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Zytiga®: G-BA beschlieBt Hinweis auf betrachtlichen
Zusatznutzen bei der Behandlung des Hochrisiko-
mHSPC

Neuss, 14.06.2018

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 07.06.2018 bekannt gegeben,
dass er einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von ZYTIGA®
(Abirateronacetat) von Janssen plus Prednison/Prednisolon (Abirateron/P) in
Kombination mit einer Androgenentzugstherapie (ADT) in der Therapie des neu
diagnostizierten Hochrisiko-metastasierten hormonsensitiven Prostatakarzinoms
(mHSPC) sieht [1].

Der Beschluss basiert u.a. auf der Studie LATITUDE, in der Abirateron/P in
Kombination mit einer ADT gemé&B der Bewertung des G-BA eine bisher nicht
erreichte deutliche Verbesserung der Uberlebensdauer im Vergleich zur alleinigen
ADT erzielt hat [1]. Zudem sieht der G-BA einen Zusatznutzen von Abirateron/P in
Kombination mit ADT hinsichtlich der krankheitsspezifischen Morbiditat, insbesondere
hinsichtlich der positiven Effekte bei den Endpunkten skelettbezogene Ereignisse,
Fatigue und Schmerz [1]. Bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ergibt sich
laut G-BA ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten von Abirateron/P plus ADT bei
dieser Indikation [1].

In der multinationalen, multizentrischen, randomisierten, doppelblinden Phase-III-
Studie LATITUDE hatte Abirateron/P in Kombination mit einer ADT im Vergleich zu
Placebos plus ADT die koprimaren Endpunkte Gesamtliberleben (OS) und
radiographisch progressionsfreies Uberleben (rPFS) jeweils signifikant verldngert [2]:
Das mediane OS war unter Abirateron/P plus ADT noch nicht erreicht vs. 34,7
Monate unter Placebos plus ADT (HR 0,62; p<0,001), das mediane rPFS lag bei 33,0
vs. 14,8 Monaten (HR 0,47; p<0,001).

Die sekunddren Endpunkte, wie etwa das mediane PSA-progressionsfreie Uberleben
(p<0,001) sowie die mediane Zeit bis zum nachsten symptomatischen skelettalen
Ereignis (p=0,009) oder bis zum Beginn der Chemotherapie (p<0,001), wurden
ebenfalls erreicht [2]. Auch bei Patienten-berichteten, exploratorischen Endpunkten
schnitt Abirateron/P plus ADT sigifikant besser ab als Placebos plus ADT: Hierzu
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Schmerzintensitat (p<0,0001) und der starksten Fatigue (p=0,0001) sowie der
Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (gemessen mittels
Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate [FACT-P], p=0,0322) [3].
Das Vertraglichkeitsprofil von Abirateron/P in Kombination mit ADT stimmte
insgesamt Uberein mit dem Vertraglichkeitsprofil von Abirateron/P in friiheren
Studien zum metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinom (mCRPC)
[2,4,5].

An der Studie LATITUDE nahmen 1.199 Patienten mit neu diagnostiziertem
(innerhalb von 3 Monaten vor Studieneinschluss) mHSPC teil, die nicht oder
hoéchstens fiir 3 Monate vor Studienbeginn mit einer ADT behandelt worden waren
[2]. Alle Teilnehmer hatten ein Hochrisiko-mHSPC, bei ihnen mussten mindestens 2
der 3 Risikofaktoren vorliegen: Gleason-Score =8, =3 Knochenlasionen,
Viszeralmetastase(n) [2]. Die Teilnehmer erhielten 1:1 randomisiert Abirateronacetat
plus 5 mg/Tag Prednison/Prednisolon? plus ADT (n=597) bzw. Placebos plus ADT
(n=602) [2]. Die ADT bestand aus Gabe eines LHRH-Agonisten oder einer
Orchiektomie [2].

Abirateron/P ist zur Behandlung des neu diagnostizierten Hochrisiko-mHSPC bei
erwachsenen Mannern in Kombination mit einer ADT zugelassen [6]. Hinzu kommen
die Zulassungen zur Behandlung von nicht oder mild symptomatischen mCRPC-
Patienten, bei denen nach Versagen der ADT eine Chemotherapie noch nicht klinisch
indiziert ist, sowie zur Behandlung des mCRPC bei erwachsenen Ménnern, deren
Erkrankung wahrend oder nach einer Docetaxel-haltigen Chemotherapie progredient
ist [6].

Bitte beachten Sie, dass die hier enthaltenen Informationen vom Inhalt her
fiir Arzte und Apotheker konzipiert sind.

Bitte beachten Sie auch die Hintergrundinformation fiir die Redaktion ab
Seite 4.

Stand der Information: Juni 2018

@1n der Studie kam nur Prednison zum Einsatz, doch die Zulassung liegt vor fiir die Kombination von
Abirateronacetat mit Prednison oder Prednisolon.
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Uber Janssen

Als Pharmasparte des Gesundheitskonzerns Johnson & Johnson entwickeln wir im Schulterschluss mit
Partnern vor Ort und weltweit innovative Medikamente und ganzheitliche therapiebegleitende
Behandlungskonzepte. Schwerpunkte unserer Arbeit sind Onkologie, Immunologie, Psychiatrie und
Infektiologie. Damit wollen wir erreichen, was flr Patienten wirklich zahlt: alltdgliche und besondere
Momente so zu erleben, wie es vor der Diagnose selbstverstandlich war. Weltweit sind tber 40.000
Mitarbeiter flr Janssen tatig; in Deutschland beschéftigt die Janssen-Cilag GmbH, Neuss, rund 800
Mitarbeiter.

Mehr Informationen unter:www.janssen.com/germany

Kontakt Janssen: Kontakt Agentur:
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Hintergrundinformation fiir die Redaktion
Uber das PCa

Das Prostatakarzinom (PCa) gilt inzwischen als eine der wichtigsten Erkrankungen
des mannlichen Geschlechtes. In Deutschland ist es mit ca. 58.000 Neuerkrankungen
im Jahr 2014 die haufigste Krebserkrankung des Mannes. Bei den tddlich
verlaufenden Tumorerkrankungen bei Mannern steht das Prostatakarzinom
hierzulande an zweiter Stelle: 2014 verstarben ca. 13.700 Patienten an seinen
Folgen [1].

Uber das mHSPC

Prostatakarzinom ist nicht gleich Prostatakarzinom. Das Spektrum reicht von
Tumoren, die auf die Prostata bzw. die Vorsteherdriise beschrankt sind, bis hin zu
Tumoren, die sich Gber die Prostata hinaus in Lymphknoten, Knochen oder andere
Organe ausgebreitet haben (metastasiertes Prostatakarzinom bzw. mPCa) [2]. Ein
hormonsensitives Prostatakarzinom (HSPC) entspricht einem Krankheitsstadium, in
dem der Tumor sensitiv fir eine Androgendeprivationstherapie (ADT) ist bzw. auf sie
anspricht [3].

Patienten mit neu diagnostiziertem metastasiertem HSPC (mHSPC), besonders
diejenigen mit einem Hochrisiko-mHSPC, haben in der Regel eine schlechte
Prognose. In Studien lieB sich beim mHSPC die bessere Wirksamkeit der Kombination
aus ADT und Docetaxel im Vergleich zur alleinigen ADT nachweisen [4,5], so dass
diese Chemohormontherapie™ seit 2016 in Leitlinien mHSPC-Patienten empfohlen
wird, die fit genug hierfir sind [6,7]. Aber fir viele Patienten kommt eine Docetaxel-
Therapie nicht infrage, sie kdnnten von alternativen Therapien profitieren. Basierend
auf der LATITUDE-Studie wird in Leitlinien seit 2017 Abirateronacetat plus Prednison
in Kombination mit einer ADT ebenfalls beim mHSPC empfohlen [8,9].

Uber LATITUDE

LATITUDE ist eine multinationale, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte
Phase-III-Studie [10]. In sie wurden 1.199 Patienten mit neu diagnostiziertem
(innerhalb von 3 Monaten vor Studieneinschluss) mHSPC (keine oder héchstens 3
Monate ADT vor Studienbeginn) eingeschlossen. Alle Teilnehmer hatten ein
Hochrisiko-mHSPC, bei ihnen mussten mindestens 2 der 3 Risikofaktoren vorliegen:
Gleason-Score =8, 23 Knochenlasionen, Viszeralmetastase(n). Die Teilnehmer
wurden 1:1 randomisiert und erhielten Abirateronacetat plus 5 mg/Tag
Prednison/Prednisolon™ (Abirateron/P) plus ADT (n=597) bzw. Placebos plus ADT

" Docetaxel ist fur die Indikation mHSPC nicht zugelassen, wird aber in Leitlinien (S3, EAU,
ESMO) empfohlen. Hinsichtlich der Zulassung und des Einsatzes sind die Angaben in der Janssen-Cilag GmbH
aktuellen Fachinformation zu beachten. Johnson & Johnson Platz 1
T In der Studie kam nur Prednison zum Einsatz, doch die Zulassung liegt vor fiir die 41470 Ne
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(n=602). Die ADT bestand aus Gabe eines LHRH-Agonisten oder einer Orchiektomie
[10].

Die koprimaren Endpunkte wurden erreicht: Abirateron/P flihrte gegeniiber Placebos
- je plus ADT- zu einer signifikanten Verlangerung des medianen Gesamtiberlebens
(NR vs. 34,7 Monate; HR 0,62; p<0,001) und des medianen radiographisch
progressionsfreien Uberlebens (33,0 vs. 14,8 Monate; HR 0,47; p<0,001). Die
sekunddren Endpunkte wurden ebenfalls erreicht [10]. Dariber hinaus zeigte sich
auch bei Patienten-berichteten Endpunkten wie der Zeit bis zur Schmerz- oder
Fatigue-Progression eine Uberlegenheit von Abirateron/P plus ADT [11].

Das Vertraglichkeitsprofil von Abirateron/P in Kombination mit ADT stimmte
insgesamt Uberein mit dem Vertraglichkeitsprofil von Abirateron/P in friiheren
Studien zum metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinom (mCRPC)
[10,12,13].

Uber das mCRPC

Bis 2015 haben Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom jahrzehntelang
zunachst eine ADT mit LHRH-Agonisten oder -Antagonisten - allein oder mit einem
Antiandrogen - erhalten [14]. Diese Hormonmanipulationen verlieren jedoch mit der
Zeit ihre Wirksamkeit, so dass der PSA-Wert wieder steigt [7]. Da die Tumorzellen in
diesem Stadium weiterhin hormonabhéngig sind, wird es metastasiertes
kastrationsresistentes Prostatakarzinom (mCRPC) genannt [15].

Nach aktuellen Erkenntnissen tragen beim mCRPC mehrere Resistenzmechanismen
dazu bei, dass der Androgenrezeptor trotz eines Testosteron-Serumspiegels unter
der Kastrationsgrenze von < 50 ng/dl aktiviert wird und der Tumor daher weiterhin
Androgen-abhangig wachst [7]. Zudem persistiert die Androgenproduktion unter der
konventionellen antihormonellen Therapie, weil diese nur auf die Hoden abzielt, die
Androgenbiosynthese aber auch in den Nebennieren und den Tumorzellen stattfinden
kann [16].

GemaB der aktuellen Leitlinie der European Association of Urology (EAU) liegt ein
mCRPC vor, wenn wahrend einer ADT der Testosteron-Serumwert unter 50 ng/dl
oder 1,7 nmol/I liegt und ein biochemischer (PSA-Anstieg bei drei aufeinander
folgenden Kontrollen im Abstand von je einer Woche mit zwei 50%igen Anstiegen
Uber den Nadir und 1 PSA-Wert > 2 ng/ml) oder radiographischer Progress
(Auftreten von neuen Lasionen: entweder zwei oder mehr neuen Knochenlasionen
oder einer Weichteilmetastase gemaB den RECIST*-Kriterien) eintritt [7].

Durch Zulassungen der letzten Jahre stehen fir mCRPC-Patienten heute moderne
antihormonelle (Abirateronacetat, Enzalutamid), zytostatische (Docetaxel,
Cabazitaxel) und weitere Therapiestrategien (Radium-223) zur Verfiigung,

* Response Evaluation Criteria in solid tumours
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die in diesem Stadium noch wirken kénnen [7]. Fir Sipuleucel-T ist im Mai 2015 auf
Wunsch des Herstellers die Marktzulassung flr die Europadische Union von der
European Medicines Agency zuriickgezogen worden [17].

Fir die Erstlinientherapie des mCRPC sind Abirateronacetat, Enzalutamid, Docetaxel
und - bei symptomatischer, rein ossarer Metastasierung — Radium-223 zugelassene
Optionen [16,18,19,20]. In der Zweitlinie nach Versagen von Docetaxel stellen -
unter Berlicksichtigung des Allgemeinzustandes — Abirateronacetat, Enzalutamid,
Cabazitaxel sowie bei symptomatischer, rein ossarer Metastasierung Radium-223
Behandlungsmadglichkeiten dar [16,18,20,21].

Uber die Studie COU-AA-302

In der Phase-III-Studie COU-AA-302 waren nicht oder mild symptomatische
Patienten mit progredientemm mCRPC vor Chemotherapie im Verhaltnis 1:1 mit
Abirateronacetat (einmal téaglich 1.000 mg) plus Prednison/Prednisolon8 (zweimal
taglich 5 mg) oder Placebo plus Prednison/Prednisolon behandelt worden
(Abirateron/P vs. Placebo/P) [12,22]. Beim Gesamtiberleben [22], beim
radiographisch progressionsfreien Uberleben [12] und bei allen sekundéren
Endpunkten [12] war Abirateron/P signifikant tiberlegen (je p<0,005). Darlber
hinaus zbégerte Abirateron/P signifikant die Zunahme der Einschrankung des Alltags
durch den Schmerz (p=0,005) und die Verschlechterung der
Funktionalitat/Lebensqualitat hinaus (p=0,005) [12]. Sicherheit und Vertraglichkeit
stimmten mit der Erstzulassungsstudie COU-AA-301 Uberein. Bei einer
Therapiedauer von 24 Monaten oder langer zeigte sich keine kumulative Toxizitat
[23].

Uber die Studie COU-AA-301

In der Phase-III-Studie COU-AA-301 hatten 1.195 Patienten mit mCRPC nach
Versagen von ein bis zwei Chemotherapie-Regimen, von denen zumindest eines
Docetaxel-haltig sein musste, im Verhaltnis 2:1 Abirateronacetat oder Placebo -
jeweils in Kombination mit Prednison/Prednisolon8 - erhalten (Abirateron/P vs.
Placebo/P) [13]. Abirateron/P verbesserte gegentliber Placebo das Gesamtiiberleben
und alle sekundaren Endpunkte signifikant (radiographisch progressionsfreies
Uberleben, Zeit bis zur PSA-Progression und PSA-Ansprechen, je p<0,0001) [13].
Zudem zeigten sich zusatzliche signifikante palliative Effekte auf den Schmerz (Anteil
der Patienten mit Schmerzreduktion: p=0,0005), das Auftreten von Skelett-
bezogenen Ereignissen (Zeit bis zum ersten Auftreten: p=0,0001), die Fatigue
(Anteil der Patienten mit Besserung der Fatigue-Intensitat: p=0,0001) und die
Lebensqualitat (Anteil der Patienten mit Besserung der Lebensqualitat: p<0,001)
[24,25,26].

Janssen-Cilag GmbH

8 In der Studie kam nur Prednison zum Einsatz, doch die Zulassung liegt vor fiir die
Kombination von Abirateronacetat mit Prednison oder Prednisolon
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Zu den wichtigsten Nebenwirkungen unter Abirateron/P gehdrten Mineralkortikoid-
assoziierte unerwiinschte Ereignisse, wie Hypertonie, Hypokalidmie und Odeme [13].
Diese resultieren aus dem Wirkmechanismus und sind in der Regel medikamentds
gut behandelbar [16].

Uber Zytiga®

Zytiga® (Abirateronacetat) ist ein steroidaler Androgenbiosynthese-Inhibitor.
Abirateron, der aktive Metabolit, hemmt die Androgen-Biosynthese in den Hoden,
den Nebennieren sowie dem Tumorgewebe und kann auf diese Weise die beim
kastrationsresistenten Prostatakarzinom trotz ADT persistierende
Androgenproduktion unterdricken [16].

Die European Medicines Agency (EMA) hat Zytiga® am 5. September 2011 basierend
auf der Studie COU-AA-301 zugelassen in Kombination mit Prednison oder
Prednisolon zur Behandlung des mCRPC bei erwachsenen Mannern, deren
Erkrankung wahrend oder nach einer Docetaxel-haltigen Chemotherapie progredient
ist [13,16]. Am 18. Dezember 2012 erfolgte durch die EMA basierend auf der Studie
COU-AA-302 die erste Indikationserweiterung fur die Behandlung in Kombination mit
Prednison/Prednisolon von nicht oder mild symptomatischen mCRPC-Patienten, bei
denen nach Versagen der ADT eine Chemotherapie noch nicht klinisch indiziert ist
[16,22].

Im November 2017 erteilte die EMA basierend auf der Studie LATITUDE die zweite
Indikationserweiterung flir Zytiga® zusammen mit Prednison oder Prednisolon zur
Behandlung des neu diagnostizierten Hochrisiko-mHSPC (metastasierten
hormonsensitiven Prostatakarzinoms) bei erwachsenen Mannern in Kombination mit
einer ADT [10,16]. Zytiga® wurde inzwischen weltweit bei mehr als 330.000
Patienten eingesetzt.

Abirateronacetat wird beim Hochrisiko-mHSPC - ebenso wie in der Erst- und
Zweitlinientherapie des mCRPC - in einer Dosis von einmal téglich 1.000 mg oral
eingenommen [16]. Die zusatzliche Gabe von Prednison/Prednisolon erfolgt beim
mHSPC in einer Dosierung von 5 mg am Tag, beim mCRPC hingegen in einer
Dosierung von 10 mg am Tag.
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