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Relevanz der antihormonellen Therapie fir die im Rahmen der
Onkologievereinbarung (OV) geforderte Mindestmenge an Therapiezyklen:
Gemeinsame Stellungnahme des Arbeitskreises Onkologie (AKO) und der

Arbeitsgemeinschaft Urologische Onkologie (AUO)
im Auftrag der Deutschen Gesellschaft fir Urologie (DGU)

Ziel der Onkologievereinbarung ist die Foérderung einer gqualifizierten ambulanten
Behandlung krebskranker Patienten in der vertragsarztlichen Versorgung.

Die ambulante Behandlung krebskranker Patienten bedeutet fiir den onkologisch
qualifizierten Arzt eine erhohte zeitliche, finanzielle und insbesondere personelle
Belastung.

Die Teilnahme an der Onkologievereinbarung setzt neben der notwendigen fachlichen
Qualifikation eine Mindestanzahl von medikamentésen Tumortherapien fur Patienten
mit soliden Tumoren voraus.

Die medikamentdése Tumortherapie im Sinne dieser Vereinbarung umfasst neben
unspezifisch zytostatisch wirksamen Medikamenten auch neue Medikamente, die
z.B. gezielt bestimmte Stoffwechselschritte blockieren, die flr das Tumorzellwachstum
wichtig sind oder Mechanismen auslésen, die Tumorzellen immunologisch angreifbar
machen.

Gemall der mit Wirkung vom 01.01.2020 zwischen Kassenarztlicher
Bundesvereinigung (KBV) und dem Spitzenverband der Krankenkassen
abgeschlossenen Onkologievereinbarung werden im Sinne einer negativen
Bewertung der Vergleichbarkeit mit einer intravasalen Chemotherapie (Docetaxel) alle



fur die Behandlung des metastasierten oder lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinoms
verfugbaren antihormonellen Optionen (ATC - Gruppe 02) unter Einschluss der ,new
hormonal agents” (NHA) Abirateron, Enzalutamid und Apalutamid als fur die
Erreichung der geforderten Mindestmenge an Therapiezyklen nicht mehr relevant
deklariert.

Dieses birgt entsprechend der Einschatzung von AKO und AUO die groRe Gefahr,
dass onkologisch tatige Urologen die Voraussetzung fur eine Teilnahme an der
Onkologievereinbarung aufgrund einer hieraus resultierenden Unterschreitung der
geforderten Mindestzahlen nicht mehr erfillen kénnen.

Die antihormonelle Therapie mit LHRH-Agonisten oder entsprechenden Antagonisten
mit und ohne Kombination mit nichtsteroidalen Antiandrogenen (Flutamid, Bicalutamid)
ist der international anerkannte Therapiestandard zur primaren Behandlung des lokal
fortgeschrittenen bzw. metastasierten Prostatakarzinoms.

Das Ansprechen auf die primare Hormontherapie ist begrenzt, nach Versagen der
primaren Hormontherapie kommt es zu der Entwicklung des kastrationsresistenten
Tumorstadiums (CRPCa), welches ein medianes Uberleben von ca. 30 Monaten unter
der Hormontherapie aufweist (1).

Die medikamentdse Therapie flr diese metastasierten Patienten nach Versagen der
primaren Hormontherapie beinhaltet sequentiell nach Versagen der Chemotherapie
mit Docetaxel die Gabe von Abiraterone, Enzalutamid oder Cabazitaxel, da in gro3en
Phase-lllI-Studien Post-Chemotherapie (COU-AA-301, AFFIRM, TROPIC) ein
signifikanter Uberlebensvorteil fuir diese Therapien nach Versagen der Chemotherapie
im kastrationsresistenten Tumorstadium im Vergleich zum Standard of Care (SOC)
gezeigt werden konnte (1,2,3).

Ob im Kkastrationsresistenten Tumorstadium die medikamentése Behandlung mit
Abirateron in Kombination mit Prednisolon oder Enzalutamid Pré&-Chemotherapie
einen Uberlebensvorteil im Vergleich zu SOC zeigt, wurde in groRen prospektiven,
randomisierten Studien untersucht.

Die 2014 und 2015 im New England Journal of Medicine und Lancet publizierten
Studien COU-AA-302 und PREVAIL zeigten hierbei eine hochsignifikante
Risikoreduktion fur das Gesamtiiberleben sowie alle anderen sekundaren Endpunkte
wie radiographisch progressionsfreies Uberleben, Zeit bis zum ersten skeletal-related
event etc. nach der Gabe von Abirateron in Kombination mit Prednisolon oder
Enzalutamid (4,5).

Seit dieser Zeit steht fur die Behandlung des kastrationsresistenten Prostatakarzinoms
entsprechend der publizierten Ergebnisse der Phase-lll-Studien und der
Leitlinienempfehlungen fir die Erstlinien-Behandlung des kastrationsresistenten
Prostatakarzinoms die Behandlung mit einer Chemotherapie mit Docetaxel oder
alternativ mit Abirateron oder Enzalutamid zur Verfligung.

Kommt es zu einem Versagen der primaren Therapie, erfolgt die
Zweitlinienbehandlung entsprechend der Leitlinienempfehlung mit einem Wechsel des
Therapiemodus und unter Bertcksichtigung von Tumorausdehnung und Aggressivitat,
Comorbiditat und onkologischen Vortherapien, Knochenmarksreserve und
Patientenpraferenz.



Die Empfehlung fir eine dieser medikamentdsen Therapien wird in der Regel im
Rahmen einer multidisziplinaren Tumorkonferenz, bestehend aus Urologen,
Onkologen, Strahlentherapeuten und Pathologen, getroffen und richtet sich hierbei
nach der individuellen Patientensituation.

Es ist nicht nachvollziehbar, dass eine komplexe medikamentdse Therapie mit z.B.
Abirateron in Kombination mit Prednisolon oder Enzalutamid oder Apalutamid fur diese
metastasierten ~ Tumorstadien  bei  Prostatakrebserkrankungen  nicht als
medikamentdse onkologische Therapie fir die Berechnung der Fallzahlen gewertet
wird.

Eine Abwertung eines wesentlichen Teiles dieser komplexen medikamentdsen
Therapie des metastasierten Prostatakarzinoms als nicht Fallzahl-relevant stellt einen
unverantwortlichen Eingriff in die daraus resultierende Therapieentscheidung dar.

Das metastasierte Prostatakarzinom ist eine Erkrankung, die zum Tode fuhrt; arztliche
Aufgabe ist es, nach dem aktuellen Stand der medizinischen Wissenschaft unter
Berucksichtigung von evidenzbasierten Leitlinien oder nach der jeweils besten
verfugbaren Evidenz die Therapieempfehlung fur diese Patienten zu erstellen.

Die 2015 und 2016 publizierten prospektiv randomisierten Phase-llI-Studien Chaarted
und Stampede zeigten, dass die zuséatzliche Gabe einer Docetaxel- Chemotherapie zu
der Standard-Hormonblockade (ADT) auch bei Patienten im hormonsensitiven
metastasierten  Tumorstadium zu einer signifikanten  Verlangerung des
Gesamtliberlebens fuhrt, sodass die Kombinationstherapie 2015/2016 neuer
Leitlinienstandard in der Therapie von hormonsensitiven metastasierten
Prostatakarzinomerkrankungen wurde (6,7).

Tabelle 1 Verbesserung des Gesamtiiberlebens bei Patienten mit hormonsensitivem,
metastasiertem Prostatakarzinom

Control Treatment Hazard ratio (95% Cl)

CHAARTED? 136/393  101/397 4—.—,- 0-61 (0-47-0-80)
GETUG-15%% NA/193 NA/192 — ! 0-90 (0-69-1-81)
STAMPEDE? (SOC +/-Doc) 350/724  144/362 — 076 (0-62-0-93)
STAMPEDE® (SOC+ZA+/-Doc)  170/366  158/365 ——.—— 0-85 (0-65-1-10)
Overall - 0.77 (0-68-0-87)
Heterogeneity: y’=4-80; df=3; p=0-187; ’=37-5% r » 1

geneity: x p 05 3 5

«— —>

[ Vale et al., Lancet Oncol 17 : 243 - 256,2016] Favours SOC + docetaxel Favours SOC

Im Jahre 2017 und 2019 wurden weitere Daten aus grof3en Phase-IlI-Studien bei
Patienten mit hormonsensitiver metastasierter Prostatakarzinomerkrankung publiziert
(LATITUTE, TITAN, ENZAMET) (8,9,10).

Diese Daten zeigen, dass nicht nur die zusatzliche medikamentdse Therapie mit 6
Zyklen einer Chemotherapie mit Docetaxel das Gesamtiiberleben dieser Patienten
signifikant verbessert, sondern auch die zuséatzliche Gabe von Abirateron oder



Enzalutamid oder Apalutamid zu einer vergleichbaren Verbesserung des
Gesamtiberlebens fiihrt.

Hinsichtlich der Lebensqualitat zeigen sich Vorteile flr die Behandlung mit diesen ,new
hormonal agents® im Vergleich zur Chemotherapie mit Docetaxel (Tabelle 2).

Mean Change in PRO Scores from Baseline for FACT-P
(A) and BPI (B) from LATITUDE and CHAARTED

Change From Bassline 00

{Active Treatment va Comparyion)

Diferances in Maan

[ Feyerabendet al. ASCO - GU 2018 ; A#200]

In der aktuellen Onkologievereinbarung wird formuliert, dass Therapien mit
ausschlief3lich hormonell beziehungsweise antihormonell wirksamen Medikamenten
(ATC-Klasse LO02-Endokrine Therapie) nicht zur medikamentdésen Tumortherapie
z&hlen und damit auch nicht zur Berechnung der Kostenpauschalen berechtigen.

Die ATC L Liste der antineoplastischen und immunmodulierenden Substanzen
unterscheidet 4 unterschiedliche Kategorien:

LO1 — Antineoplastische Mittel, LO2 — Endokrine Therapie, LO3 — Immunstimulanzien
und LO4 — immunsuppressive Substanzen (11).

Die Gruppe LO2 wird unterteilt in LO2A Hormone und verwandte Mittel, diese
beinhalten LO2AA Estrogene, LO2AB Gestagene, LO2AE Gonadotropin-Releasing-
Hormon-Analoga, LO2X Andere Hormone;

LO2B Hormonantagonisten und verwandte Mittel und werden unterteilt in LO2BA
Antiestrogene, LO2BB Antiandrogene (einschlielich LO2BB04 Enzalutamid, LO2BB05
Apalutamid und LO2BB06 Darolutamid); LO2BG Aromatase-Inhibitoren sowie L02BX
Andere Hormonantagonisten und verwandte Mittel (einschlielich L02BX03
Abirateron).

Eine Differenzierung lediglich nach Substanzklassen erscheint deshalb fir eine
Bewertung als Fallzahl fur die Onkologievereinbarung nicht sinnvoll.

Die Gabe des Medikamentes z.B. Estramustin (LO1XX11) wirde demnach als relevant
fur die Fallzahl gelten, da es der Gruppe LO1 antineoplastische Mittel zugeordnet wird,
wohingegen die Gabe von Abiraterone in der Kombination mit Prednisolon nicht
fallzahlrelevant ware.

Die in der Onkologievereinbarung fehlende Bericksichtigung der medikamentdsen
Therapien fur Patienten mit metastasierten Prostatakarzinomerkrankungen fir die



Erreichung der geforderten Mindestmenge an Therapiezyklen birgt das Risiko, dass
die Therapieentscheidung hierdurch wesentlich beeinflusst wird.

Die fur die Erfullung der in der Onkologievereinbarung festgelegten
Mindestmengenforderung an Therapiezyklen muss neben der notwendigen fachlichen
Quialifikation, den erhdhten zeitlichen, finanziellen und insbesondere personellen
Aufwand bei der Betreuung der Patienten widerspiegeln.

Da die endokrine Therapie mit den Substanzgruppen L02BB04, L02BB05, L02BB06
und LO2BXO03 eine Alternative zur intravendsen Chemotherapie mit Docetaxel oder
Cabacitaxel bei vergleichbarem Gesamtiuberleben, aber einem sehr unterschiedlichen
Nebenwirkungsprofil darstellt, missen diese Behandlungen als fallzahlrelevant fir die
onkologische Therapie gewertet werden.

Eine mogliche Beeinflussung der Therapieentscheidung durch  einen
unterschiedlichen Bewertungsmalfistab als onkologische Therapie ist abzulehnen.

Die Therapieentscheidung fur oder gegen eine vergleichbare Therapie muss alleine
patientenbezogen getroffen worden, entscheidend sind hierbei die spezifische
Situation des Patienten, die Empfehlungen der Leitlinien und die vorliegende Evidenz.

Die Annahme, dass eine Behandlung mit einer anti-hormonellen Kombinationstherapie
mit Abiraterone und Prednisolon, Enzalutamid oder Apalutamid weniger aufwendig sei
gegenuber einer docetaxelhaltigen Kombination, ist falsch.

Die Behandlung mit diesen Substanzen ist zwar hinsichtlich des Auftretens
hamatologischer Komplikationen weniger toxisch, jedoch werden neben
substanzspezifischen Nebenwirkungen (Abirateron: Hypertonus, Odeme, hepatische
Toxizitat, klinisch relevante Elektrolytverschiebungen; Enzalutamid: neurologische
Symptome, ausgepragtere Fatigue, kognitive Veranderungen, teilweise ausgepragte
Interferenzen mit karzinomunabhéangiger Komedikation) auch solche Ereignisse
beobachtet, die eine engmaschige Patientenbetreuung erfordern.

Deshalb ist eine Behandlung mit einer anti-hormonellen Kombinationstherapie nicht
weniger aufwendig als eine Chemo-Hormontherapie mit Docetaxel.

Die aufwendige Betreuung der Patienten mit metastasierten fortgeschrittenen
Prostatakarzinomerkrankungen mit antihormonellen Zweitlinientherapien wird in der
Onkologievereinbarung  hinsichtlich  der  Mindestmengenanforderung  nicht
berucksichtigt, was vonseiten der AUO und des AKO als inakzeptabel empfunden wird.

Zusammenfassend ergeben sich aus der Betreuung onkologischer Patienten in einer
zum Teil hochpalliativen Situation, in der hinsichtlich der Kklinischen Effektivitat
vergleichbare intravasale und antihormonelle Therapieansatze zur Verfigung stehen,
besondere Herausforderungen an die Behandlung.

Dieses Dbeinhaltet neben der Notwendigkeit zu einer individualisierten
Therapieauswahl ein engmaschiges Monitoring der auch mit
nichtchemotherapeutischen Behandlungsformen assoziierten Toxizitat.



Deshalb sehen wir es als dringend erforderlich an, die beschriebenen antihormonellen
Therapien der ,new hormonal agents® flur Patienten mit metastasierten
Prostatakarzinomerkrankungen als Therapiezyklen fur die Erfullung der geforderten
Mindestmenge zu erachten, damit die onkologisch tatigen Urologen einerseits ihrer
Verantwortung gegeniber den ihnen anvertrauten Prostatakarzinompatienten in allen
Stadien der Erkrankung nachkommen kénnen, anderseits sichergestellt ist, dass die
betroffenen Patienten weiterhin die fur sie bestmogliche Therapie erhalten.
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