandlung unterzogen, wiirde 8 87 Abs. 5b Satz 5 SGB V unterlaufen, weil
als Ergebnis der auf die Nutzenbewertung nach §35a SGB V zwingend folgenden
Erstattungsbetragsregulierung nach 8 130b SGB V stets auch eine Marktriicknahme des
Arzneimittels aufgrund des staatlich regulierten Preises sein kann. Ordnet der Gesetzgeber in
8 87 Abs. 5b Satz 5 SGB V aber an, dass die Abrechnungsfahigkeit des zur Anwendung eines
nutzenbewerteten Arzneimittels (hier: (*'’Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan mit betrachtlichem
Zusatznutzen [2, 3]) zwingend erforderliche Diagnostikum in den EBM aufzunehmen ist, kann
diese gesetzgeberische Entscheidung nicht durch eine Nutzenbewertung des Diagnostikums
wieder in Frage gestellt werden.

Somit ist Novartis der Auffassung, dass Gozetotid nicht ein der Nutzenbewertung nach 8 35a
SGB V unterliegendes erstattungsfahiges Arzneimittel ist.
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Als zulassungsrechtlicher und therapeutischer Solist ist eine zweckmaRige
Vergleichstherapie nicht bestimmbar

Ungeachtet der nicht geteilten Auffassung des G-BA, dass Gozetotid einer Nutzenbewertung
nach §35a SGB V unterliegt, kann aus Sicht von Novartis fiir Gozetotid? als
zulassungsrechtlicher und therapeutischer Solist keine zweckmaRige Vergleichstherapie
bestimmt werden.

Eine (etwaige) Nutzenbewertung von Gallium-(®3Ga-)Gozetotid nach § 35a SGB V ohne
Benennung einer zweckmaligen Vergleichstherapie ist daher allein durch Bewertung des
Nutzens durchzufiihren. Dies wird nachfolgend begriindet:

Unter der Pramisse, dass auch Diagnostika, die geméal 8 87 Abs. 5b SGB V in der Gesetzlichen
Krankenversicherung abrechnungsfahig wurden, als ,,erstattungsfiahige Arzneimittel mit neuen
Wirkstoffen* im Sinne von § 35a Absatz 1 Satz 1 SGB V anzusehen sind, bewertet der G-BA
den Zusatznutzen von Gallium-(%®Ga-)Gozetotid. Eine solche Bewertung des Zusatznutzens
erfolgt im Regelfall in Relation zu einer zweckmaRigen Vergleichstherapie. Das
Bundessozialgericht hat in seinem Urteil vom 22.02.2023 (B 3 KR 14/21 R [9]) ausgefihrt,
dass ein solcher Nutzenvergleich nicht mdglich ist, wenn es keine zweckmafRige
Vergleichstherapie gibt, weil das betroffene Arzneimittel ein Solist ist. In Reaktion hierauf hat
der Gesetzgeber mit dem Arzneimittel-Lieferengpassbekdmpfungs- und
Versorgungsverbesserungsgesetz (ALBVVG) in § 35a Abs. 1 Satz 1 SGB V die
Nutzenbewertungsaufgabe auf ,,alle® erstattungsfahigen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen
ausgedehnt, um auch insoweit eine Preisregulierung zu ermdglichen [10].

Aus dem Umstand, dass nunmehr alle erstattungsfahigen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen
der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V unterliegen, folgt jedoch nicht automatisch, dass im
Rahmen dieser Nutzenbewertung stets ein Nutzenvergleich durchzufiihren ist. Ein solcher setzt
namlich nach dem insoweit nach wie vor unverdnderten Wortlaut des Gesetzes eine
»zweckmifige Vergleichstherapie® voraus, also eine Therapie, die im zu bewertenden
Anwendungsgebiet ,,zweckmaBig®” ist. Insoweit hat der ALBVVG-Gesetzgeber in
Auseinandersetzung mit den Griinden des Urteils des Bundessozialgerichts vom 22.02.2023 (B
3 KR 14/21 R [9]) geregelt, in welchen Féllen er auch die zulassungsiberschreitende
Anwendung eines zugelassenen Arzneimittels oder eine nichtmedikamenttse Therapie, die
bestmdgliche unterstutzende Therapie einschlieBlich einer symptomatischen oder palliativen
Behandlung oder das beobachtende Abwarten als zweckméalige Therapie im
Anwendungsgebiet ansieht (8 6 Abs. 2 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-
NutzenV) i.d.F. ALBVVG). Der Gesetzgeber konkretisiert also die Anforderungen an die
ZweckméRigkeit der Vergleichstherapie, sieht jedoch nicht vom Erfordernis der
ZweckmaBigkeit der zweckmaligen Vergleichstherapie ab.

2 Gotezotid wird erst nach Radiomarkierung mit %8Gallium (%8Ga) fir die PET eingesetzt; daher wird es
nachfolgend als Gallium-(®3Ga-)Gozetotid bezeichnet.
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In dem nach Auffassung des G-BA in den Schreiben vom 29. Januar 2024 und 8. April 2024
der Nutzenbewertung unterliegenden Anwendungsgebiet von Gozetotid [6, 7] ist aus Sicht von
Novartis Gozetotid ein zulassungsrechtlicher und therapeutischer Solist, zu dem es keine
zweckmaéRige Alternative gibt. Dies lasst sich wie folgt begriinden:

e [Es gibt kein anderes Arzneimittel, das fiir die ,,Radiomarkierung mit Gallium-68 [...]
flr die Detektion von Prostata-spezifischem-Membranantigen-(PSMA-)positiven
Lasionen durch Positronen-Emissionstomographie (PET) bei Erwachsenen mit
Prostatakrebs (PC) [zur] ,,Identifizierung von Patienten mit einem PSMA-positiven,
progredienten, metastasierten, kastrationsresistenten Prostatakarzinom (mCRPC), bei
denen eine auf PSMA abzielende Therapie angezeigt ist“, zugelassen ist.

e Es gibt auch kein zugelassenes Arzneimittel fiir die Radiomarkierung mit %8Ga, das in
diesem Anwendungsgebiet zulassungsuberschreitend eingesetzt wird.

e Selbst wenn man unabhangig von der zum zugelassenen Anwendungsgebiet
gehdrenden Radiomarkierung mit ®Ga breiter auf Arzneimittel zur Detektion von
PSMA-positiven Lasionen durch PET bei Erwachsenen mit Prostatakrebs zur
Identifizierung von Patienten mit einem PSMA-PCa abstellen wiirde, gibt es hierfiir
keine zugelassenen Arzneimittel, die als zweckmaRig im Sinne der Rechtsprechung
des Bundessozialgerichts sowie der Konkretisierung in 86 Abs. 2 AM-NutzenV
anzusehen sind. Tatsdchlich gibt es namlich fur weitere Diagnostika in diesem
Anwendungsgebiet keine Evidenz hoherer Evidenzstufe, sodass sie trotz einer - bei
AuRerachtlassung von Gozetotid — bestehenden Versorgungslicke nicht im Sinne
vong 6 Abs. 2 Satz 3 AM-NutzenV (i.d.F. ALBVVG) ,,nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu bewertenden
Anwendungsgebiet Therapiestandard* sind. Einen evidenzbasierten,
zulassungsuberschreitenden Therapiestandard im Anwendungsgebiet gibt es nicht.

e SchlieRlich gibt es auch keine nichtmedikamenttsen Therapien, bestmdglich
unterstiitzende Therapien oder ein beobachtendes Abwarten im Sinne von 8 6 Abs. 2
Satz 4 AM-NutzenV, die als zweckmaRige Vergleichstherapie zu einem Diagnostikum
in Betracht kdmen. Insoweit ist zu berlicksichtigen, dass etwa ein beobachtendes
Abwarten die durch die Anwendung des Diagnostikums Gallium-(®3Ga-)Gozetotid
ermdglichte Behandlung mit (*”Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan [1] (mit vom G-BA
attestiertem betrachtlichen Zusatznutzen [2, 3]) unmdéglich machen und den
gesetzgeberischen Auftrag in § 87 Abs. 5b SGB V zur Regelung der
Abrechnungsfihigkeit von Gallium-(®3Ga-)Gozetotid leerlaufen lassen wiirde.

Mangels zweckmaRiger Vergleichstherapie ist folglich eine (etwaige) Nutzenbewertung von
Gallium-(®®Ga-)Gozetotid nach § 35a SGB V ohne Benennung einer zweckméaRigen
Vergleichstherapie allein durch Bewertung des Nutzens durchzufihren.

Gozetotid (Locametz®) Seite 13 von 93



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 12.07.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Beratung durch den G-BA

Ein Beratungsgesprach mit dem G-BA zum Thema ,,zweckmaBige Vergleichstherapie® (zZVT)
fand am 29.05.2024 unter der Vorgangsnummer 2024-B-067 statt [11].

Die zVT fir das vorliegend betrachtete Anwendungsgebiet wurde vom G-BA wie folgt
festgelegt [11]:

,.Die zweckmiBige Vergleichstherapie fiir Gozetotid nach Radiomarkierung mit ®8Ga fiir eine
Positronen-Emissionstomographie (PET) gefolgt von einer auf PSMA abzielenden Therapie
mit (*’’Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan in Kombination mit Androgendeprivationstherapie
(ADT) mit oder ohne Inhibition des Androgenrezeptor-(AR-)3 Signalwegs ist:

Eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von
e Abirateron in Kombination mit Prednison oder Prednisolon,
e Enzalutamid,
e Cabazitaxel,
e Olaparib,
e Best-Supportive-Care,

unter Berticksichtigung der VVortherapien der Komorbiditat, des Allgemeinzustandes sowie des
BRCA1/2-Mutationsstatus*.

Ungeachtet dessen, dass Gozetotid aus Sicht von Novartis — wie vorstehend ausgefuhrt - kein
der Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V unterliegendes erstattungsfahiges Arzneimittel ist und
als zulassungsrechtlicher und therapeutischer Solist keine zVT bestimmt werden kann, legt
Novartis vollstandige Daten entsprechend der Dossiervorgaben vor. Infolgedessen und im
Sinne der sich aus der Festlegung der zVT ergebenden Fragestellung, erfolgen in der
vorliegenden Nutzenbewertung ausschlielich aus Vollstandigkeitsgriinden entsprechende
Angaben zu Jahrestherapiekosten (Abschnitt 3.3) und zum Zusatznutzen von Gozetotid (siehe
Modul 4).

Wichtig ist Novartis in diesem Zusammenhang zu betonen, dass Gegenstand dieses
Nutzenbewertungsverfahrens ausschlielllich die Bewertung des Zusatznutzens von Gozetotid
ist. Diese Klarstellung wurde ebenfalls in der G-BA-Beratung zu Gozetotid von der

3 Zur besseren Lesbarkeit werden die Begriffe ,, Androgenrezeptor-gerichtete Therapie (ARDT),

Androgenrezeptor-Signalweg-Inhibitor (ARPI), ,Neuartige Wirkstoffe der Androgenachse (NAAD) sowie
Begriffe im Sinne von ,neue hormonelle Substanz“ nachfolgend vereinheitlicht als ,,ARPI*“ bezeichnet.
Grundsétzlich zugelassen sind in Deutschland die ARPI Abirateron, Enzalutamid, Apalutamid und Darolutamid.
Im mCRPC zugelassen sind Abirateron und Enzalutamid.
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Geschaftsstelle des G-BA getroffen ("Die Geschaftsstelle stellt klar, dass es sich um ein
eigenstandiges Verfahren fur den Wirkstoff Gozetotid handelt™) [11]. Die Erwahnung des
Wirkstoffes (}’’Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan als das auf die Diagnosestellung mit Gozetotid
mdoglicherweise folgende Therapeutikum hat hierauf keinen Einfluss. Der Zusatznutzen von
(*""Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan wurde bereits als betrachtlich bewertet [3].

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgesprach mit dem G-BA zum Thema ,,zweckmiBige Vergleichstherapie® fand
am 29.05.2024 unter der VVorgangsnummer 2024-B-067 statt [11]. Hierbei legte der G-BA die
in Abschnitt 3.1.1 genannte zVT fest.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie* nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmafRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur ldentifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben in Abschnitt 3.1 basieren auf der vorlaufigen Niederschrift zur G-BA Beratung,
die vom G-BA bereitgestellt wurde. Die finale Niederschrift lag zum Zeitpunkt der Einreichung
des Dossier noch nicht vor.
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3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.
2.

Novartis Pharma GmbH. Fachinformation Pluvicto®. Stand: Méarz 2024: 2024.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII — Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Funften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V). (177Lu) Lutetiumvipivotidtetraxetan (Prostatakarzinom, in Kombination mit
Androgendeprivationstherapie, PSMApositiv, metastasiert, kastrationsresistent,
Progredienz nach Inhibition des AR-Signalwegs und taxanbasierter Chemotherapie).
Vom 6. Juli 2023; 2023. Verfiigbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-
6071/2023-07-06_ AM-RL-XI1_%28177Lu%29Lutetiumvipivotidtetraxetan_D-

894 _BAnz.pdf, aufgerufen am 24.06.2024.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Grinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften
Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) (177Lu) Lutetiumvipivotidtetraxetan
(Prostatakarzinom, Kombination mit Androgendeprivationstherapie, PSMApositiv,
metastasiert, kastrationsresistent, Progredienz nach Inhibition des AR-Signalwegs und
taxanbasierter Chemotherapie). Vom 6. Juli 2023; 2023. Verfugbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-9844/2023-07-06_ AM-RL-
XI_%28177Lu%29L utetiumvipivotidtetraxetan_D-894 TrG.pdf, aufgerufen am
28.06.2024.

Novartis Pharma GmbH. Fachinformation Locametz® 25 Mikrogramm Kit. Stand: Mérz
2024; 2024.

Kassenérztliche Bundesvereinigung. Einheitlicher Bewertungsmafistab (EBM). Stand:
2. Quartal 2024; 2024. Verflgbar unter: https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_-
_Stand_2. Quartal_2024.pdf, aufgerufen am 09.06.2024.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Aufforderung zur Dossiereinreichung zur
Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V. 29.01.2024; 2024.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Aufforderung zur Dossiereinreichung zur
Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V. 08.04.2024; 2024.

Deutscher Bundestag. Drucksache 18/10208. Gesetzentwurf der Bundesregierung
Entwurf eines Gesetzes zur Starkung der Arzneimittelversorgung in der GKV (GKV-
Arzneimittelversorgungsstarkungsgesetz — AMVSG); 2016. Verfiigbar unter:
https://dserver.bundestag.de/btd/18/102/1810208.pdf, aufgerufen am 24.06.2024.

Bundessozialgericht. Urteil Regadenoson: BSG Az.: B 3 KR 14/21 R; 2023. Verfuigbar
unter:
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10.

11.

https://www.bsg.bund.de/SharedDocs/Downloads/DE/Entscheidungen/2023/2023_02_2
2 B 03_KR_14 21 R.pdf;jsessionid=AA879A48AB9404A076BEES60A7DD3FF2.int
ernet952? blob=publicationFile&v=2., aufgerufen am 24.06.2024.

Deutscher Bundestag. Drucksache 20/6871. Gesetzentwurf der Bundesregierung
Entwurf eines Gesetzes zur Bekd&mpfung von Lieferengpéssen bei patentfreien
Arzneimitteln und zur Verbesserung der Versorgung mit Kinderarzneimitteln
(Arzneimittel-Lieferengpassbekampfungs- und Versorgungsverbesserungsgesetz —
ALBVVG); 2023. Verfluigbar unter:
https://dserver.bundestag.de/btd/20/068/2006871.pdf, aufgerufen am 24.06.2024.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift (vorlaufige Fassung) zum
Beratungsgesprach gemaR 8 8 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2024-B-067.
Gozetotid zur Behandlung bei Erwachsenen mit Prostatakrebs. 25. Juni 2024; 2024.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick uiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Das PCa ist die haufigste bosartige Krebserkrankung bei Méannern und mit jahrlich mehr als
15.000 Sterbefallen die zweithdufigste krebsassoziierte Todesursache bei Mannern in
Deutschland [1]. Die altersstandardisierte Inzidenzrate liegt bei 97,4/100.000 (2020), das
mittlere Erkrankungsalter bei 71 Jahren [1]. Die altersstandardisierte Sterberate betrug 2021 in
Deutschland 18,1/100.000 [1], wobei die individuelle Prognose eines Patienten von dem Status
des Primartumors, der Metastasierung und der Hormonabhdangigkeit bzw. -unabhéngigkeit des
Tumorwachstums abhéngt. Ein klinisch in Erscheinung tretendes PCa ist Uberwiegend eine
progrediente Erkrankung, die sich in einem dynamischen Prozess definierter klinischer Stadien
vollzieht. Mit jedem Stadium erhéht sich nicht nur die Wahrscheinlichkeit der weiteren
Progredienz, sondern auch die Mortalitat. Das finale Stadium, das mMCRPC hat dabei mit 56 %
die hochste jahrliche Sterblichkeit innerhalb des PCa [2]. Die mediane Uberlebensdauer liegt
bei mMCRPC-Patienten zwischen 2 bis 3 Jahren [3].

Pathogenese des metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms

Mit einem mittleren Erkrankungsalter von 71 Jahren stellt das Alter einen zentralen
Risikofaktor flr das Auftreten eines PCs dar [1]. Sind bereits Verwandte ersten Grades an
einem PCa erkrankt, verdoppelt sich dieses Risiko im Vergleich zur Gesamtbevélkerung [4].
Hintergrund konnten hierbei Fehler im zellularen Desoxyribonukleinsdure (DNA)-
Reparatursystem sein, da Mutationen der Tumorsuppressorgene Brustkrebs-Suszeptibilitéts-
Gen (BRCA)1 und BRCA2 das Risiko eines PCs insgesamt 1,9-fach erhdhen [5]. Als weiterer
Risikofaktor wurden bestimmte ethnische Zugehorigkeiten identifiziert [6]. Ein
Zusammenhang mit vermeidbaren, die allgemeine Lebensfiihrung betreffenden Risikofaktoren
konnte nicht eindeutig nachgewiesen werden [7]. Die Uberwiegende Mehrheit der PCa sind
Adenokarzinome (> 90 %), sie entwickeln sich aus den Driisenzellen der Prostata. Die maligne
Transformation beginnt mit einer prdmalignen L&sion, der prostatischen intraepithelialen
Neoplasie (PIN), die mit dem Auftreten weiterer schwerer Proliferations- und
Differenzierungsstérungen schlieflich zum PCa fiihren kann [8].

Bei einem lokalisierten PCa, das noch nicht tber die Prostata-Kapsel hinausgewachsen ist, ist
eine Heilung mittels Operation oder Bestrahlung prinzipiell noch méglich. Da in diesem friihen
Stadium kaum Symptome auftreten, resultieren entsprechende Diagnosen meist aus dem PCa-
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Screening [9]. Nach weiterem lokalen Fortschreiten Giberwindet das PCa die Prostatakapsel und
breitet sich in angrenzende Organe aus. Bedrangt der Tumor die Harnrohre, treten die typischen
Miktionsstorungen auf. Da die kanzerogene Zellproliferation zunéchst androgenabhéngig ist,
wird in diesem Stadium meist eine ADT als Monotherapie oder in Kombination eingesetzt, um
den Testosteronspiegel auf ,,Kastrationsniveau zu senken (Testosteron <50 ng/dl oder
< 1,7 nmol/l). Mit einer medikamenttsen oder chirurgischen Androgendeprivation kann das
Wachstum androgensensitiver PCa verschiedener Stadien reduziert werden, Tumore bilden sich
zuriick [10-12].

Obwonhl die Mehrzahl der Patienten initial auf eine ADT anspricht, entwickeln sich die meisten
PCa zu einem Kastrationsresistenten Typ weiter, der in Abwesenheit von Testosteron bzw. bei
Serumkastrationslevel von Testosteron weiterwachst bzw. erneut auftritt (kastrationsresistentes
PCa; CRPC) [13, 14]).

Eine Metastasierung ist sowohl bei androgensensitiven wie auch kastrationsresistenten PCa
moglich (Abbildung 1), jedoch ist gerade das CRPC haufig mit Metastasen assoziiert, die ihren
Ursprung vermutlich in prostatischen Basal- oder Luminalzellen haben [15]. Bei mehr als 90 %
der mCRPC-Patienten treten Knochenmetastasen auf [16] mit den entsprechend schweren
Symptomen wie Knochenschmerzen und Frakturen, Knochenmarksversagen und
Hyperkalzamie [17, 18]. Sekundare Metastasen treten meist in der Leber, im Thorax sowie in
fernen Lymphknoten auf [19]. Das mCRPC ist das finale Stadium des PCs. Die mediane
Uberlebenszeit betragt in diesem Stadium 2 bis 3 Jahre und die zur Verfiigung stehenden
Behandlungsoptionen sind sehr limitiert [3].

Kastrationssensitiv Kastrationsresistent

METASTASIERT

LOKALISIERT LOKOREGIONAR METASTASIERT

Knochenmetastasen

LOKOREG|ONAR Viszerale Metastasen

Abbildung 1: Pathogenese des Prostatakarzinoms

BCR: biochemisches Rezidiv; mCRPC: metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom; mHSPC:
metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom; nmCRPC: nicht-metastasiertes kastrationsresistentes
Prostatakarzinom.
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Diagnose des Prostatakarzinoms
Diagnose und Screening

Das Prostata-spezifische Antigen (PSA) ist ein Enzym, das auch bei gesunden Ménnern in den
Driisen der Prostata produziert wird. Ein erhdhter Serum-PSA-Wert deutet auf ein vergrolertes
Prostata-VVolumen hin, das zwar benignen oder malignen Ursprungs sein kann, jedoch mit
einem erhohten Risiko eines PCs assoziiert ist [20]. Beim Screening dient die Bestimmung des
PSA-Werts der Identifikation organbegrenzter Tumore bei asymptomatischen Mannern. Bei
Patienten mit diagnostiziertem PCa zeigen erhohte oder gesunkene PSA-Werte eine
Krankheitsprogression bzw. ein Therapieansprechen an. Die Differenzierung zwischen freiem
und komplexiertem PSA (freies PSA/ Gesamt-PSA) erlaubt beim Screening eine bessere
Unterscheidung zwischen einer benignen und malignen VergroRerung der Prostata. Die
Erhebung des PSA-Werts wird meist mit einer digitalen rektalen Untersuchung (DRU)
kombiniert, die alleine zur Fruherkennung eines PCs nicht ausreichend wadre [21]. Eine
Verdachtsdiagnose wird aufgrund entsprechender PSA- und DRU-Befunde gestellt und in der
Regel mittels einer Prostata-Biopsie Uberpruft [22]. Bildgebende Verfahren dienen zur
Klassifizierung (Staging) des PCs und/oder dem Nachweis spezifischer Tumormarker wie dem
PSMA mittels PET [23]. PSMA ist ein transmembrandses Protein, das konstitutiv in
verschiedenen Geweben wie dem Prostata-Epithelium exprimiert wird [24] und enzymatische
Reaktionen vermittelt [25, 26]. Dariber hinaus ist PSMA ein internalisierender Rezeptor, wobei
der natirliche Ligand noch unbekannt ist [27].

PSMA-gerichtete Bildgebung zur Therapiesteuerung beim mCRPC

PSMA eignet sich als mCRPC-spezifische Zielstruktur, da die PSMA-Expression der PCa-
Zellen im Vergleich zur physiologischen Expression in gesunden Geweben bis zu 1.000-fach
erhoht ist [28]. Dies gilt bei fast allen Adenokarzinomen der Prostata sowohl fur primare
Lasionen wie auch metastatische Lasionen in Knochen, Lymphknoten, Rektum und Lunge [24,
29]. Die Zunahme der PSMA-Expression korreliert offenbar mit der Progression des PCs und
ist daher im Stadium des mMCRPC besonders ausgepréagt [30].

Fur Patienten mit PSMA-positivem mCRPC wird nach Ausschépfung anderer therapeutischer
Optionen eine PSMA-gerichtete Radioligandentherapie empfohlen. Diagnostische Grundlage
zur ldentifikation von Patienten, die fir eine PSMA-gerichtete Therapie infrage kommen, ist
einzig der molekulare Bildgebungsansatz einer PSMA-gerichteten PET [31, 32]. Hierbei
kommen radioaktiv markierte PSMA-Liganden zum Einsatz, die sich im PSMA-
exprimierenden Gewebe anreichern und somit in der PET detektiert und lokalisiert werden
kdnnen.

Aus der S1-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Nuklearmedizin (DGN) [33] geht hervor,
dass fur die Anwendung in der PSMA-gerichteten Bildgebung bisher folgende Substanzen
klinisch etabliert wurden: 8Ga-PSMA-11, ®8Ga-PSMA-I&T, 8Ga-PSMA-617, Fluor-18 (*8F)-
DCFBC, 8F-DCFPyl und 8F-PSMA-1007. Der Leitlinie lassen sich keine Hinweise auf
relevante Unterschiede zwischen den genannten Liganden entnehmen. Auf das hier zu
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bewertende Anwendungsgebiet geht die Leitlinie nicht ein und verweist zur Indikationsstellung
fiir eine PSMA-gerichtete Therapie auf die S3-Leitlinie zum PCa.

Die 2021 verdffentlichte S3-Leitlinie Prostatakarzinom 6.2 [22] wiederum enthélt keine
Empfehlung fir ein bestimmtes Diagnostikum zur Durchfiihrung einer PSMA-gerichteten PET.
Sie weist lediglich darauf hin, dass bei Patienten mit fortgeschrittenem PCa nach Ausschdpfen
der Therapiemdglichkeiten eine Therapie mit Lutetium-177-PSMA angeboten werden kann.

Die Aktualisierung zur Leitlinie der European Society for Medical Oncology (ESMO) zur
Behandlung des PCas [11] empfiehlt, dass Patienten mit mMCRPC nach Durchfiihrung einer
Therapie mit einem ARPI und Docetaxel (u. a.) }'’Lu-PSMA-617 erhalten sollen, wenn durch
PSMA-gerichtete PET PSMA-exprimierendes Tumorgewebe nachgewiesen werden konnte. Es
wird nicht naher spezifiziert, mit welcher PSMA-spezifischen Substanz die PSMA-gerichtete
PET durchgefuhrt werden soll.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentésen Behandlungsmdglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestltzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Gozetotid ,,ist nach Radiomarkierung mit Gallium-68 angezeigt fir die Detektion von Prostata-
spezifischem-Membranantigen-(PSMA-)positiven Ldsionen durch Positronen-Emissions-
tomographie (PET) bei Erwachsenen mit Prostatakrebs (PC) (...) [zur] Identifizierung von
Patienten mit einem PSMA-positiven, progredienten, metastasierten, kastrationsresistenten
Prostatakarzinom (mCRPC), bei denen eine auf PSMA abzielende Therapie angezeigt ist* [31].

Gozetotid ist ein Small-Molecule-PSMA-Ligand (PSMA-11). Der Ligand PSMA-11 bindet an
die Substraterkennungsdoméne des PSMA-Molekiils und wird anschlieBend schnell und in
relevanten Mengen internalisiert, selbst in kleinen Metastasen PSMA-exprimierender
Karzinome [34]. Der molekulare Bildgebungsansatz einer PSMA-gerichteten PET mittels
Gallium-(%8Ga-)Gozetotid bietet dadurch eine hohe Sensitivitat (85 %), Spezifitat (98 %) und
diagnostische Genauigkeit (92 %) fiir die Lokalisation PSMA-exprimierender Tumore [35] und
eignet sich zur Identifikation von Patienten, die fur eine PSMA-gerichtete
Radioligandentherapie, beispielsweise mit ('’Lu)-Lutetiumvipivotidtetraxetan, infrage
kommen [31, 32].

Gozetotid ist demnach das geeignete und einzige zugelassene Diagnostikum zur
Indikationsstellung fiir die Behandlung mit (}'"Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan, die bis dato
einzige Radioligandentherapie im Anwendungsgebiet des mCRPC, der in der frihen
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Nutzenbewertung ein  betrachtlicher ~ Zusatznutzen  zugesprochen  wurde. Die
Radioligandentherapie mit (*’’Lu)-Lutetiumvipivotidtetraxetan in Kombination mit einer ADT
und einer patientenindividuellen Therapie zeigt gegeniber einer ADT in Kombination mit einer
patientenindividuellen Therapie deutliche Vorteile in Bezug auf das Gesamtberleben und die
Morbiditat sowie einen Vorteil hinsichtlich Nebenwirkungen. Der G-BA hat diese Vorteile
bestatigt und den Zusatznutzen als betréchtlich eingestuft [36, 37]. Weil es die effektive
Identifikation der fur diese Therapie geeigneten Patienten und entsprechende
Behandlungsentscheidungen ermoglicht, spielt Gallium-(%Ga-)Gozetotid eine entscheidende
Rolle in der Verbesserung der Therapiesituation fir Patienten mit einem mCRPC.

Als einziges zugelassenes Arzneimittel zur Identifizierung von Patienten mit einem PSMA-
positiven, progredienten mCRPC, bei denen eine auf PSMA abzielende Therapie angezeigt ist,
ermoglicht das Locametz®-Multidosekit die bedarfsgerechte Herstellung eines PSMA-
gerichteten PET-Tracers durch einfache Rekonstitution und Radiomarkierung ohne die
Notwendigkeit einer nachtraglichen Aufreinigung des radiomarkierten Produkts. Dies
vereinfacht die PSMA-gerichtete Diagnostik in der Praxis und erhoht gleichzeitig die
Anwendungssicherheit. Durch das Cold-Kit-Prinzip, also die Bereitstellung eines nicht
radioaktiv-markierten Ausgangsprodukts, erhoht sich dabei die Flexibilitat in der Anwendung.
Gozetotid kann ungedffnet bei Raumtemperatur (unter 25°C) bis zu einem Jahr gelagert werden
und so am radiologischen Zentrum vorgehalten werden [31, 38].

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpréavalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fr Abschnitt 3.2.

Die Identifizierung von Patienten mit einem PSMA-positiven, progredienten mCRPC, bei
denen eine auf PSMA abzielende Therapie angezeigt ist, stellt das Anwendungsgebiet von
Gozetotid dar [31]. Ausreichend spezifische epidemiologische Daten aus dem deutschen
Versorgungskontext liegen fir diese Patientenpopulation nicht vor. Daher werden nachfolgend
ubergeordnete Angaben zur Prévalenz und Inzidenz von Patienten mit jeglicher bosartiger
Neubildung der Prostata (ICD-10 C61) gemacht.
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Fur die Darstellung der Prdvalenz und Inzidenz werden die Daten des Zentrums fir
Krebsregisterdaten (ZfKD) bzw. des aktuellen Berichts ,,Krebs in Deutschland fiir 2019/2020°
herangezogen, welche auf den Daten der epidemiologischen Krebsregister der Bundesléander
basieren und als reprasentativ fir die deutsche Gesamtbevélkerung gelten [1].

Inzidenz

Nachdem die altersstandardisierte Erkrankungsrate bis ca. 2011 (iber einen Zeitraum von fast
20 Jahren angestiegen ist, zeigte diese ab 2011 einen Riickgang. Ab ca. 2015 zeichnete sich bei
der altersstandardisierten Erkrankungsrate wieder ein leichter Anstieg der Zahlen mit einem
eher konstanten Verlauf in den letzten Jahren ab. Dagegen zeigt sich bei der alters-
standardisierten Sterberate ein anndhernd stabiler Verlauf (siehe Abbildung 2) [1]. Diese
Entwicklung, die auch in vielen weiteren westlichen Industrienationen &hnlich zu beobachten
ist, ist vermutlich auf die Nutzung des zur Friherkennung eingesetzten PSA-Tests
zurlickzufuhren. Nachdem die Nutzung dieses Tests Uber einen langen Zeitraum steigend war,
ging diese in letzter Zeit eher zurtick, da der Nutzen eines bevolkerungsweiten PSA-Screenings
bisher nicht zweifelsfrei belegt werden konnte.

Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten, ICD-10 C61, Deutschland 1999 — 2020/2021
Je 100.000 (alter Europastandard)
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Abbildung 2: Altersstandardisierte Erkrankungs- und Sterberaten flr das Prostatakarzinom
(ICD-10 C61) in Deutschland

ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme,
10. Revision

Quelle: [1]

Die Erstdiagnose erfolgt bei ca. zwei Drittel der Tumore in einem frithen Tumorstadium (Union
Internationale Contre le Cancer [UICC] I/11) (siehe Abbildung 3) [1].

Gozetotid (Locametz®) Seite 23 von 93



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 12.07.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Verteiluné der UICC-Stadien bei Erstdiagnose, ICD-10 C61, Deutschland 2019 — 2020
(oben: inkl. fehlender Angaben und DCO-Fille; unten: nur giiltige Werte)

40 % 28% 1

B Minner 710 B0 EmEWY
DCO
fehlende Angaben

(0,1

% 18%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 0% 80% 90% 100%

Abbildung 3: Verteilung der UICC-Stadien bei Erstdiagnose (ICD-10 C61) in Deutschland,
2019-2020

DCO: Death Certificate Only; ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision; TNM: Tumor Nodes Metastasis UICC: Union Internationale Contre le
Cancer

Quelle: [1]

Die altersstandardisierte Inzidenz zeigt sich welt- und europaweit sehr unterschiedlich.
Wéhrend Schweden weltweit die hdchste Inzidenz aufweist, befindet sich Deutschland im
internationalen Vergleich eher im unteren Mittelfeld, wie Abbildung 4 entnommen werden
kann [1, 22]. Hinsichtlich der Sterberaten zeigen sich zwischen den Landern keine wesentlichen
Unterschiede.

Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten im internationalen Vergleich, ICD-10 C61, 2019 — 2020
oder letztes verfiigbares Jahr (Einzelheiten und Datenquellen s. Anhang)
Je 100.000 (alter Europastandard)
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Abbildung 4: Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten des Prostatakarzinoms
(ICD-10 C61) im internationalen Vergleich

ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme,
10. Revision
Quelle: [1]
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Das PCa ist eine Erkrankung des hohen Lebensalters, die vor dem 50. Lebensjahr nur sehr
selten auftritt [1, 39]. Das Risiko, in den nachsten 10 Jahren am PCa zu erkranken, liegt bei
einem 35-jadhrigen Mann unter 0,1 %, dagegen bei einem 75-jahrigen Mann bei 6,7 % [1, 22].
Die altersspezifischen Neuerkrankungsraten steigen mit dem Lebensalter an und sind bei den
75- bis 79-Jahrigen am hochsten (siehe Abbildung 5). Im Mittel liegt das Erkrankungsalter bei
71-72 Jahren [1].

Altersspezifische Neuerkrankungsraten, ICD-10 C61, Deutschland 2019 — 2020
Je 100.000
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Abbildung 5: Altersspezifische Neuerkrankungsraten (je 100.000) (ICD-10 C61) in

Deutschland, 2019-2020

ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme,
10. Revision

Quelle: [1]

Im Jahr 2019 lag die Fallzahl der Neuerkrankungen bei 68.579 [40]. Der Verlauf der Inzidenz
des PCs der letzten abrufbaren zehn Jahre bis zum letzten verfligbaren Jahr 2019 wird in
Tabelle 3-1 dargestellt. Die altersspezifische Verteilung der Inzidenz des PCs 2010 - 2019 ist
Tabelle 3-2 zu entnehmen.
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Tabelle 3-1: Inzidenz des PCs (ICD-10 C61) in Deutschland fir die Jahre 2010 bis 2019

Jahr 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Inzidenz, Fallzahlen?

Mannlich 69.577 69.286 65.725 60.689 59.131 59.250 60.279 63.112 64.769 68.579
Inzidenz, rohe Rate®

Mannlich 173,5 176,9 167,2 153,8 149,0 147.,5 148,4 154,8 158,3 167,3
a: [40]
b: [41]
ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme 10. Revision

Tabelle 3-2: Altersspezifische Inzidenz des PCs (ICD-10 C61) in Deutschland fiir die Jahre 2010 bis 2019, Altersgruppen 0 - 85+

Altersgruppen 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Inzidenz, Fallzahlen?
0-4 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5
5-9 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5
10-14 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5
15-19 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5
20 - 24 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5
25-29 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5
30-34 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5 <5
35-39 11 6 <5 7 8 5 5 8 10 9
40 - 44 104 95 91 66 66 54 56 41 56 50
45 - 49 719 703 642 628 563 498 498 477 464 444
50-54 2.080 2.126 2.054 2.000 1.938 1.886 1.839 1.922 1.944 1.963
55 - 59 5.059 4.922 4.759 4.422 4.414 4.289 4.422 4.754 4.958 5.253
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Altersgruppen 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
60 - 64 8.576 8.927 8.734 7.930 7.659 7.460 7.647 8.080 8.303 9.169
65 - 69 14.628 12.944 11.693 10.089 9.861 9.875 10.808 11.503 12.170 13.046
70-74 17.594 17.694 16.572 14.826 13.534 12.767 11.663 11.829 11.805 12.241
75-79 10.471 11.154 11.266 11.017 11.342 12.272 12.973 13.671 13.591 13.955
80-84 6.284 6.599 6.030 5.626 5.490 5.830 6.196 6.633 7.470 8.235

85+ 4.050 4.113 3.876 4.074 4.254 4311 4.168 4.189 3.992 4.213

Inzidenz, rohe Rate®

0-4 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1 0,1 0,0 0,0

5-9 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1 0,0 0,0 0,0 0,0
10-14 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
15-19 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
20-24 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
25-29 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1 0,0
30-34 0,0 0,1 0,1 0,1 0,1 0,0 0,1 0,1 0,1 0,0
35-39 0,4 0,3 0,2 0,3 0,3 0,2 0,2 0,3 0,4 0,3
40 - 44 3,0 3,0 3,0 2,3 2,5 2,1 2,3 1,7 2,3 2,0
45 - 49 20,0 19,9 18,1 17,9 16,3 14,9 15,4 15,5 16,0 16,3
50-54 67,1 68,0 63,7 60,2 56,7 54,2 52,3 54,6 55,6 57,3
55-59 187,9 184,1 174,6 158,5 153,8 1447 144.,6 150,9 152,7 157,6
60 - 64 389,6 387,7 364,5 323,0 307,6 296,5 299,7 310,7 311,9 334,9
65 - 69 657,3 650,2 615,5 534,8 517,7 493,0 506,6 518,3 535,7 566,7
70-74 788,7 780,1 7318 673,3 640,5 653,5 656,9 698,2 701,8 720,4
75-79 767,7 782,1 737,4 669,3 644,1 663,1 679,2 716,7 733,1 784,7
80-84 725,8 7495 671,2 623,1 591,2 590,5 584,8 580,3 603,9 619,8
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Altersgruppen 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
85+ 789,2 844,2 739,7 720,9 698,3 663,5 610,4 591,7 548,2 550,2

< 5: Es sind weniger als 5 Falle registriert. Aus Datenschutzgriinden wird die genaue Anzahl nicht publiziert.

a: [42]

b: [43]

ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision; PCa: Prostatakarzinom
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Pravalenz

Dem letzten ver6ffentlichten Bericht ,,Krebs in Deutschland“ des Robert Koch-Instituts (RKI)
[1] sind Angaben zur Pravalenz des PCs in Deutschland flr das Jahr 2020 zu entnehmen,.
Demnach liegt die 5-Jahres-Prévalenz bei 286.600, die 10-Jahres-Prévalenz bei 490.500 und
die 25-Jahres-Pravalenz bei 786.900 Féllen.

Aus der Datenbankabfrage des ZfKD liegen Werte bis zum Jahr 2019 vor. Mithilfe einer ZfKD-
Datenbankabfrage wurden die 1-, 5-, 10- und 25-Jahres-Pravalenzzahlen der letzten zehn
abrufbaren Jahre bis zum Jahr 2019 ermittelt und in Tabelle 3-3 zusammengefasst. Die
altersspezifischen Pravalenzzahlen sind in Tabelle 3-4 dargestellt.

Tabelle 3-3: 1-, 5-, 10- und 25-Jahres-Préavalenzen des PCs (ICD-10 C61), Fallzahlen in
Deutschland, Jahre 2010 - 2019

Jahr 1-Jahres-Pravalenz | 5-Jahres-Prévalenz | 10-Jahres-Prévalenz | 25-Jahres-Préavalenz
2010 68.649 307.141 495.340 k. A.
2011 68.820 307.974 512.527 k. A
2012 64.297 299.871 518.668 k. A
2013 58.564 289.640 510.939 k. A
2014 57.223 279.477 504.777 682.145
2015 57.010 268.798 498.323 695.589
2016 58.423 259.849 489.294 709.315
2017 61.048 257.409 479.887 723.652
2018 62.236 260.755 474.619 738.796
2019 65.740 268.381 473.773 755.323
ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheits-probleme,
10. Revision; k. A.: keine Angabe; PCa: Prostatakarzinom.

Quelle: [44]

Tabelle 3-4: Altersspezifische 1-, 5-, 10- und 25-Jahres-Prévalenzen des PCs (ICD-10 C61),
Fallzahlen in Deutschland, Jahre 2010 - 2019, Altersgruppen 0 - 75+

Altersgruppen 0-44 45 -54 55 - 64 65-74 75+
1-Jahres-Pravalenz, Fallzahlen

2010 176 3.253 14.651 31.112 19.457
2011 163 3.223 14.385 30.069 20.980
2012 150 3.118 14.053 27.625 19.351
2013 117 2.915 12.590 24.394 18.548
2014 108 2.831 12.327 22.992 18.965
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Altersgruppen 0-44 45 - 54 55 - 64 65-74 75+
2015 89 2.732 12.055 22.491 19.643
2016 87 2.671 12.568 22.365 20.732
2017 77 2.817 13.444 23.165 21.545
2018 83 2.791 13.768 23.482 22.112
2019 73 2.812 14.805 24.418 23.632
5-Jahres-Préavalenz, Fallzahlen

2010 374 9.894 55.297 141.241 100.335
2011 370 9.959 54.735 138.766 104.144
2012 348 9.959 53.834 131.611 104.119
2013 300 9.804 52.349 123.154 104.033
2014 261 9.617 51.071 114.327 104.201
2015 218 9.226 49.469 106.375 103.510
2016 193 8.821 48.659 100.222 101.954
2017 171 8.648 48.881 97.172 102.537
2018 168 8.543 49.887 97.426 104.731
2019 161 8.472 51.826 99.747 108.175
10-Jahres-Préavalenz, Fallzahlen

2010 409 11.695 73.994 221.952 187.290
2011 404 11.953 74.579 225.010 200.581
2012 383 12.022 75.018 221.836 209.409
2013 334 11.862 73.995 211.597 213.151
2014 290 11.657 73.189 201.136 218.505
2015 243 11.383 72.323 191.362 223.012
2016 214 11.032 71.694 181.606 224.748
2017 189 10.854 71.818 173.757 223.269
2018 181 10.640 72.325 169.350 222.123
2019 174 10.443 73.831 167.715 221.610
25-Jahres-Pravalenz, Fallzahlen

2010 k. A k. A. k. A. k. A k. A
2011 k. A k. A. k. A k. A k. A
2012 k. A k. A. k. A k. A k. A
2013 k. A k. A. k. A k. A k. A
2014 316 11.910 79.402 250.954 339.563
2015 270 11.628 78.998 242.862 361.831
2016 241 11.306 79.090 235.091 383.587
2017 216 11.140 79.896 229.206 403.194
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Altersgruppen 0-44 45 - 54 55-64 65-74 75+
2018 210 10.918 80.802 225.147 421.719
2019 202 10.712 82.499 223.674 438.236

ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheits-
probleme, 10. Revision; k. A.: keine Angabe; PCa: Prostatakarzinom.

Quelle: [45]

Mortalitat

Die altersstandardisierte Sterberate verlief in den letzten 15 Jahren sehr stabil (siehe
Abbildung 2) und betrug laut letztem veréffentlichtem Bericht ,,Krebs in Deutschland* des RKI
18,6 je 100.000 Personen im Jahr 2020 und 18,1 je 100.000 Personen im Jahr 2021, das
mediane Sterbealter lag dabei jeweils bei 81 Jahren. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate lag
flr die Jahre 2019 — 2020 fur Manner mit Prostatakrebs bei 91 % [1].

Mithilfe  der  ZfKD-Datenbankabfragen  wurden  Sterbefélle, rohe  Sterberate/
100.000 Einwohner und altersstandardisierte Sterberate beim PCa in Deutschland fir die Jahre
2010 bis 2020 abgerufen und in Tabelle 3-5 prasentiert. Die altersspezifischen
Mortalitatszahlen sind in Tabelle 3-6 dargestelit.
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Tabelle 3-5: Mortalitat des PCs (ICD-10 C61) in Deutschland fir die Jahre 2010 bis 2020

Jahr 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Mortalitat, Fallzahlen?

Ménnlich 12.676 13.324 12.957 13.408 13.704 13.900 14.417 14.318 14.963 15.040 15.403
Mortalitat, rohe Rate®

Ménnlich 31,6 34,0 33,0 34,0 34,5 34,6 35,5 35,1 36,6 36,7 37,5
Mortalitét, altersstandardisierte Rate®

Ménnlich 20,0 21,2 20,0 20,0 19,7 19,4 19,5 18,8 19,2 18,7 18,6
a: [46]
b: [47]
c: Altersstandardisierte Rate pro 100.000 Einwohner, Bevélkerungsstandard: Europa-Standard (alt, 1976) [48]
ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision; PCa: Prostatakarzinom.

Tabelle 3-6: Altersspezifische Mortalitit des PCs (ICD-10 C61) in Deutschland fir die Jahre 2010 bis 2020, Altersgruppen O - 85+
Altersgruppen 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Mortalitat, Fallzahlen?

0-4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

5-9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
10-14 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
15-19 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
20-24 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
25-29 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0
30-34 2 1 1 0 0 0 0 0 0 1 0
35-39 1 3 0 0 1 0 2 0 2 1 0
40 - 44 1 6 9 3 4 3 2 0 3 1 2
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Altersgruppen 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
45 - 49 34 27 22 21 28 15 24 12 15 13 17
50 - 54 100 98 101 98 88 109 95 94 76 93 97
55-59 260 260 274 252 250 260 265 239 263 244 234
60 - 64 556 581 566 633 601 625 581 564 578 542 585
65 - 69 1.233 1.093 1.037 999 976 964 1.049 1.088 1.136 1.118 1.113
70-74 2.246 2.244 2.228 2.078 2.097 2.034 1.796 1577 1.647 1.563 1.670
75-79 2.452 2.684 2.512 2.832 2.935 2.974 3.193 3.318 3.257 3.076 2.809
80 -84 2.903 3.074 2.892 2.988 2.903 2.954 3.168 3.187 3.549 3.826 4.016

85+ 2.887 3.252 3.315 3.504 3.821 3.962 4.242 4.239 4.437 4.561 4.859

Mortalitat, rohe Rate®

0-4 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

5-9 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
10-14 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
15-19 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
20-24 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
25-29 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
30-34 0,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
35-39 0,0 0,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1 0,0 0,1 0,0 0,0
40-44 0,0 0,2 0,3 0,1 0,1 0,1 0,1 0,0 0,1 0,0 0,1
45 - 49 0,9 0,8 0,6 0,6 0,8 0,4 0,7 0,4 0,5 0,5 0,7
50 - 54 3,2 3,1 31 2,9 2,6 3,1 2,7 2,7 2,2 2,7 2,9
55-59 9,7 9,7 10,1 9,0 8,7 8,8 8,7 7,6 8,1 7,3 6,9
60 - 64 25,3 25,2 23,6 25,8 24,1 24,8 22,8 21,7 217 19,8 20,7
65 - 69 55,4 54,9 54,6 53,0 51,2 48,1 49,2 49,0 50,0 48,6 47,9
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Altersgruppen 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
70-74 100,7 98,9 98,4 94,4 99,2 104,1 101,2 93,1 97,9 92,0 93,5
75-79 179,8 188,2 164,4 172,1 166,7 160,7 167,2 1739 175,7 173,0 171,1
80 -84 335,3 349,1 3219 330,9 312,6 299,2 299,0 278,8 286,9 287,9 286,6

85+ 562,6 667,4 632,6 620,1 627,2 609,8 621,2 598,7 609,3 595,6 591,0

a: [49]

b: Rohe Rate pro 100.000 Einwohner [50]

ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision; PCa: Prostatakarzinom.
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In der Gesamtsicht konnten fir das vorliegend betrachtete Anwendungsgebiet keine
ausreichend differenzierten Daten identifiziert werden, mit denen eine hinreichende
Quantifizierung der Anzahl Patienten in der Zielpopulation vorgenommen werden kann. Daher
wurde diesbeziglich auf die im Beschluss zur Nutzenbewertung nach 835a SGB V
angegebenen Patientenzahlen fir das Anwendungsgebiet von
(*""Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan zuriickgegriffen (siehe Abschnitt 3.2.4).

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Wie Abbildung 2 zu entnehmen ist, zeichnet sich, bezogen auf jegliches PCa (ICD-10 C61),
kein eindeutiger langfristiger Trend hinsichtlich der Entwicklung der Inzidenzzahlen des RKI
ab. Die Pravalenz- und Mortalitatszahlen blieben in den letzten Jahren relativ konstant (siehe
Tabelle 3-3 und Abbildung 2).

Madgliche Veranderungen der Anzahl Patienten in der Zielpopulation unterliegen einer Vielzahl
von Faktoren, die nicht valide quantifiziert werden konnen. Hierzu gehdren unter anderem
Arzneimittelinnovationen im metastasierten Prostatakarzinom (mPC). Aufgrund der
mittlerweile vorliegenden wirksamen Therapien ist das Gesamtiberleben der Patienten
verlangert, sodass mehr Patienten auch nach zwei Vortherapien noch eine dritte Therapie
erhalten kénnen. Ebenso kénnen eine grundsatzliche Alterung der Bevolkerung, vermehrtes
PSA-Screening, niedrigere PSA-Schwellenwerte zur Durchfuhrung einer Biopsie und
verbesserte Biopsietechniken zu einem Anstieg der Patientenzahlen fuhren [51].

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemall Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt
3.2. Stellen Sie lhre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fligen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-7: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten | Anzahl der GKV-
(zu bewertendes Arzneimittel) in der Zielpopulation | Patienten in der
(inklusive Angabe der | Zielpopulation (inklusive
Unsicherheit) Angabe der
Unsicherheit)
Gozetotid 2.191-3.231 1.870 - 2.759
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maoglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Das vorliegend betrachtete Anwendungsgebiet umfasst die Identifizierung von Patienten mit
einem PSMA-positiven, progredienten mCRPC, bei denen eine auf PSMA abzielende Therapie
angezeigt ist [31]. Die Fachinformation von Gozetotid [31] verweist in diesem Zusammenhang
darauf , dass die Erfahrung in der Anwendung von Gozetotid zur Selektion von Patienten flr
eine PSMA-basierte Therapie begrenzt ist auf Patienten mit progredientem mCRPC, die zuvor
mittels Inhibition des AR-Signalwegs und taxanbasierter Chemotherapie behandelt wurden,
und auf die Selektion von Patienten zur Behandlung mit (}’’Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan
(Fertigarzneimittel Pluvicto® [52]).

(*"’Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan wurde im Anwendungsgebiet ,Behandlung von
erwachsenen Patienten mit progredientem PSMA-positivem mCRPC, die zuvor mittels
Inhibition des AR-Signalwegs und taxanbasierter Chemotherapie behandelt wurden® vom
G-BA nutzenbewertet [36]. Die im diesbeziliglichen Beschluss ausgewiesene Anzahl GKV-
Patienten in der Zielpopulation betragt ca. 1.500 bis 2.400 Patienten [36].

Zur Quantifizierung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation von Gozetotid ist die
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation von (*’’Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan um
diejenigen Patienten zu ergénzen, deren Ladsionen nicht als PSMA-positiv detektiert wurden.
Unter Berticksichtigung eines Anteils PSMA-positiver Lasionen bei Patienten mit PCa in Hohe
von ca. 80,2 bis 87 % [29, 53-55] ergeben sich somit 1.870 bis 2.759 GKV-Patienten in der
Zielpopulation von Gozetotid.
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Anzahl der Patienten der Zielpopulation in der deutschen Gesamtbevolkerung

Im Folgenden wird die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation basierend auf dem GKV-
Anteil hochgerechnet. Der aktuellste zum Zeitpunkt der Dossiererstellung verfugbare Wert zur
Anzahl der mannlichen Bevolkerung in Deutschland betrifft den Stichtag 31.12.2022 und
betragt  41.559.052 Méanner [56]. Im  Jahresdurchschnitt 2022 waren insgesamt
35.484.205 Méanner in der GKV versichert [57]. Hieraus ergibt sich ein GKV-Anteil von
85,4 %.

Ausgehend von 1.870 bis 2.759 GKV-Patienten in der Zielpopulation (siehe oben) umfasst die
Anzahl der Patienten der Zielpopulation in der deutschen Gesamtbevélkerung 2.191 bis 3.231.

Eine Excel-Datei mit der Berechnung der Anzahl der Patienten in der GKV ist in Modul 5
hinterlegt [58].

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-8: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | AusmafR des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Gozetotid Identifizierung von Patienten mit erheblich 1.870 - 2.759

einem PSMA-positiven,
progredienten mMCRPC, bei denen
eine auf PSMA abzielende Therapie
angezeigt ist

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; mCRPC: metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom;
PSMA: Prostata-spezifisches Membranantigen

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die Anzahl der Patienten in der GKV fir Gozetotid wurde abgeleitet aus den im Beschluss des
G-BA zu (Y"Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan angegebenen Patientenzahlen  (siehe
Abschnitt 3.2.4). Die Angaben zum Zusatznutzen sind Modul 4, Abschnitt 4.4.3 zu entnehmen.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfligbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekundardatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Samtliche Abschnitte wurden auf Basis von Primérliteratur erstellt (siehe Referenzliste).
Fachliteratur wurde vorwiegend durch eine orientierende Literatursuche in Pubmed
identifiziert.

Die Herleitung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation erfolgte basierend auf den im
Beschluss des G-BA zu (*""Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan angegebenen Patientenzahlen.
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3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

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

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fur Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur 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
grundsatzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zul&ssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-9: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu der Population Behandlungen pro | dauer je
bewertendes bzw. Patient pro Jahr Behandlung in
Arzneimittel, Patientengruppe (ggf. Spanne) Tagen (ggf.
zweckmaRige Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Gozetotid Identifizierung einmalig 1 1

von Patienten mit

einem PSMA-

positiven,

progredienten

mCRPC, bei

denen eine auf

PSMA

abzielende

Therapie

angezeigt ist

Weitere Elemente der vom G-BA definierten gemeinsamen Therapiestrategie (siehe Abschnitt 3.1.1)

(*Lu)Lutetiumvipivotid- | Erwachsene alle 6 Wochen 1-62 1
tetraxetan Patienten mit (= 1 Woche) bis zu
progredientem einer Gesamtzahl
PSMA- von maximal
positivem, 6 Dosen?
mCRPC, die
zuvor mittels
Inhibition des
AR-Signalwegs
und
taxanbasierter
Chemotherapie
behandelt
wurden
LHRH-Analogon
Degarelix siehe oben kontinuierlich, 12 1
1x monatlich
Buserelin siehe oben kontinuierlich, 4 1
alle 3 Monate
Goserelin siehe oben kontinuierlich, 4 1
alle 3 Monate
Leuprorelin siehe oben kontinuierlich, 4 1
alle 3 Monate
Triptorelin siehe oben kontinuierlich, 2 1
alle 6 Monate
Abirateronacetat + Prednison oder Prednisolon + LHRH-Analogon
Abirateronacetat siehe oben kontinuierlich, 365 1

1x taglich
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unterschiedlich

unterschiedlich

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu der Population Behandlungen pro | dauer je
bewertendes bzw. Patient pro Jahr Behandlung in
Arzneimittel, Patientengruppe (ggf. Spanne) Tagen (ggf.
zweckmaRige Spanne)
Vergleichstherapie)

Prednison oder siehe oben kontinuierlich, 365 1

Prednisolon 1x taglich

LHRH-Analogon® siehe oben siehe oben siehe oben siehe oben
Enzalutamid + LHRH-Analogon

Enzalutamid siehe oben kontinuierlich, 365 1

1x taglich

LHRH-Analogon® siehe oben siehe oben siehe oben siehe oben

Best supportive care siehe oben patientenindividuell | patientenindividuell | patientenindividuell

unterschiedlich

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Abirateronacetat + Prednison oder Prednisolon + LHRH-Analogon

alle 3 Monate

Abirateronacetat siehe oben kontinuierlich, 365 1
1x taglich
Prednison oder siehe oben kontinuierlich, 365 1
Prednisolon 1x taglich
LHRH-Analogon
Degarelix siehe oben kontinuierlich, 12 1
1x monatlich
Buserelin siehe oben kontinuierlich, 4 1
alle 3 Monate
Goserelin siehe oben kontinuierlich, 4 1
alle 3 Monate
Leuprorelin siehe oben kontinuierlich, 4 1
alle 3 Monate
Triptorelin siehe oben kontinuierlich, 2 1
alle 6 Monate
Enzalutamid + LHRH-Analogon
Enzalutamid siehe oben kontinuierlich, 365 1
1x téglich
LHRH-Analogon
Degarelix siehe oben kontinuierlich, 12 1
1x monatlich
Buserelin siehe oben kontinuierlich, 4 1
alle 3 Monate
Goserelin siehe oben kontinuierlich, 4 1
alle 3 Monate
Leuprorelin siehe oben kontinuierlich, 4 1
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu der Population Behandlungen pro | dauer je
bewertendes bzw. Patient pro Jahr Behandlung in
Arzneimittel, Patientengruppe (ggf. Spanne) Tagen (ggf.
zweckmaRige Spanne)
Vergleichstherapie)
Triptorelin siehe oben kontinuierlich, 2 1
alle 6 Monate
Cabazitaxel + Prednison oder Prednisolon
Cabazitaxel siehe oben kontinuierlich, 17,4 1
alle 3 Wochen
Prednison oder siehe oben kontinuierlich, 365 1
Prednisolon 1x taglich
Olaparib + LHRH-Analogon
Olaparib siehe oben kontinuierlich, 730 1
2x taglich
LHRH-Analogon
Degarelix siehe oben kontinuierlich, 12 1
1x monatlich
Buserelin siehe oben kontinuierlich, 4 1
alle 3 Monate
Goserelin siehe oben kontinuierlich, 4 1
alle 3 Monate
Leuprorelin siehe oben kontinuierlich, 4 1
alle 3 Monate
Triptorelin siehe oben kontinuierlich, 2 1
alle 6 Monate
Best supportive care siehe oben patientenindividuell | patientenindividuell | patientenindividuell
unterschiedlich unterschiedlich unterschiedlich
Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durchgefihrt
werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl fiir ein Jahr als auch
fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe angegeben werden.
a: bzgl. des tatséchlich zu erwartenden Verbrauchs siehe Angaben in Abschnitt 3.3.2.
b: zur besseren Lesbarkeit erfolgt keine erneute Nennung der bereits in Kombination mit
(*7Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan verabreichten LHRH-Analoga.
7L u: Lutetium-177; AR: Androgenrezeptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; LHRH: Luteinisierendes
Hormon-Releasing-Hormon; mCRPC: metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom; PSMA.: Prostata-
spezifisches Membranantigen

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Da Gozetotid zur Identifizierung von Patienten mit einem PSMA-positiven progredienten
MCRPC eingesetzt wird, bei denen eine auf PSMA abzielende Therapie angezeigt ist, fallen die
Kosten flir Gozetotid auch fur diejenigen Patienten, die im Anschluss bspw. einen Wirkstoff
der zVT erhalten, an.
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Die Angaben in Tabelle 3-9 fir Gozetotid basieren auf der Fachinformation [1]. Die
Anwendung erfolgt einmalig.

Die Angaben in Tabelle 3-9 fiir (*'’Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan [2], Abirateronacetat [3],
Enzalutamid [4], Cabazitaxel [5] und Olaparib [6] basieren auf den jeweiligen
Fachinformationen.

(*""Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan wird laut Fachinformation [2] verabreicht in Kombination
mit einer ADT mit oder ohne Androgenrezeptor-Signalweg-Inhibitor (ARPI.) Die Auswahl der
in Tabelle 3-9 genannten Luteinisierende Hormon-Releasing-Hormon (LHRH)-Analoga [7—
11] zur ADT folgt der G-BA Spruchpraxis [12]. Die Auswahl der in Kombination mit
(*""Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan verabreichten ARPI umfasst die in Deutschland
zugelassenen ARPI Abirateronacetat [3] und Enzalutamid [4].

Abirateronacetat [3] und Cabazitaxel [5] sollen gemaR Fachinformation in Kombination mit
10 mg Prednison (z.B. [13]) oder Prednisolon (z.B. [14]) taglich eingenommen werden.

Bei der Behandlung mit Abirateronacetat [3], Enzalutamid [4] und Olaparib [6] soll die
medikamentose Kastration mit einem LHRH-Analogon von Patienten, die nicht chirurgisch
kastriert sind, fortgefiihrt werden. Die Auswahl der in Tabelle 3-9 genannten LHRH-Analoga
[7-11] zur ADT folgt der G-BA Spruchpraxis [12]. Im Zusammenhang mit der Gabe von
(*"’Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan, die bereits in Kombination mit einer ADT erfolgt, entfallt
die wiederholte Nennung der LHRH-Analoga bei den oben genannten Kombinationspartnern
in den Tabellen.

Fur die zVT ,Best supportive care werden die Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung geméaR Spruchpraxis des G-BA [15-17] nicht ndher quantifiziert, da diese
patientenindividuell unterschiedlich sind. Ebenso wurde gemaR Spruchpraxis des G-BA ,,Best
supportive  care“, da es als zVT bestimmt worden ist, auch bei
(*""Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan - als Element der vom G-BA definierten gemeinsamen
Therapiestrategie - aufgefuhrt [15, 17]. Dies gilt fur alle folgenden Abschnitte entsprechend.

Sofern in der jeweiligen Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben ist, wird
bezuglich der Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr angenommen, selbst wenn die
tatsdchliche Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich
klrzer ist [12, 18]. Vorliegend betrifft dies alle Arzneimittel der zVT.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir 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 3-9). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-10: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(gof. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Gozetotid

Identifizierung von
Patienten mit einem
PSMA-positiven,
progredienten
MCRPC, bei denen
eine auf PSMA
abzielende Therapie
angezeigt ist

einmalig

Weitere Elemente der vom G-BA definierten gemeinsamen Therapiestrategie (sie

he Abschnitt 3.1.1)

(*7Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan

Erwachsene Patienten
mit progredientem
PSMA-positivem,
mCRPC, die zuvor
mittels Inhibition des
AR-Signalwegs und
taxanbasierter
Chemotherapie
behandelt wurden

alle 6 Wochen

(x 1 Woche) bis zu
einer Gesamtzahl von
maximal 6 Dosen?

1-62

LHRH-Analogon

Degarelix siehe oben kontinuierlich, 12
1x monatlich
Buserelin siehe oben kontinuierlich, 4
alle 3 Monate
Goserelin siehe oben kontinuierlich, 4
alle 3 Monate
Leuprorelin siehe oben kontinuierlich, 4
alle 3 Monate
Triptorelin siehe oben kontinuierlich, 2
alle 6 Monate
Abirateronacetat + Prednison oder Prednisolon + LHRH-Analogon
Abirateronacetat siehe oben kontinuierlich, 365
1x taglich
Prednison oder Prednisolon siehe oben kontinuierlich, 365
1x taglich
LHRH-Analogon® siehe oben siehe oben siehe oben
Enzalutamid + LHRH-Analogon
Enzalutamid siehe oben kontinuierlich, 365
1x taglich
LHRH-Analogon® siehe oben siehe oben siehe oben
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Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. pro Patient pro
zweckmaRige Patientengruppe Jahr
Vergleichstherapie) (ggf. Spanne)
Best supportive care siehe oben patientenindividuell patientenindividuell
unterschiedlich unterschiedlich
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Abirateronacetat + Prednison oder Prednisolon + LHRH-Analogon
Abirateronacetat siehe oben kontinuierlich, 365
1x taglich
Prednison oder Prednisolon siehe oben kontinuierlich, 365
1x taglich
LHRH-Analogon
Degarelix siehe oben kontinuierlich, 12
1x monatlich
Buserelin siehe oben kontinuierlich, 4
alle 3 Monate
Goserelin siehe oben kontinuierlich, 4
alle 3 Monate
Leuprorelin siehe oben kontinuierlich, 4
alle 3 Monate
Triptorelin siehe oben kontinuierlich, 2
alle 6 Monate
Enzalutamid + LHRH-Analogon
Enzalutamid siehe oben kontinuierlich, 365
1x taglich
LHRH-Analogon
Degarelix siehe oben kontinuierlich, 12
1x monatlich
Buserelin siehe oben kontinuierlich, 4
alle 3 Monate
Goserelin siehe oben kontinuierlich, 4
alle 3 Monate
Leuprorelin siehe oben kontinuierlich, 4
alle 3 Monate
Triptorelin siehe oben kontinuierlich, 2
alle 6 Monate
Cabazitaxel + Prednison oder Prednisolon
Cabazitaxel siehe oben alle 3 Wochen 17,4
Prednison oder Prednisolon siehe oben kontinuierlich, 365
1x taglich

Gozetotid (Locametz®)

Seite 52 von 93



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 12.07.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population bzw.

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro

zweckméRige Patientengruppe Jahr
Vergleichstherapie) (ggf. Spanne)
Olaparib + LHRH-Analogon
Olaparib siehe oben kontinuierlich, 365
2x taglich
LHRH-Analogon
Degarelix siehe oben kontinuierlich, 12
1x monatlich
Buserelin siehe oben kontinuierlich, 4
alle 3 Monate
Goserelin siehe oben kontinuierlich, 4
alle 3 Monate
Leuprorelin siehe oben kontinuierlich, 4
alle 3 Monate
Triptorelin siehe oben kontinuierlich, 2
alle 6 Monate
Best supportive care siehe oben patientenindividuell patientenindividuell

unterschiedlich

unterschiedlich

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

a: bzgl. des tatséchlich zu erwartenden Verbrauchs siehe Angaben in Abschnitt 3.3.2.

b: zur besseren Lesbarkeit erfolgt keine erneute Nennung der bereits in Kombination mit
(*7Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan verabreichten LHRH-Analoga.

Y7Lu: Lutetium-177; AR: Androgenrezeptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; LHRH:
Luteinisierendes Hormon-Releasing-Hormon; mCRPC: metastasiertes kastrationsresistentes
Prostatakarzinom; PSMA: Prostata-spezifisches Membranantigen

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MalR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckméaRigen Vergleichstherapie an. Fligen Sie fur jede

Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmalRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (gdf. (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimitt_el, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentdsen
zweckmaRige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Gozetotid Identifizierung 1 111 -259 111 - 259 MB@?
von Patienten MBg?
mit einem
PSMA.-
positiven,
progredienten
MCRPC, bei
denen eine auf
PSMA
abzielende
Therapie

angezeigt ist

Weitere Elemente der

vom G-BA definierten gemeinsamen Therapiestrategie (siehe Abschnitt 3.1.1)

(*"Lu)Lutetium- Erwachsene 1-62 7.400 MBg? | 7.400 MBq — 44.400 MBg?
vipivotidtetraxetan Patienten mit

progredientem

PSMA.-

positivem,

mCRPC, die

zuvor mittels

Inhibition des

AR-Signalwegs

und

taxanbasierter

Chemotherapie

behandelt

wurden
Abirateronacetat siehe oben 365 1.000 mg 365.000 mg
Enzalutamid siehe oben 365 160 mg 58.400 mg
Prednison oder siehe oben 365 10 mg 3.650 mg
Prednisolon
Degarelix siehe oben 12 80 mg 960,0 mg
Buserelin siehe oben 4 9,45 mg 37,8 mg
Goserelin siehe oben 4 10,8 mg 43,2 mg
Leuprorelin siehe oben 4 11,25 mg 45,0 mg
Triptorelin siehe oben 2 22,5 mg 45,0 mg
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unterschied-
lich

unterschied-
lich

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient

Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)

bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. (gebrauchliches MaR; im Falle

Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentésen

zweckmallige Spanne) Behandlung Angabe eines

Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)

Best supportive care | siehe oben patienten- patienten- patientenindividuell

individuell individuell unterschiedlich

ZweckmaRige Vergleichstherapie

unterschied-
lich

unterschied-
lich

Abirateronacetat Erwachsene 365 1.000 mg 365.000 mg

Patienten mit

progredientem

PSMA-

positivem,

MCRPC, die

zuvor mittels

Inhibition des

AR-Signalwegs

und

taxanbasierter

Chemotherapie

behandelt

wurden
Enzalutamid siehe oben 365 160 mg 58.400 mg
Cabazitaxel siehe oben 17,4 25 mg/m? 887,5mg
Olaparib siehe oben 365 300 mg 219.000 mg

(2x taglich =
600 mg/Tag)
Prednison oder siehe oben 365 10 mg 3.650 mg
Prednisolon
Degarelix siehe oben 12 80 mg 960,0 mg
Buserelin siehe oben 4 9,45 mg 37,8 mg
Goserelin siehe oben 4 10,8 mg 43,2 mg
Leuprorelin siehe oben 4 11,25 mg 45,0 mg
Triptorelin siehe oben 2 22,5mg 45,0 mg
Best supportive care | siehe oben patienten- patienten- patientenindividuell
individuell individuell unterschiedlich

a: bzgl. des tatséchlich zu erwartenden Verbrauchs und der GKV-Relevanz siehe Angaben in Abschnitt 3.3.2.

b: zur besseren Lesbarkeit erfolgt keine erneute Nennung der bereits in Kombination mit
(*7Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan verabreichten LHRH-Analoga.

7L u: Lutetium-177; AR: Androgenrezeptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; LHRH: Luteinisierendes Hormon-Releasing-Hormon; m2: Quadratmeter; MBq:
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient

Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)

bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. (gebrauchliches MaR; im Falle

Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentosen

zweckmaRige Spanne) Behandlung Angabe eines

Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebréuchlichen
Mal3es)

Megabecquerel; mg: Milligramm; mCRPC: metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom; PSMA:
Prostata-spezifisches Membranantigen

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalle, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Die Angaben in Tabelle 3-11 flr alle angegebenen Wirkstoffe basieren auf den jeweiligen
Fachinformationen: Gozetotid [1]; (*"’Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan [2], Abirateronacetat
[3], Enzalutamid [4] , Cabazitaxel [5], Olaparib [6], Degarelix [7], Buserelin [8], Goserelin [9],
Leuprorelin [10], Triptorelin [11].

GemaR Fachinformation von Gozetotid [1] liegt die empfohlene Dosis fiir die einmalige
Anwendung von Gallium-(*8Ga-)Gozetotid bei 1,8 — 2,2 MBa/kg Korpergewicht mit einer
Mindestdosis von 111 MBq bis zu einer Hochstdosis von 259 MBg. Nach der Rekonstitution
und Radiomarkierung enthdlt Gozetotid eine sterile Injektionslosung mit Gallium-
(®®Ga-)Gozetotid mit einer Aktivitit von bis zu 1.369 MBq. Die tatsichlich erreichte
Radioaktivitat variiert jedoch in Abhéngigkeit der Effektivitdt der Radiomarkierung, die
beispielsweise abhéngig ist vom verwendeten Generator. Zur Bestimmung der GKV-relevanten
Kosten der Diagnostik mit Gozetotid ist dieser Aspekt aber irrelevant, da die Kostenerstattung
fallbasiert Uber EBM-Pauschalen erfolgt (siehe Abschnitt 3.3.3).

GemaR Fachinformation von (*’Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan erfolgt die diesbeziigliche
Gabe alle 6 Wochen (£ 1 Woche) bis zu einer Gesamtzahl von maximal 6 Dosen, es sei denn,
eine  Tumorprogression oder inakzeptable Toxizitat tritt auf [2]. Nach derzeitigem
Kenntnisstand ist im Behandlungsalltag, basierend auf Daten der randomisierten
Zulassungsstudie  VISION, im  Mittel von 4,5 (Standardabweichung 1,7) Zyklen
(*"’Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan [19] auszugehen.

Der Verbrauch fir Prednison oder Prednisolon entspricht der diesbezliglichen VVorgabe in den
Fachinformationen von Abirateronacetat [3] und Cabazitaxel [5].

Cabazitaxel wird gemdaR Fachinformation [5] dosiert in Abhéngigkeit wvon der
Korperoberflache. Fur die diesbeziigliche Berechnung wurden die durchschnittlichen
Kdrpermale eines mannlichen Erwachsenen gemald letztem Mikrozensus des Statistischen
Bundesamtes [20] zugrunde gelegt (KorpergroRe 1,79 m; Korpergewicht 85 kg). Nach der
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Formel von DuBois 1916 (Korperoberflache = 0,007184 x GroRe [cm]%7% x Gewicht [kg]®4?%)
[21] ergibt sich eine Korperoberflache in Hohe von 2,04 m2.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-12 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRiige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n)  verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusétzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikament6sen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

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

Bezeichnung der Therapie (zu Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

(z.B. Apothekenabgabepreis oder
andere geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
Packungsgrofie, fur
nichtmedikamentose Behandlungen
Angaben zu deren Vergitung aus GKV-
Perspektive)

gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte
in Euro

Gozetotid

1.547,00 € (1.300,00 € + 19 % Mehrwertsteuer)?

(*""Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan

15.420,00 €°

Abirateronacetat 137,75 € (ABIRATERON® Qilu 250 mg 119,75 €
Tabletten; 120 StUCk) [2,00 €5 16,00 ed]

Enzalutamid 3.123,20 € (XTANDI® 40 mg 3.121,20 €
Filmtabletten; 112 Stiick) [2,00 € 0,00 €]

Cabazitaxel 1.149,19 € (CABAZITAXEL® Zentiva 1.093,19 €
20mg/ml K.z.H.Inf.-L. 60mg/3ml; 1 [2,00 €°; 54,00 €d]
Stiick)

Olaparib 4.763,36 € (LYNPARZA® 150 mg 4.492,62 €
Filmtabletten; 2x56 Stiick) [2,00 €°; 268,74 €]

Prednison 21,23 € (Festbetrag) 19,23 €

[2,00 €°; 0,00 €]
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder
andere geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
PackungsgroRe, fur
nichtmedikamentdse Behandlungen
Angaben zu deren Vergitung aus GKV-
Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte
in Euro

P.u.LM z.H.e.Depot-Inj.Susp.; 1 Stilick)

Prednisolon 17,81 € (Festbetrag) 15,30 €
[2,00 €° 0,51 €]

Degarelix 591,88 € (FIRMAGON® 80 mg 557,74 €

Plv.u.Losungsm.z.Her.e.Inj.-Lsg.; 3 Stiick) | 12 00 €°; 32,14 €]
Buserelin 1.114,57 € (PROFACT® Depot 9,45 mg 3- | 1.051,49 €

Monatsimplant.i.e.F.-Spr.; 2 Stiick) [2,00 €°: 61,08 €9]
Goserelin 1.174,45 € (ZOLADEX® 10,8 mg 3- 1.108,05€

Monats Depot Implant.i.e.F.-Spr.; 2 Stiick) | 2,00 €; 64,40 €]
Leuprorelin 730,78 € (LEUPROLIN-ratiopharm® 641,85 €

11,25 mg Fertigspr.m.Implant.; 2 Stiick) [2,00 €°; 86,93 €9]
Triptorelin 1.075,11 € (PAMORELIN LA® 22,5 mg 1.014,21€

[2,00 €¢; 58,90 €]

Best supportive care

patientenindividuell unterschiedlich

patientenindividuell
unterschiedlich

(GOP 40585, siehe unten).

c: Rabatt nach § 130 SGB V
d: Rabatt nach § 130a SGB V
Quelle: [22]

Sozialgesetzbuch

a: Fur Gozetotid existiert kein Apothekenabgabepreis, stattdessen wurde der Preis der Klinikpackung zzgl. 19 %
Mehrwertsteuer angegeben. Die tatsdchlichen GKV-relevanten Kosten fiir Gozetotid basieren jedoch nicht auf
dem Preis der Klinikpackung. Die Vergiutung der Anwendung von Gozetotid erfolgt stattdessen tiber den EBM

b: Fur (*7Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan existiert kein Apothekenabgabepreis, stattdessen wurde der
Erstattungsbetrag nach § 78 Absatz 3a AMG angegeben.

T7Lu: Lutetium-177; AMG: Arzneimittelgesetz; EBM: Einheitlicher BewertungsmaRstab; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; GOP: Gebihrenordnungsposition; mg: Milligramm; ml: Milliliter; SGB:

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

Fur das zu bewertende Arzneimittel Gozetotid existiert kein Apothekenabgabepreis, stattdessen
wurde der Preis der Klinikpackung zzgl. 19 % Mehrwertsteuer angegeben. Die tatsachlichen
GKV-relevanten Kosten fur Gozetotid basieren jedoch nicht auf dem Preis der Klinikpackung.
Die Vergitung der Anwendung von Gozetotid erfolgt stattdessen tber eine Kostenpauschale
(GOP 40585) in Hohe von 1.100 Euro. Diese wurde zum 1. Oktober 2023 im Zusammenhang
mit  der  Vergltung  der  zur Indikationsstellung ~ einer ~ Therapie  mit
(*""Lu) Lutetiumvipivotidtetraxetan nétigen PSMA-PET bei Verwendung eines Ga-68-PSMA-
Liganden in den EBM-Katalog aufgenommen [23].
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Je nach patientenindividuellen Rahmenbedingungen vor Ort kdnnen mit einem Multidosekit
Locametz® 1-3 Patienten diagnostiziert werden. In der Kostenpauschale 40585 sind alle Kosten
(z.B. Radiomarkierung, Abschreibung des Gallium-Generators, etc.), die bei der Verabreichung
von Gozetotid bei einem Patienten anfallen, enthalten.

Die Angaben zu den Apothekenverkaufspreisen und gesetzlich vorgeschriebenen Rabatten
wurden der Lauer-Taxe (Stand: 01.06.2024) entnommen [22]. Far
(*""Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan existiert kein Apothekenabgabepreis, stattdessen wurde der
Taxe-Klinik-EK bzw. der Erstattungsbetrag nach § 78 Absatz 3a Arzneimittelgestz (AMG)
angegeben. Die Festbetrdge wurden der diesbeziiglichen Liste des GKV-Spitzenverbands, die
vom Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) veréffentlicht wird
(Stand: 01.06.2024) entnommen [24]. Bei der Auswahl der Préparate wurde die jeweils
wirtschaftlichste Alternative beriicksichtigt. Parallel- und Re-Importe wurden nicht betrachtet.

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmé&Rigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme darztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdachlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmafigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begrinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige Vergleichstherapie)

von Patienten
mit einem
PSMA.-
positiven,
progredienten
mCRPC, bei
denen eine auf
PSMA
abzielende
Therapie
angezeigt ist

Bezeichnung der Therapie (zu | Bezeichnung Bezeichnung Anzahl der Anzahl der

bewertendes Arzneimittel, der Population | der zusétzlich zusétzlich

zweckmaRige bzw. Patienten- | zusatzlichen notwendigen notwendigen

Vergleichstherapie) gruppe GKV-Leistung | GKV- GKV-
Leistungen je Leistungen
Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Gozetotid Identifizierung PSMA-PET 1 1

Weitere Elemente der vom G-BA definierten gemeinsamen Therapiestrategie (siehe Abschnitt 3.1.1)

(*7Lu)Lutetiumvipivotid-
tetraxetan

Erwachsene
Patienten mit
progredientem
PSMA-
positivem,
mCRPC, die
zuvor mittels
Inhibition des
AR-Signalwegs
und
taxanbasierter
Chemotherapie

behandelt

wurden
Abirateronacetat siehe oben - - =
Enzalutamid siehe oben - - -
Prednison siehe oben - - -
Prednisolon siehe oben - - -
Degarelix siehe oben - - -
Buserelin siehe oben - - -
Goserelin siehe oben - - -
Leuprorelin siehe oben - - -
Triptorelin siehe oben - - -
Best supportive care siehe oben patienten- patienten- patienten-

individuell individuell individuell
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Bezeichnung der Therapie (zu | Bezeichnung Bezeichnung Anzahl der Anzahl der
bewertendes Arzneimittel, der Population | der zusétzlich zusétzlich
zweckmaRige bzw. Patienten- | zusatzlichen notwendigen notwendigen
Vergleichstherapie) gruppe GKV-Leistung | GKV- GKV-
Leistungen je Leistungen
Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr
unter- unter- unter-
schiedlich schiedlich schiedlich

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Abirateronacetat siehe oben - - -

Enzalutamid siehe oben - - -

Cabazitaxel siehe oben - - -

Olaparib siehe oben - - -

Prednison siehe oben - - -

Prednisolon siehe oben - - -

Degarelix siehe oben - - -

Buserelin siehe oben - - -

Goserelin siehe oben - - -

Leuprorelin siehe oben - - -

Triptorelin siehe oben - - -

Best supportive care siehe oben patienten- patienten- patienten-
individuell individuell individuell
unter- unter- unter-
schiedlich schiedlich schiedlich

T7Lu: Lutetium-177; AR: Androgenrezeptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: Gesetzliche

Krankenversicherung; mCRPC: metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom; PET: Positronen-

Emissionstomographie; PSMA: Prostata-spezifisches Membranantigen

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Gozetotid wird im hier bewertungsrelevanten Anwendungsgebiet eingesetzt zur Identifizierung
von Patienten mit einem PSMA-positiven, progredienten mCRPC, bei denen eine auf PSMA
abzielende Therapie angezeigt ist. Hierzu ist nach Appplikation des radiomarkierten PSMA-
Liganden eine PET-Bildgebung erforderlich.

Geméall Spruchpraxis des G-BA werden &rztliche Behandlungskosten, &rztliche
Honorarleistungen sowie Kosten fiir Routineuntersuchungen (z. B. regelhafte Laborleistungen
wie Blutbilduntersuchungen), die nicht tGber den Rahmen der Gblichen Aufwendungen im
Verlauf der Behandlung hinausgehen, nicht abgebildet [12, 18].
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-13
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Flgen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich | Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-
Leistung

PSMA-PET 512,06 € (ohne CT) bzw.
649,61 € (it CT)

CT: Computertomographie; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PET:
Positronen-Emissionstomographie; PSMA: Prostata-spezifisches
Membranantigen

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zur Vergltung der zur Indikationsstellung einer Therapie mit
(*""Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan notigen PSMA-PET wurden zwei neue GOP in den EBM-
Katalog aufgenommen. Die GOP 34720 (512,06 Euro) ist berechnungsfdhig, wenn aus
demselben Quartal bereits diagnostische Computertomographie (CT)-Untersuchungen
vorliegen, die fur die empfohlene Schwéchungskorrektur herangezogen werden kénnen. Bei
Durchfuhrung einer PSMA-PET mit zusatzlicher diagnostischer CT kann die GOP 34721
(649,61 Euro) abgerechnet werden [23].

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
geman Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-13 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-14 (Kosten flr zuséatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Figen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusatzlich Patient pro Jahr in
zweckmaRige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

Gozetotid Identifizierung von | PSMA-PET 512,06 € (ohne CT)
Patienten mit bzw. 649,61 € (mit CT)
einem PSMA-
positiven,

progredienten
mMCRPC, bei denen
eine auf PSMA
abzielende
Therapie angezeigt
ist

ZweckmaRige Vergleichstherapie

CT: Computertomographie; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; mCRPC: Metastasiertes
kastrationsresistentes Prostatakarzinom; PET: Positronen-Emissionstomographie; PSMA: Prostata-
spezifisches Membranantigen

Sonstige GKV-Leistungen (gemaf Hilfstaxe)

Cabazitaxel [5] wird als Infusion verabreicht. Fir die Herstellung dieser zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung fallen gemiB ,,Vertrag tliber die Preisbildung fiir Stoffe und
Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der AMPreisV)“ (,,Hilfstaxe*) Kosten in Hohe von 100 €
pro applikationsfertiger Zubereitung an [25].

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-16 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt flr die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-16: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichs-therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Arzneimittelkosten pro
Patient pro Jahr in €

Kosten flir zusétzlich
notwendige GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr in €

Kosten fiir sonstige
GKV-Leistungen
(gemaf Hilfstaxe) pro
Patient pro Jahr in €

Jahrestherapiekosten pro
Patient in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Gozetotid

Identifizierung von
Patienten mit
einem PSMA-
positiven,
progredienten
MCRPC, bei denen
eine auf PSMA
abzielende
Therapie angezeigt
ist

Abrechnung tber EBM
GOP 40585 (siehe
Abschnitt 3.3.3):

1.100,00 €

Abrechnung tiber EBM
GOP 34720 bzw.
34721 (siehe Abschnitt
3.3.4):

512,06 (ohne CT) bzw.
649,61 (mit CT)

0€

Abrechnung tiber EBM
GOP 40585 sowie 34720
bzw. 34721 (siehe
Abschnitte 3.3.3/3.3.4):

1.612,06 € bzw.
1.749,61 €

Weitere Elemente der vom G-BA definierten geme

insamen Therapiestrategie

(siehe Abschnitt 3.1.1)

(*7Lu)Lutetiumvipivotidtetra
xetan

Erwachsene
Patienten mit
progredientem
PSMA-positivem,
MCRPC, die zuvor
mittels Inhibition
des AR-Signalwegs
und taxanbasierter
Chemotherapie
behandelt wurden

15.420,00 € -
92.520,00 €

0€

15.420,00 € -
92.520,00 €

LHRH-Analogon

siehe oben

1.283,70 € - 2.230,96 €

0€

0€

1.283,70 € - 2.230,96 €
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichs-therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Arzneimittelkosten pro
Patient pro Jahr in €

Kosten flr zusétzlich
notwendige GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr in €

Kosten fur sonstige
GKV-Leistungen
(gemaf Hilfstaxe) pro
Patient pro Jahr in €

Jahrestherapiekosten pro
Patient in Euro

Abirateronacetat + Prednison oder Prednisolon + LHRH-Analogon

Abirateronacetat siehe oben 1.456,96 € 0€ 0€ 1.456,96 €

Prednison oder siehe oben 55,85€-70,19€ 0€ 0€ 55,85€-70,19€

Prednisolon

LHRH-Analogon siehe oben siehe oben siehe oben siehe oben siehe oben
Enzalutamid + LHRH-Analogon

Enzalutamid siehe oben 40.687,07 € 0€ 0€ 40.687,07 €

LHRH-Analogon siehe oben siehe oben siehe oben siehe oben siehe oben

(*7Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan + ADT +/- ARPI

Summe

16.703,70 € - 135.438,03 €

Best supportive care

siehe oben

patientenindividuell
unterschiedlich

patientenindividuell
unterschiedlich

patientenindividuell
unterschiedlich

patientenindividuell
unterschiedlich

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Abirateronacetat + Prednison oder Prednisolon + LHRH-Analogon

Abirateronacetat siehe oben 1.456,96 € 0€ 0€ 1.456,96 €

Prednison oder Prednisolon | siehe oben 55,85€-70,19€ 0€ 0€ 55,85€-70,19 €
LHRH-Analogon siehe oben 1.283,70 € - 2.230,96 € 0€ 0€ 1.283,70 € - 2.230,96 €
Summe 2.796,51 € -3.758,11 €
Enzalutamid + LHRH-Analogon

Enzalutamid siehe oben 40.687,07 € 0€ 0€ 40.687,07 €
LHRH-Analogon siehe oben 1.283,70 € - 2.230,96 € 0€ 0€ 1.283,70 € - 2.230,96 €
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Bezeichnung der Therapie

Bezeichnung der

Arzneimittelkosten pro

Kosten fir zusatzlich

Kosten fur sonstige

Jahrestherapiekosten pro

(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr in € notwendige GKV- GKV-Leistungen Patient in Euro
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe Leistungen pro (geman Hilfstaxe) pro

Vergleichs-therapie) Patient pro Jahr in € | Patient pro Jahr in €

Summe 41.970,77 € - 42.918,03 €
Cabazitaxel + Prednison oder Prednisolon

Cabazitaxel siehe oben 19.021,51 € 0€ 1.740,00 € 20.761,51 €

Prednison oder Prednisolon | siehe oben 55,85€-70,19€ 0€ 0€ 55,85€-70,19€

Summe 20.817,36 € - 20.831,70 €
Olaparib + LHRH-Analogon

Olaparib siehe oben 58.564,51 € 0€ 0€ 58.564,51 €
LHRH-Analogon siehe oben 1.283,70 € - 2.230,96 € 0€ 0€ 1.283,70 € - 2.230,96 €
Summe 59.848,21 € - 60.795,47 €
Best supportive care siehe oben patientenindividuell patientenindividuell patientenindividuell patientenindividuell

unterschiedlich

unterschiedlich

unterschiedlich

unterschiedlich

7Lu: Lutetium-177; AR: Androgenrezeptor; ADT: Androgendeprivationstherapie; ARPI: Androgenrezeptor-Signalweg-Inhibitor; CT: Computertomographie; EBM:
Einheitlicher Bewertungsmalistab; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; GOP: Gebihrenordnungsposition; LHRH:
Luteinisierendes Hormon-Releasing-Hormon; mCRPC: metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom; PSMA: Prostata-spezifisches Membranantigen

Eine Excel-Datei mit der Berechnung der Jahrestherapiekosten ist in Modul 5 hinterlegt [26].
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fur das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten an
Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Kontraindikationen und Patientenpraferenzen

Gemdall  Fachinformation von Gozetotid bestehen als Kontraindikationen die
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile oder einen der Bestandteile des markierten radioaktiven
Arzneimittels [1]. Hiervon sind keine wesentlichen Einflisse auf die Versorgungsanteile von
Gozetotid zu erwarten.

Daten zu Patientenpriferenzen hinsichtlich einer Diagnostik mit Gallium-(*®Ga-)Gozetotid
liegen derzeit nicht vor, sodass keine diesbezuigliche Aussage zu den Versorgungsanteilen
getroffen werden kann. Therapieabbriiche sind im Falle der Anwendung nicht relevant, da die
Gabe von Gallium-(®3Ga-)Gozetotid einmalig vor der PSMA-gerichteten Bildgebung erfolgt.

Versorgungssituation mit anderen Arzneimitteln

Die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation betragt 1.870 bis 2.759 GKV-Patienten
(siehe Abschnitt 3.2.4). Dies stellt jedoch nur das Potenzial der fiir den Einsatz von Gozetotid
in Frage kommenden Patienten dar. Im Versorgungsalltag ist aufgrund verschiedener, im
Folgenden beschriebener Faktoren von einer deutlich geringeren Anzahl von Patienten
auszugehen, die Gozetotid in der vorliegenden Erstattungssituation (siehe unten) erhalten.

Bis zur Zulassung des vorliegend zu bewertenden Arzneimittels Gozetotid [1] bestand bereits
die Méglichkeit, PSMA-gerichtete Radioliganden aus Eigenherstellung (bspw. %8Ga- bzw. 18F-
basiert) zur Diagnostik einzusetzen. Diese finden auch weiterhin Anwendung. Etwaige
Auswirkungen auf die Versorgungsanteile von Gozetotid konnen nicht valide hergeleitet
werden.

Die fiir die Erstattung von Gozetotid relevante Kostenpauschale GOP 40585 ist an die GOP
34720 bzw. 34721 (PSMA-PET bzw. PSMA-PET/CT) gekoppelt, die wiederum an die
Indikationsstellung einer Therapie mit ('’Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan gebunden ist.
Ungeachtet dessen ist im Versorgungsalltag jedoch davon auszugehen, dass nach
Diagnosestellung mit Gozetotid auch eine Therapie mit zulassungsfreien patientenindividuellen
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Eigenherstellungen von Lutetium-177-PSMA nach § 13 Abs. 2b AMG durch
nuklearmedizinische Zentren erfolgt. Daruber hinaus kénnen patientenindividuelle Umsténde
dazu fohren, dass trotz festgestellter PSMA-Positivitdit keine Behandlung mit
(*""Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan erfolgt, sondern alternative Wirkstoffe z.B. der zVT
eingesetzt werden. Weiterhin ist zu erwarten, dass Gozetotid auch als Diagnostikum fir
zukinftig verfligbare PSMA-gerichtete Therapien auch von anderen Herstellern eingesetzt
werden wird.

In der Gesamtsicht kann der erwartete Versorgungsanteil von Gozetotid derzeit nicht
abschlieRend quantifiziert werden.

Ambulanter und stationdrer Versorgungsbereich

GemaR Fachinformation [1] sollte Gozetotid nur von geschulten medizinischen Fachkréften mit
technischer Kompetenz in der Verwendung und Handhabung nuklearmedizinischer
Diagnostika und nur in einer speziellen nuklearmedizinischen Einrichtung verabreicht werden
(siehe Abschnitt 4.1 der Fachinformation). Radioaktive Arzneimittel dirfen nur von dazu
berechtigten Personen in speziell dafir bestimmten klinischen Bereichen in Empfang
genommen, gehandhabt und angewendet werden. lhre Entgegennahme, Lagerung,
Anwendung, ihr Transport und ihre Entsorgung unterliegen den Bestimmungen und/oder
entsprechenden Genehmigungen der zustandigen Aufsichtsbehdrde. Radioaktive Arzneimittel
durfen nur unter Vorkehrungen zum Schutz vor Strahlung und unter Beachtung
pharmazeutischer Qualitatsanforderungen zubereitet werden. Es sind geeignete aseptische
Vorsichtsmalinahmen zu treffen (siehe Abschnitt 6.6 der Fachinformation).

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen 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.

Da der erwartete Versorgungsanteil des zu bewertenden Arzneimittels derzeit nicht
abschlieBend quantifiziert werden kann, konnen keine validen Angaben hinsichtlich sich
andernder Jahrestherapiekosten gemacht werden.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Représentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstdndige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Samtliche in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 verwendeten Quellen wurden gezielt recherchiert.
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3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

10.

11.

12.

13.

Novartis Pharma GmbH. Fachinformation Locametz® 25 Mikrogramm Kit. Stand: Mérz
2024; 2024.

Novartis Pharma GmbH. Fachinformation Pluvicto®. Stand: Marz 2024; 2024.

Janssen-Cilag International NV. Fachinformation ZYTIGA® 500 mg Filmtabletten.
Stand: Juni 2022; 2022. Verflgbar unter: www.fachinfo.de, aufgerufen am 24.06.2024.

Astellas Pharma Europe B. V. Fachinformation Xtandi™ 40 mg/80 mg Filmtabletten.
Stand: Mai 2024; 2024. Verfligbar unter: www.fachinfo.de, aufgerufen am 24.06.2024.

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH. Fachinformation JEVTANA 60 mg Konzentrat und
Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionsldsung (Stand: Marz 2023); 2023.
Verfugbar unter: www.fachinfo.de, aufgerufen am 24.06.2024.

AstraZeneca AB. Fachinformation Lynparza® 100 mg/- 150 mg Filmtabletten. Stand:
Oktober 2023; 2023. Verflgbar unter: www.fachinfo.de, aufgerufen am 24.06.2024.

Ferring Arzneimittel GmbH. Fachinformation FIRMAGON 120 mg / FIRMAGON 80
mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung. Stand: Marz 2022;
2022. Verflgbar unter: www.fachinfo.de, aufgerufen am 24.06.2024.

APOGEPHA Arzneimittel GmbH. Fachinformation Profact® Depot 9,45 mg. Stand:
Marz 2020; 2020. Verfiigbar unter: www.fachinfo.de, aufgerufen am 24.06.2024.

AstraZeneca GmbH. Fachinformation Zoladex® 10,8 mg. Stand: Méarz 2024; 2024.
Verfugbar unter: www.fachinfo.de, aufgerufen am 24.06.2024.

ratiopharm GmbH. Fachinformation Leuprolin-ratiopharm® 11,25 mg Fertigspritze mit
Implantat. Stand: April 2024, Version 5; 2024. Verfugbar unter: www.fachinfo.de,
aufgerufen am 24.06.2024.

Ipsen Pharma GmbH. Fachinformation Pamorelin® LA 22,5 mg. Stand: August 2023;
2023. Verflgbar unter: www.fachinfo.de, aufgerufen am 24.06.2024.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Grinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM RL): Anlage
XI1I — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V.
Olaparib (neues Anwendungsgebiet: Prostatakarzinom. BRCA1/2-Mutationen,
Progredienz nach hormoneller Behandlung). Vom 3. Juni 2021; 2021. Verfluigbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-7567/2021-06-03_ AM-RL-XII_Olaparib_D-
615_TrG.pdf, aufgerufen am 24.06.2024.

Merck Healthcare Germany GmbH. Fachinformation Decortin® Tabletten. Stand:
Februar 2022; 2022. Verfligbar unter: www.fachinfo.de, aufgerufen am 11.11.2022.
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Dermapharm AG. Fachinformation Dermosolon® Tabletten. Stand: April 2021; 2021.
Verfugbar unter: www.fachinfo.de, aufgerufen am 24.06.2024.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Grinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XI1 — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V.
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (Uberschreitung 50 Mio. € Grenze, zystische Fibrose,
Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor bei Patienten ab 12 Jahren (heterozygot bzgl.
F508del- und MF-Mutation). Vom 18. Februar 2021; 2021. Verfugbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-7316/2021-02-18_ AM-RL-XII_lvacaftor-
Tezacaftor-Elexacaftor_D-584_TrG.pdf, aufgerufen am 24.06.2024.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Grinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V.
Atezolizumab (neues Anwendungsgebiet: hepatozelluldres Karzinom, Kombination mit
Bevacizumab). Vom 20. Mai 2021; 2021. Verfigbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-7546/2021-05-20 AM-RL-XI1_Atezolizumab_D-
603_TrG.pdf, aufgerufen am 24.06.2024.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Grinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XI1 — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V.
Entrectinib (solide Tumore; Histologieunabhangig). Vom 18. Februar 2021; 2021.
Verfligbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-7324/2021-02-18_AM-RL-
XI1_Entrectinib_D-559 TrG.pdf, aufgerufen am 24.06.2024.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Grinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM RL): Anlage
X1 — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8 35a SGB V.
Olaparib (neues Anwendungsgebiet: Adenokarzinom des Pankreas, BRCA1/2-
Mutationen, Erhaltungstherapie). Vom 3. Juni 2021; 2021. Verfugbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-7573/2021-06-03  AM-RL-XII_Olaparib_D-
581_TrG.pdf, aufgerufen am 24.06.2024.

Advanced Accelerator Applications. Clinical Study Report. VISION: An international,
prospective, open-label, multicenter, randomized phase 3 study of 177Lu-PSMA-617 in
the treatment of patients with progressive PSMA-positive metastatic castration-resistant
prostate cancer (MCRPC); 2021.

Statistisches Bundesamt. Mikrozensus - Fragen zur Gesundheit - Korpermalie der
Bevolkerung. 2017; 2018. Verfugbar unter:
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-
Verhalten/Publikationen/Downloads-Gesundheitszustand/koerpermasse-
5239003179004.pdf?__blob=publicationFile, aufgerufen am 09.06.2024.
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21.

22.

23.

24.

25.

26.

Du Bois D, Du Bois EF. A formula to estimate the approximate surface area if height
and weight be known. 1916. Nutrition 1989; 5(5):303-11; discussion 312-3.

Lauer-Fischer GmbH. Lauer-Taxe Online 4.0. Stand: 01.06.2024; 2024. Verfugbar
unter: https://portal.cgmlauer.cgm.com/LF/Seiten/VVerwaltung/Kundencenter/1.aspx,
aufgerufen am 09.06.2024.

Kassenarztliche Bundesvereinigung. Einheitlicher Bewertungsmafstab (EBM). Stand:
2. Quartal 2024; 2024. Verflgbar unter: https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_-
_Stand_2. Quartal_2024.pdf, aufgerufen am 09.06.2024.

GKV-Spitzenverband. Festbetragsarzneimittel nach § 35 SGBV sortiert nach
Arzneimittelname. Stand: 01.06.2024; 2024. Verfugbar unter:
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Zulassung/aminformati
onen/Festbetraege/2024/festbetraege-20240601.pdf?__blob=publicationFile, aufgerufen
am 24.06.2024.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Grinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften
Buches Sozialgesetzbuch (SGB V). Capmatinib (nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom
(NSCLC)). Vom 2. Februar 2023; 2023. Verfiuigbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-9243/2023-02-02_AM-RL-XI1_Capmatinib_D-855_ TrG.pdf,
aufgerufen am 24.06.2024.

Novartis Pharma GmbH. Excel-Datei zur Berechnung der Jahrestherapiekosten; 2024.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Aus der Fachinformation von Gozetotid [1] ergeben sich folgende Anforderungen fiir eine
qualitatsgesicherte Anwendung:

Fachinformation Abschnitt 4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Das Arzneimittel sollte nur von geschulten medizinischen Fachkréften mit technischer
Kompetenz in der Verwendung und Handhabung nuklearmedizinischer Diagnostika und nur in
einer speziellen nuklearmedizinischen Einrichtung verabreicht werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Gallium-(®3Ga-)Gozetotid betragt 1,8 — 2,2 MBq/kg Korpergewicht,
mit einer Mindestdosis von 111 MBq bis zu einer Hochstdosis von 259 MBg.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei Patienten ab 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Nierenfunktionsstérung

Fur Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Nierenfunktionsstérung/Nierenfunktions-
stérung im Endstadium gibt es keine Daten zu Gallium-(*®Ga-)Gozetotid. Bei Patienten mit
Nierenfunktionsstorung wird eine Dosisanpassung als nicht erforderlich erachtet (siehe
Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Es gibt keine relevante Anwendung von Gozetotid in der pédiatrischen Population flr die
Identifizierung von PSMA-positiven Lasionen bei Prostatakrebs.
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Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel zur Mehrfachverwendung ist zur intravendsen Anwendung bestimmt. Es
muss vor der Verabreichung am Patienten rekonstituiert und radioaktiv markiert werden.

Nach der Rekonstitution und Radiomarkierung muss die Gallium-(*8Ga-)Gozetotid-Lésung als
langsame intravendse Injektion verabreicht werden. Ein lokales Paravasat, das zu einer
unbeabsichtigten Strahlenbelastung des Patienten sowie zu Bildgebungsartefakten fiihren kann,
muss vermieden werden. Nach der Injektion sollte eine intravendse Spulung mit steriler
9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injektionslésung erfolgen, um sicherzustellen, dass eine
vollstdndige Dosis verabreicht wurde.

Die Gesamtradioaktivitat in der Spritze muss unmittelbar vor und nach der Verabreichung an
den Patienten mit einem Dosiskalibrator Gberprift werden. Der Dosiskalibrator muss kalibriert
sein und internationalen Standards entsprechen. Die Anweisungen zum Verdunnen der
Gallium-(%®Ga-)Gozetotid-L6sung miissen befolgt werden (siehe Abschnitt 12).

Hinweise zur Vorbereitung des Patienten sind Abschnitt 4.4 zu entnehmen.

Hinweise zur Rekonstitution und Radiomarkierung des Arzneimittels vor der Anwendung,
siehe Abschnitt 12.

Bildgebung

Die PET-Bildgebung mit Gallium-(%Ga-)Gozetotid erfolgt durch Scannen des gesamten
Korpers, beginnend mit der Mitte des Oberschenkels bis zur Schadelbasis. Die PET-
Aufnahmen sollten 50 bis 100 Minuten nach der intraventsen Gabe der Gallium-
(8Ga-)Gozetotid-Losung akquiriert werden.

Um die bestmogliche Bildqualitét zu erzielen, sind die Startzeit und die Dauer der Bilderfassung
an die verwendeten Gerate, den Patienten und die Tumormerkmale anzupassen.

Die  Durchfihrung einer CT oder Magnetresonanztomographie (MRT)  zur
Schwachungskorrektur wird empfohlen.

Fachinformation Abschnitt 4.3  Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile oder einen der Bestandteile des markierten radioaktiven Arzneimittels.
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Fachinformation Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen
far die Anwendung

Individuelle Nutzen-Risiko-Abwagung

Fur jeden Patienten muss die Strahlenexposition durch den voraussichtlichen Nutzen
gerechtfertigt sein. Es sollte in jedem Fall die geringstmdgliche Aktivitat verabreicht werden,
mit der sich die gewiinschte diagnostische Information ermitteln l&sst.

Derzeit gibt es keine Outcome-Daten, die Aufschluss Uber das weitere Management von
Patienten mit Hochrisiko-Erkrankung geben, wenn PSMA PET/CT fiir das primare Staging
verwendet wird.

Die Erfahrung in der Anwendung von Gallium-(*®Ga-)Gozetotid-PET zur Selektion von
Patienten fur eine PSMA-basierte Therapie ist begrenzt auf Patienten mit progredientem
metastasierten, kastrationsresistenten Prostatakarzinom (mCRPC), die zuvor mittels Inhibition
des AR-Signalwegs und taxanbasierter Chemotherapie behandelt wurden, und auf die Selektion
von Patienten zur Behandlung mit (*’Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan. Das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis kann nicht fiur andere Arten der PSMA-basierten Therapie und Patienten mit
mMCRPC und abweichenden Vorbehandlungen verallgemeinert werden.

Strahlenrisiko

Gallium-(*®Ga-)Gozetotid tragt zur langfristigen kumulativen Gesamtstrahlenbelastung eines
Patienten bei, die wiederum mit einem erhdhten Krebsrisiko assoziiert ist. Bei der Handhabung,
Rekonstitution und Radiomarkierung sind sichere Verfahren zu gewéhrleisten, um Patienten
und medizinisches Fachpersonal vor unbeabsichtigter Strahlenexposition zu schiitzen (siehe
Abschnitte 6.6 und 12).

Auswertung der Gallium-(®®Ga-)Gozetotid-Bilder

PET-Aufnahmen mit Gallium-(®®Ga-)Gozetotid sollten mittels visueller Auswertung inter-
pretiert werden. Der Verdacht auf maligne Lasionen basiert auf der Aufnahme von Gallium-
(*®Ga-)Gozetotid im Vergleich zum Hintergrundgewebe. Die Aufnahme von Gallium-
(*8Ga-)Gozetotid ist nicht spezifisch fiir Prostatakrebs, sondern kann auch in gesundem Gewebe
(siehe Abschnitt 5.2), bei anderen Krebsarten und bei nicht-malignen Prozessen auftreten, was
mdoglicherweise zu falsch positiven Ergebnissen fuhrt. Eine moderate bis hohe physiologische
Aufnahme von PSMA wurde in den Nieren, in den Tranendrlsen, in der Leber, in den
Speicheldrisen und in der Harnblasenwand beobachtet. Falsch positive Ergebnisse schlieRen
Nierenzellkarzinome, Leberzellkarzinome, Brustkrebs, Lungenkrebs, gutartige
Knochenerkrankungen (z. B. Morbus Paget), pulmonale Sarkoidose/Granulomatose, Gliome,
Meningeome, Paragangliome und Neurofibrome ein, sind aber nicht auf diese beschrankt.
Ganglien kénnen Lymphknoten vortauschen.
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Die diagnostische Leistung von Gallium-(*®Ga-)Gozetotid kann durch den PSA-Spiegel im
Serum, zielgerichtete Behandlungen des AR, das Krankheitsstadium und die GroRe der
malignen Lymphknoten beeinflusst werden (siehe Abschnitt 5.1).

PET-Aufnahmen mit Gallium-(®®Ga-)Gozetotid sollten nur durch Fachpersonal interpretiert
werden, das in der Interpretation von PET-Aufnahmen mit Gallium-(%®Ga-)Gozetotid geschult
wurde. Die Befunde der PET-Bildgebung mit Gallium-(*®Ga-)Gozetotid sollten immer im
Zusammenhang mit anderen diagnostischen Methoden (einschliellich Histopathologie)
interpretiert und durch diese bestatigt werden, bevor eine Anderung der Behandlung des
Patienten initiiert wird.

Vorbereitung des Patienten

Die Patienten sollten vor der Verabreichung von Gallium-(®3Ga-)Gozetotid gut hydriert sein
und aufgefordert werden, unmittelbar vor und in den ersten Stunden nach der Bildaufnahme
haufig zu urinieren, um die Strahlenbelastung zu verringern.

Spezielle Warnhinweise

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt 28,97 mg Natrium pro Injektion, entsprechend 1,5 % der von der
World Health Organization (WHO) fir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

Saurer pH-Wert und Paravasation

Der niedrige pH-Wert von Gallium-(®3Ga-)Gozetotid kann nach der Verabreichung zu
Reaktionen an der Injektionsstelle fuhren. Eine versehentliche Paravasation kann aufgrund des
sauren pH-Werts der Losung zu einer lokalen Reizung flhren. Paravasationen sollten
entsprechend den Richtlinien der Einrichtung behandelt werden.

Fachinformation Abschnitt 45  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und
sonstige Wechselwirkungen

In-vitro-Wechselwirkungsstudien deuten nicht darauf hin, dass Gallium-(®3Ga-)Gozetotid in
Klinisch relevantem MaR mit anderen Arzneimitteln in Wechselwirkung tritt (siehe Abschnitt
5.2). Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.
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Fachinformation Abschnitt 4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Gozetotid ist nicht fir die Anwendung bei Frauen angezeigt. Es liegen keine Daten zur
Anwendung von Gallium-(®3Ga-)Gozetotid bei Frauen vor. Mit Gallium-(*®Ga-)Gozetotid
wurden keine tierexperimentellen Studien durchgefiihrt, um seine Wirkung auf die weibliche
Reproduktion und die embryofetale Entwicklung zu beurteilen. Allerdings kdénnen alle
radioaktiven Arzneimittel, so auch Gallium-(*®Ga-)Gozetotid, potenziell eine Schadigung des
Fotus verursachen.

Stillzeit

Gozetotid ist nicht fur die Anwendung bei Frauen angezeigt. Zu den Wirkungen von Gallium-
(*®Ga-)Gozetotid auf das gestillte Neugeborene/den gestillten Séugling oder auf die
Milchbildung liegen keine Daten vor. Mit Gallium-(%®Ga-)Gozetotid wurden keine
tierexperimentellen Studien zur Laktation durchgefiihrt.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Gallium-(68Ga-)Gozetotid auf die Fertilitdt beim
Menschen vor.

Fachinformation Abschnitt 4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Gallium-(%®Ga-)Gozetotid hat keinen oder einen zu vernachlissigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

[...]

Fachinformation Abschnitt 4.9  Uberdosierung

Falls im Rahmen der Anwendung von Gallium-(%Ga-)Gozetotid eine zu hohe Strahlendosis
verabreicht wurde, sollte die vom Patienten aufgenommene Strahlendosis nach Mdoglichkeit
reduziert werden, indem die Ausscheidung des Radionuklids aus dem Kérper durch Hydrierung
und haufige Blasenentleerung erhdht wird. Es kann hilfreich sein, die verabreichte wirksame
Strahlendosis abzuschéatzen.

[..]
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Fachinformation Abschnitt 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Fachinformation Abschnitt 6.1  Liste der sonstigen Bestandteile
Gentisinséure

Natriumacetat-Trihydrat

Natriumchlorid

Fachinformation Abschnitt 6.2  Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auRer mit den unter Abschnitt 6.6 und 12 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

Fachinformation Abschnitt 6.3 Dauer der Haltbarkeit
Ungeoffnete Durchstechflasche: 1 Jahr.

Nach der Rekonstitution und der Radiomarkierung wurde die chemische und physikalische
Stabilitdt nach Anbruch Uber 6 Stunden bei 30 °C gezeigt (siehe Abschnitt 6.4). Aufrecht
stehend lagern.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel sofort angewendet werden, auler die
Methoden zum Offnen, Rekonstituieren, Radiomarkieren oder Verdiinnen schlieBen das Risiko
einer mikrobiellen Kontamination aus.

Sofern nicht sofort angewendet, ist der Anwender fir die Zeitdauer und Bedingungen der
Lagerung nach Herstellung verantwortlich.

Fachinformation Abschnitt 6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen far die
Aufbewahrung

Vor der Rekonstitution unter 25 °C lagern.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution und Radiomarkierung des Arzneimittels,
siehe Abschnitt 6.3.

Die Lagerung von radioaktiven Arzneimitteln muss in Ubereinstimmung mit den nationalen
Vorschriften fur radioaktive Stoffe erfolgen.
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Fachinformation Abschnitt 6.5  Art und Inhalt des Behéaltnisses

Gozetotid wird als Kit fiir die Herstellung des radioaktiven Arzneimittels Gallium-(®3Ga-)
Gozetotid-Injektionslésung zur Mehrfachverwendung bereitgestellt (siehe Abschnitte 2 und 3).
Gozetotid enthélt eine Durchstechflasche zu 10 ml aus Typ-I-Plus-Glas, verschlossen mit einem
Gummistopfen und versiegelt mit einer Flip-off Schutzkappe.

Fachinformation Abschnitt 6.6  Besondere VorsichtsmalRnahmen flir die Beseitigung
und sonstige Hinweise zur Handhabung

Allgemeine Warnhinweise

Radioaktive Arzneimittel durfen nur von dazu berechtigten Personen in speziell dafir
bestimmten klinischen Bereichen in Empfang genommen, gehandhabt und angewendet werden.
Ihre Entgegennahme, Lagerung, Anwendung, ihr Transport und ihre Entsorgung unterliegen
den Bestimmungen und/oder entsprechenden Genehmigungen der zustdndigen
Aufsichtsbehdrden.

Radioaktive Arzneimittel dirfen nur unter Strahlenschutzvorkehrungen und unter Beachtung
pharmazeutischer Qualitatsanforderungen zubereitet werden. Es sind geeignete aseptische
Vorsichtsmalinahmen zu treffen.

Der Inhalt der Durchstechflasche ist nur fiir die Herstellung der Gallium-(°®Ga-)Gozetotid-
Injektionsldsung bestimmt und darf ohne die vorherigen Zubereitungsschritte dem Patienten
nicht direkt verabreicht werden (siehe Abschnitte 4.2 und 12).

Vorsichtsmallnahmen vor der Handhabung bzw. vor der Anwendung des Arzneimittels

Vor der Rekonstitution ist der Inhalt von Gozetotid nicht radioaktiv. Nach der Rekonstitution
und Radiomarkierung muss eine effektive Abschirmung der Strahlung der Gallium-
(8 Ga-)Gozetotid-Injektionslosung aufrechterhalten werden (siehe Abschnitt 3).

Nach der Rekonstitution und Radiomarkierung enthalt Gozetotid eine sterile Injektionsldsung
mit Gallium-(68Ga-)Gozetotid mit einer Aktivitdt von bis zu 1 369 MBqg. Die Gallium-
(%8Ga-)Gozetotid-Injektionslésung enthalt auRerdem Salzsaure, die aus der Gallium-68-
Chloridlésung stammt.

Gallium-(%®Ga-)Gozetotid-Injektionslésung ist eine sterile, klare, farblose Losung zur
intravendsen Verabreichung frei von ungeltsten Bestandteilen. Ihr pH-Wert liegt zwischen 3,2
und 6,5.

Bei der Entnahme und Verabreichung von Gallium-(®3Ga-)Gozetotid-Injektionslosung sind
geeignete aseptische Vorsichtsmalinahmen zu treffen.
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Die Anwendung ist so durchzufihren, dass das Risiko einer Kontamination des Arzneimittels
und einer Strahlenexposition des Anwenders auf ein Minimum beschrankt wird. Eine effektive
Abschirmung der Strahlung ist zwingend erforderlich.

Wenn zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend der Zubereitung dieses Arzneimittels die
Unversehrtheit der Durchstechflasche beeintrachtigt wird, darf es nicht verwendet werden.

Fur Hinweise zur Rekonstitution und Radiomarkierung des Arzneimittels vor der Anwendung,
siehe Abschnitt 12.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

[..]

Fachinformation Abschnitt 12. ANWEISUNGEN ZUR ZUBEREITUNG VON
RADIOAKTIVEN ARZNEIMITTELN

Methode der Zubereitung

Schritt 1: Rekonstitution und Radiomarkierung

Gozetotid erméglicht die direkte Zubereitung der Gallium-(%Ga-)Gozetotid-Injektionsldsung
mit dem Eluat aus einem der folgenden Generatoren (spezifische Hinweise fur die Verwendung
der jeweiligen Generatoren siehe unten):

e GalliaPharm Germanium-68/Gallium-68-(%Ge/%®Ga-)Generator von Eckert & Ziegler
e Galli Ad Germanium-68/Gallium-68-(®3Ge/*®Ga-)Generator von IRE ELIT

Die Gebrauchsanweisung des Herstellers des *8Germanium/®®Gallium-Generators ist ebenfalls
zu beachten.

Die  Gallium-(%Ga-)Gozetotid-Injektionslésung muss unter folgenden aseptischen
Bedingungen zubereitet werden:

a) Losen Sie die Schutzkappe der Gozetotid-Durchstechflasche und wischen Sie das
Septum mit einem geeigneten Antiseptikum ab; lassen Sie dann das Septum trocknen.

b) Durchstechen Sie das Septum der Gozetotid -Durchstechflasche mit einer sterilen
Nadel, die an einen sterilen 0,2-pm-LUftungsfilter angeschlossen ist, um den
atmosphérischen Druck innerhalb der Durchstechflasche wahrend der Rekonstitution
aufrechtzuerhalten. Stellen Sie die Gozetotid -Durchstechflasche in ein Behaltnis mit
Bleiabschirmung.
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Befolgen Sie die generatorspezifische Vorgehensweise fur die Rekonstitution und
Radiomarkierung wie in Tabelle 5 und in den Abbildungen 1 und 2 auf Seite 6 dargestellt.
Fahren Sie dann mit Schritt 2 fort.

Schritt 2: Inkubation

a) Die Gozetotid -Durchstechflasche in senkrechter Position bei Raumtemperatur (20 bis
30°C) Uber mindestens 5 Minuten inkubieren, ohne zu schitteln oder zu rihren.

b) Messen Sie nach 5 Minuten die Gesamtradioaktivitét in der Durchstechflasche mit der
Gallium-(%8Ga-)Gozetotid-Injektionslésung mit einem Dosiskalibrator und notieren
Sie das Ergebnis.

¢) Fuhren Sie Qualitatskontrollen entsprechend den empfohlenen Methoden durch, um
die Einhaltung der Spezifikationen zu tberprufen (siehe Schritt 3).

d) Lagern Sie die Gozetotid -Durchstechflasche mit der Gallium-(®8Ga-)Gozetotid-
Injektionslésung bis zur Anwendung senk-recht in einem Behaltnis mit
Bleiabschirmung bei unter 30°C.

e) Nach Zugabe von Gallium-68-Chlorid zur Gozetotid -Durchstechflasche muss die
Gallium-(%8Ga-)Gozetotid-Injektionsldsung innerhalb von 6 Stunden verwendet
werden.

Schritt 3: Spezifikationen und Qualitatskontrolle

Die Qualitatskontrollen in Tabelle 6 sind zum Schutz vor Strahlung hinter einer Bleiglas-
Abschirmung durchzufiihren.

Fuhren Sie zur Bestimmung der Markierungseffizienz der Gallium-(®8Ga-)Gozetotid-
Injektionslésung eine Dinnschichtchromatographie (ITLC) durch.

Verwenden Sie hierfur ITLC-Silikagel (SG)-Streifen und Ammoniumacetat 1M: Methanol (1:1
V/V) als mobile Phase.

ITLC-Methode
a) Den ITLC-SG-Streifen bis zu einem Abstand von 6 cm vom Startpunkt aus (d. h. bis 7
cm vom unteren Rand des ITLC-Streifens aus) entwickeln lassen.

b) Scannen Sie den ITLC-SG-Streifen mit einem radiometrischen ITLC-Scanner.

c) Berechnen Sie die Markierungseffizienz durch Integration der Peaks auf dem
Chromatogramm. Das rekonstituierte und radiomarkierte Produkt darf nicht verwendet
werden, wenn der Prozentanteil (%) des nicht-komplexierten Gallium-68 hoher als
3 % liegt.
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Die Vorgaben fir den Retentionsfaktor (Rf) lauten wie folgt:

Nicht-komplexiertes %Ga, Rf = 0 bis 0,2;
Gallium-(®®Ga-)Gozetotid, Rf = 0,8 bis 1

Schritt 4: Verabreichung

a)

b)

d)

Bei der Entnahme und Verabreichung von Gallium-(®3Ga-)Gozetotid-Injektionsldsung
sind geeignete aseptische VorsichtsmalRnahmen und Vorkehrungen zum
Strahlenschutz zu treffen (siehe Abschnitte 4.2 und 6.6).

Vor der Anwendung ist die zubereitete Gallium-(®3Ga-)Gozetotid-Injektionslésung
zum Schutz vor Strahlung hinter einer Bleiglas-Abschirmung einer Sichtprifung zu
unterziehen. Es dirfen nur klare, farblose Losungen, die frei von ungelosten
Bestandteilen sind, verwendet werden (siehe Abschnitte 4.2 und 6.6).

Nach der Rekonstitution und Radiomarkierung kann die Gallium-(%Ga-)Gozetotid-
Injektionsldsung mit Wasser fur Injektionszwecke oder mit Natriumchlorid-
Infusionslésung (9 mg/ml, 0,9 %) bis zu einem finalen VVolumen von 10 ml verdunnt
werden. Fir den Galli Ad Generator von IRE ELIiT muss auf ein Mindestvolumen von
4 ml verdiinnt werden, um die Osmolalitét zu reduzieren.

Vor der Verabreichung ist die zubereitete Gallium-(%Ga-)Gozetotid-Injektionsldsung
mit einer Einzeldosis-Spritze mit steriler Nadel (GroRe 21G — 23G) und
Schutzabschirmung aseptisch zu entnehmen (siehe Abschnitte 4.2 und 6.6).

Die Gesamtradioaktivitét in der Spritze muss unmittelbar vor und nach der
Verabreichung von Gallium-(®3Ga-)Gozetotid an den Patienten mit einem
Dosiskalibrator tiberpriift werden. Der Dosiskalibrator muss kalibriert sein und
internationalen Standards entsprechen (siehe Abschnitt 4.2).
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Tabelle 3-17: Rekonstitution und Radiomarkierung mit dem Generator GalliaPharm von
Eckert & Ziegler und dem Generator Galli Ad von IRE ELIT

Verwendung des Generators GalliaPharm von
Eckert & Ziegler

Verwendung des Generators Galli Ad von IRE
ELIT

Elutionsnadel (GroRe 21 G — 23 G).

o Verbinden Sie das mannliche Luer-Lock der Auslassleitung des Generators mit einer sterilen

e Verbinden Sie die Gozetotid -Durchstechflasche direkt mit der Auslassleitung des Generators, indem
Sie die Elutionsnadel durch das Gummiseptum stechen.

e Eluieren Sie direkt aus dem Generator in die Gozetotid -Durchstechflasche.

Die Elution kann entweder manuell oder mit einer
Pumpe entsprechend der Gebrauchsanweisung des
Herstellers erfolgen.

Um die Elution zu starten, schlieRen Sie die
Gozetotid -Durchstechflasche Uber die Ventilnadel
mit dem sterilen 0,2-um-Liftungsfilter mit einer
sterilen Nadel (GroRe 21G — 23G) an eine
vakuumierte Durchstechflasche (25 ml
Mindestvolumen) oder eine Pumpe an.

Rekonstituieren Sie das lyophilisierte Pulver mit 5 ml
Eluat.

Rekonstituieren Sie das lyophilisierte Pulver mit 1,1
ml Eluat.

Nach Abschluss der Elution trennen Sie die
Gozetotid -Durchstechflasche vom Generator, indem
Sie die Elutionsnadel und die Ventilnadel mit dem
sterilen 0,2-pm-Liftungsfilter aus dem
Gummiseptum ziehen. Drehen Sie dann die
Gozetotid -Durchstechflasche einmal um und stellen
Sie sie senkrecht ab.

Nach Abschluss der Elution ziehen Sie zuerst die
sterile Nadel aus der vakuumierten
Durchstechflasche oder trennen Sie die
Vakuumpumpe ab, um in der Gozetotid -
Durchstechflasche atmospharischen Druck
aufzubauen. Trennen Sie dann die Gozetotid -
Durchstechflasche vom Generator, indem Sie sowohl
die Elutionsnadel als auch die Ventilnadel mit dem
sterilen 0,2-um-Luftungsfilter aus dem
Gummiseptum ziehen.

ml: Milliliter; pm: Mikrometer.
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5 ml HCI
0,1 M
%Ga in HCI
%Ge/*Ga-
Generator |.‘
20-30°C
senkrecht
lﬁ fiir 5 Min.
Lyophilisiertes Gallium-(*Ga-)

Pulver Gozetotid

Abbildung 6: Vorgehensweise fir die Rekonstitution und Radiomarkierung mit dem
Generator GalliaPharm von Eckert & Ziegler

1,1 ml
HClI
0,1M
%Ga in HCI
%Ge/®Ga- ‘
Generator \| Nakiriii
20-30°C
J=  senkrecht
4 fiir 5 Min. @
Lyophilisiertes Gallium-(®*Ga-)
Pulver Gozetotid

Abbildung 7: Vorgehensweise fur die Rekonstitution und Radiomarkierung mit dem
Generator Galli Ad von IRE ELIT
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Tabelle 3-18: Spezifikationen fiir die Gallium-(°®Ga-)Gozetotid-Injektionsldsung

Test Freigabekriterien Methode
Aussehen Klar, farblos, ohne ungeléstes Sichtprifung
Material
pH-Wert 3,2 bis 6,5 pH-Indikatorstreifen
Markierungseffizienz Nicht-komplexiertes %#Ga Dunnschichtchromatographie
<3% (ITLC, Details siehe unten)

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Aus dem European Public Assessment Report (EPAR) bzw. der Produktinformation von
Gozetotid [2] ergeben sich folgende Bedingungen fiir das Inverkehrbringen:

o Regelmaliig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update
Reports (PSURSs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fur dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fir
dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten.
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3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren flr das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Aus dem EPAR bzw. der Produktinformation von Gozetotid [2] ergeben sich folgende
Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels:

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der MAH fihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der
Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitdten und Malinahmen sowie alle Kkiinftigen
vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhaltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

o Zusatzliche Malinahmen zur Risikominimierung

Vor dem Inverkehrbringen von Gozetotid in jedem Mitgliedstaat muss sich der MAH mit der
zustandigen nationalen Behdrde (NCA) uUber den Inhalt und das Format des
Schulungsprogramms, einschlie}lich der Kommunikationsmedien, der Verteilungsmodalitéten
sowie aller weiteren Aspekte des Programms, einigen.

Ziel des Schulungsprogramms ist es, das Risiko von Fehlern bei der Interpretation der PET-
Bildgebung zu reduzieren.

Der MAH muss sicherstellen, dass in jedem Mitgliedstaat, in dem Gozetotid vermarktet wird,
Arzte, die vorausichtlich Gallium-(®3Ga-)Gozetotid anwenden werden und die zur
Interpretation von PET-Scans in ihrem Land qualifiziert sind, Zugriff auf Schulungsmaterial
zur Eigenschulung haben, um das Risiko von Fehlern bei der Interpretation der PET-
Bildgebung zu reduzieren.

Das Schulungsmaterial zu Gozetotid fiir Fachpersonal [Interpretationstraining zur Bildgebung
mit Gallium-(®®Ga-)Gozetotid] enthalt die folgenden Kernelemente:
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. Einfiihrung zu Gallium-(%3Ga-)Gozetotid

o Biochemische Grundlagen
o Chemische Struktur
o PSMA
o Mechanismus der Aufnahme
o Anwendung am Patienten und Scan-Protokoll
o Vorbereitung des Patienten
¢ Empfehlungen zur Injektion
o Protokollierung des Scans
o Auswertung der Bildgebung und Richtlinien zur Interpretation
o Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung von
Gozetotid
o Richtlinien und praktische Tipps
o Visuelle Bewertungsskaleneinteilung fiir PSMA

o PSMA PET im Zusammenhang mit anderen bildgebenden Verfahren und der
Histopathologie

o Interpretation von Gallium-(®®Ga-)Gozetotid PET-Aufnahmen unter verschiedenen
Anwendungsszenarien und umfassende Fallstudienberichte (Fallstudien mit
Bildinterpretation durch einen Experten und ausgewahlter erganzender Videos)

o Physiologische Verteilung von Gallium-(*®Ga-)Gozetotid

o Priméres Staging von Patienten mit Hochrisiko-PCa vor der initialen kurativen
Therapie

o Verdacht auf ein PCa-Rezidiv bei Patienten mit steigendem Spiegel des PSA

im Serum nach einer initialen kurativen Therapie (einschliel3lich von Fallen
mit und ohne vorausgehender Injektion von Furosemid)

¢ Identifizierung von Patienten mit einem progredienten PSMA-positiven,
MCRPC, bei denen eine auf PSMA abzielende Therapie angezeigt ist

o Seltene Lokalisierungen

o PSMA-Expression in anderen malignen Tumoren

o Fallstricke

o Test zur Eigenbewertung
Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdéffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Im EPAR von Gozetotid [3] sind folgende Malinahmen zur Risikominimierung angegeben:

Tabelle 3-19: Mallnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken MaRnahmen zur Pharmakovigilanz-Aktivitaten
Risikominimierung

Fehler bei der Interpretation der Routinemaliige MaRnahmen zur | RoutinemaRige

PET-Bildgebung Risikominimierung: Abschnitte Pharmakovigilanz-Aktivitaten,
4.2, 4.4 der Fachinformation die Uber das Berichten

unerwunschter Ereignisse und
die Signalerkennung
hinausgehen:

Keine

Zuséatzliche Malinahmen zur
Risikominimierung:
Schulungsmaterial fir Arzte

Eine Online-Schulung oder/und o o
eine personliche Schulung (wenn Zusatzliche Pharmakovigilanz-

eine Online-Schulung nicht Aktivitaten:

moglich ist) zur Bildinterpretation, | PASS — Arztebefragung zu

die folgende Informationen Wissen und Verstandnis, um die
enthalt: Effektivitat des

o Biochemische Grundlagen Schulungsmaterials zu bewerten

¢ Anwendung am Patienten und
Scan-Protokoll

e Auswertung der Bildgebung
und Richtlinien zur
Interpretation

e PSMA PET im Zusammenhang
mit anderen bildgebenden
Verfahren und der
Histopathologie

¢ Interpretation von Gallium-
(68Ga-)Gozetotid PET-
Aufnahmen unter
verschiedenen

¢ Anwendungsszenarien und
umfassende Fallstudienberichte
(Fallstudien mit
Bildinterpretation

o durch einen Experten und
ausgewahlter ergdnzender
Videos)

e Test zur Eigenbewertung

8Ga: Gallium-68; PASS: Post-Authorization Safety Study; PET: Positronen-Emissionstomographie; PSMA:
Prostata-spezifisches Membranantigen
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Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
bezliglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Weitere Anforderungen bestehen nicht.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Alle in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.6 angegebenen Quellen wurden gezielt recherchiert.
Es erfolgte keine systematische Literaturrecherche.

3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Novartis Pharma GmbH. Fachinformation Locametz® 25 Mikrogramm Kit. Stand: Mérz
2024; 2024.

2. European Medicines Agency. Locametz: EPAR - Product information. Anhang I,
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels; 2023. Verfugbar unter:
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https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/locametz-epar-product-
information_de.pdf, aufgerufen am 24.06.2024.

3. European Medicines Agency. Assessment report. Locametz. International non-
proprietary name: gozetotide. Procedure No. EMEA/H/C/005488/0000; 2022.
Verfugbar unter: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/locametz-epar-public-assessment-report_en.pdf, aufgerufen am 24.06.2024.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmaldstabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemal} 8 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach 8 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 zunéchst alle &rztlichen Leistungen an, die laut aktuell
glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche A&rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-11 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht flr die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-20: Alle &rztlichen Leistungen, die gemé&R aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefhrt sind

Nr. Bezeichnung der arztlichen Leistung Zitat(e) aus der Einstufung aus
Fachinformation mit dem Sicht des
jeweils starksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad (kann / sollte | Unternehmers, ob
/soll / muss / ist etc.) und es sich um eine
Angabe der genauen Textstelle | zwingend
(Seite, Abschnitt) erforderliche
Leistung handelt
(ja/nein)
1 Rekonstitution und Radiomarkierung ,»Dieses Arzneimittel zur ja
Mehrfachverwendung ist zur
intravendsen Anwendung
bestimmt. Es muss vor der
Verabreichung am Patienten
rekonstituiert und radioaktiv
markiert werden.« (S. 1, ,,Art der
Anwendung®)
2 Qualitatskontrolle »~Fuhren Sie zur Bestimmung der | ja
Markierungseffizienz der
Gallium-(68Ga-)Gozetotid-
Injektionslésung eine
Diinnschichtchromatographie
(ITLC) durch.“ (S. 6, ,,Methode
der Zubereitung®)
3 Priifung der Gesamtradioaktivitat ,»Die Gesamtradioaktivitat in der | ja
Spritze muss unmittelbar vor und
nach der Verabreichung an den
Patienten mit einem
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Nr.

Bezeichnung der &rztlichen Leistung

Zitat(e) aus der
Fachinformation mit dem
jeweils starksten
Empfehlungsgrad (kann / sollte
/ soll / muss / ist etc.) und
Angabe der genauen Textstelle
(Seite, Abschnitt)

Einstufung aus
Sicht des
pharmazeutischen
Unternehmers, ob
es sich um eine
zwingend
erforderliche
Leistung handelt
(ja/nein)

Dosiskalibrator tberpruft
werden.“ (S. 1, ,,Art der
Anwendung®)

Intravendse Spilung

,,Nach der Injektion sollte eine
intra-vendse Spllung mit steriler
9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-
Injektionslésung erfolgen, um
sicherzustellen, dass eine
vollstdndige Dosis verabreicht
wurde.“ (S. 1, ,,Art der
Anwendung®)

jar

PET-Bildgebung

,Die PET-Bildgebung mit
Gallium-(68Ga-)Gozetotid erfolgt
durch Scannen des gesamten
Korpers, beginnend mit der
Mitte.” (S. 3, ,,Identifikation von
Patienten®)

ja

CT- oder MRT-Bildgebung

,,Die Durchfiihrung einer
Computertomographie (CT) oder
Magnetresonanztomographie
(MRT) zur
Schwachungskorrektur wird
empfohlen.

nein

8Ga: Gallium-68; CT: Computertomographie; ITLC:
Milliliter; MRT: Magnetresonanztomographie; PET: Positronen-Emissionstomographie

Dunnschichtchromatographie; mg: Milligramm; ml:

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Der Stand der Fachinformation ist Méarz 2024 [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Geblhrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die &rztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der &rztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

Nicht zutreffend.
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Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

EBM-Version 2. Quartal 2024 [2].

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gliltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfuihrung
der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchftihrung fir die Zeitpunkte vor, wahrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht flr alle Patienten gleichermalien erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfihrung der &rztlichen Leistung
sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Verfahren gibt,
so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits- und
Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Sdmtliche Quellen sind im Volltext beizuflgen.

1. Novartis Pharma GmbH. Fachinformation Locametz® 25 Mikrogramm Kit. Stand: Mérz
2024; 2024.

2.  Kassenarztliche Bundesvereinigung. Einheitlicher Bewertungsmalstab (EBM). Stand:
2. Quartal 2024; 2024. Verflgbar unter: https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_-
_Stand_2. Quartal_2024.pdf, aufgerufen am 09.06.2024.
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