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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nut-
zen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere
die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewer-
tung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er ein-
schlieBBlich aller von ihm durchgefihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen
spatestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere folgende Angaben enthalten miissen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz 2 SGB V inner-
halb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fiir die Einreichung der Nachweise
abzuschliel3en und im Internet zu veréffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroéffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Die Wirkstoffkombination Tegafur/Gimeracil/Oteracil wurde am 1. Juli 2012 erstmals in den
Verkehr gebracht. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemaR § 4 Abs. 3 Nr. 1 der Arz-
neimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. Kapitel 5, § 8 Nr. 1 der Verfah-
rensordnung (VerfO) des G-BA am 28. Juni 2012 das Dossier zur Wirkstoffkombination
Tegafur/Gimeracil/Oteracil beim G-BA eingereicht.

Das eingereichte Dossier hat das Modul 4 nicht enthalten. Vom pharmazeutischen Unter-
nehmer wurden somit keine Angaben zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen
Zusatznutzen im Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichstherapie gemacht. Eine Bewertung
zu der Fragestellung, ob die Wirkstoffkombination Tegafur/Gimeracil/ Oteracil einen Zusatz-
nutzen, keinen Zusatznutzen oder einen geringeren Nutzen gegentuber der zweckméaRigen
Vergleichstherapie hat, war daher nicht méglich.

Der G-BA stellt fest, dass der pharmazeutische Unternehmer die nach § 35a Abs.1 i.V.m. 5.
Kapitel 8 9 VerfO fur die Nutzenbewertung des Arzneimittels erforderlichen Nachweise nicht
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vollstéandig vorgelegt hat. Dies hat gemafl § 35a Abs.1 Satz 5 SGB V zur Folge, dass der
Zusatznutzen von Tegafur/Gimeracil/Oteracil im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichsthe-
rapie als nicht belegt gilt.

DarlUber hinaus hat der G-BA in seiner Nutzenbewertung Feststellungen zur Anzahl der Pati-
enten, zu den Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung, zu den Therapiekos-
ten sowie zur zweckmafigen Vergleichstherapie getroffen. Die Nutzenbewertung wurde am
1. Oktober 2012 auf der Internetseite des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und damit das
schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartiber hinaus eine mundliche
AnhoOrung durchgefuhrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis der Nutzenbewertung und der im schriftlichen
und mundlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmafRigen Vergleichstherapie

ZweckméaRige Vergleichstherapie

Die zweckmalige Vergleichstherapie ist die Zweifachkombination von Cisplatin  mit
5-Fluorouracil oder Capecitabin.

Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 VerfO:

Die zweckmalflige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bertcksichtigen:

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizini-
schen Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wahlen, vorzugsweise
eine Therapie, fur die ein Festbetrag gilt.

Begrindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 VerfO:

zu 1.

Fur das vorliegende Anwendungsgebiet sind Arzneimittel mit den folgenden Wirkstoffen
zugelassen: 5-Fluorouracil, Capecitabin, Calciumfolinat, Doxorubicin, Epirubicin, Mitomy-
cin, Carmustin, Docetaxel, Trastuzumab
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Zu 2.
Eine nicht-medikamentése Behandlung kommt nicht in Betracht.

Zu 3.
Es liegen keine entsprechenden Beschliisse vor.

zZu 4.
Dem Stand der medizinischen Erkenntnisse entsprechend kommt als zweckméaRige Ver-
gleichstherapie eine Kombinations-Chemotherapie in Betracht, die ein Fluoropyrimidin
und ein Platin-Wirkstoff enthalt. Als Fluoropyrimidine sind 5-Fluorouracil sowie Capeci-
tabin fur die Indikation zugelassen. Beide werden als therapeutisch vergleichbar angese-
hen.

Als Platinwirkstoffe kommen Cisplatin und Oxaliplatin in Betracht. Beide werden als thera-
peutisch vergleichbar angesehen, wenngleich Unterschiede im Toxizitatsprofil bestehen,
die in die Therapieentscheidung mit einflie3en. Aufgrund der Unterschiede im Toxizitats-
profil kann entweder Cisplatin oder Oxaliplatin die geeignetere Chemotherapie bei be-
stimmten Patienten darstellen. Da das zu bewertende Arzneimittel in der Kombination mit
Cisplatin zugelassen ist, ist davon auszugehen, dass Cisplatin die geeignetere Therapie-
option fur die Patienten darstellt, die fur die Behandlung mit dem zu bewertenden Arznei-
mittel infrage kommen.

Die Evidenz zur antineoplastischen palliativen Therapie des fortgeschrittenen Magenkar-
zinoms spricht sowohl fur die Zweifachkombination von 5-Fluorouracil (oder Capecitabin)
mit Cisplatin (oder Oxaliplatin) als auch fir die Dreifachkombination, in der um Docetaxel
bzw. ein Anthracyclin, insbesondere Epirubicin, erganzt wird. Die Dreifachkombinationen
sind der genannten Zweifachkombination in der Wirksamkeit tUberlegen, sind jedoch mit
signifikant erhdhter Toxizitat verbunden. Die Therapieentscheidung fur die Durchfiihrung
einer Dreifachkombinations-Chemotherapie unterliegt in hohem Maf3e patientenindividuel-
len Kriterien, wie Alter, Allgemeinzustand und Begleiterkrankungen. Diesbeziiglich ist zu
berticksichtigen, dass das zu bewertende Arzneimittel als Zweifachkombination zugelas-
sen ist, weshalb davon auszugehen ist, dass die fir die Behandlung mit dem zu bewer-
tenden Arzneimittel infrage kommenden Patientengruppen jene sind, fur die eine Zwei-
fachkombination die geeignetere Therapieoption darstellt.

Hinsichtlich einer anti-HER2-gerichteten Therapie — Trastuzumab in Kombination mit 5-
FU/Capecitabin und Cisplatin — ist davon auszugehen, dass Patienten mit den entspre-
chenden Voraussetzungen leitlinienkonform grundséatzlich einer anti-HER2-gerichteten
Therapie zugefuhrt werden, und somit nicht fir eine Behandlung mit dem zu bewertenden
Arzneimittel infrage kommen.

Zu 5.

Mit den Kombinationen 5-Fluorouracil/Cisplatin und Capecitabin/Cisplatin bestehen thera-
peutische Alternativen. Angesichts der jeweiligen Therapiekosten ist eine Festlegung auf
eine der beiden Therapieoptionen nicht angezeigt.

Die in der Anlage XII getroffenen Feststellungen schréanken den zur Erfillung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.
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Wahrscheinlichkeit und Ausmafl des Zusatznutzens

Der pharmazeutische Unternehmer hat die erforderlichen Nachweise fir die Nutzenbewer-
tung nach 8§ 35a SGB V dem G-BA trotz Aufforderung nicht vollstandig vorgelegt. Die in
§ 35a Abs.1 Satz 5 SGB V angeordnete Rechtsfolge ist, dass ein Zusatznutzen als nicht
belegt gilt.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Anzahl: ca. 10500 bis 12000 Patienten

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der ge-
setzlichen Krankenversicherung (GKV). Der G-BA legt dem Beschluss die in der Nutzenbe-
wertung angegebenen Patientenzahlen zugrunde.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation zu Teysuno® (Wirkstoff: Tegafur/Gimeracil/Oteracil) sind
Zu berucksichtigen.

Aufgrund der Krankheits- und Arzneimittel-spezifischen Besonderheiten erfordert die Verord-
nung des Arzneimittels eine entsprechende fachliche Qualifikation: Facharztin/ Facharzt fur
Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie; Fachéarztin/Facharzt fir Innere Medizin und
Gastroenterologie; an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmender Arzt. Oder die Verordnung
erfolgt auf Beschluss einer interdisziplindren Tumorkonferenz hin.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 15.11.2012). Dem Beschluss liegen die in der Nutzenbewertung dar-
gelegten Therapiekosten zugrunde.

3. Burokratiekosten

Durch die im Beschluss enthaltenen Regelungen entstehen keine Informationspflichten fur
Leistungserbringerinnen und Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel Ver-
fO. Daher entstehen auch keine Burokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Vor Einreichung des Dossiers hat der pharmazeutische Unternehmer mit Schreiben vom 30.
November 2011, eingegangen am 2. Dezember 2011, eine Beratung nach § 8 AM-NutzenV
unter anderem zur Frage der zweckmafigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unteraus-
schuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 24. Januar 2012 die zweckmaRige Vergleichs-
therapie festgelegt. Das Beratungsgesprach fand am 26. Januar 2012 statt.

Am 29. Mai 2012 wurde im Unterausschuss Arzneimittel die zweckmafige Vergleichsthera-
pie erneut bestimmt. Die Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie wurde dem phar-
mazeutischen Unternehmer mit Schreiben vom 1. Juni 2012 mitgeteilt.
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Der pharmazeutische Unternehmer hat am 28. Juni 2012 ein Dossier zur Nutzenbewertung
fristgerecht eingereicht. Der maRRgebliche Zeitpunkt fir die Vorlage des Dossiers und Beginn
des Bewertungsverfahrens nach 5. Kapitel, § 8 Nr. 1 war der 1. Juli 2012. Ein Dossier zur
formalen Vorprifung auf Vollstdndigkeit nach 5. Kapitel, 8 11 Abs. 2 VerfO wurde dem G-BA
nicht vorgelegt.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 1. Oktober 2012 auf der Internetseite des G-BA
(www.g-ba.de) veréffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet.
Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. Oktober 2012.

Die mundliche Anhorung fand am 6. November 2012 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Ar-
beitsgruppe (AG 8§ 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leis-
tungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder
sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dartiber hinaus hehmen
auch Vertreter(innen) des IQWIiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mundlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 11. Dezember 2012 beraten und die Beschlussvor-
lage konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 20. Dezember 2012 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
AG § 35a 16. Dezember 2011 |Beratung Uber die Frage zur zweckmé&Rigen
17. Januar 2012 Vergleichstherapie aus der Beratungs-
anforderung nach § 8 AM-NutzenV
Unterausschuss |24. Januar 2012 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichs-
Arzneimittel therapie
AG 8§ 35a 15. Mai 2012 Beratung zur zweckméaRigen Vergleichs-
therapie
Unterausschuss |29. Mai 2012 Erneute Bestimmung der zweckmafiigen Ver-
Arzneimittel gleichstherapie
AG § 35a 4. September 2012 | Beratung zur Nutzenbewertung
18. September 2012
Unterausschuss |25. September 2012 |Beratung zur Nutzenbewertung
Arzneimittel
AG § 35a 30. Oktober 2012 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen Anho-
rung
Unterausschuss |6. November 2012 Durchfiihrung der miindlichen Anhdrung
Arzneimittel
AG § 35a 13. November 2012 |Beratung tber die Nutzenbewertung sowie
20. November 2012 |Auswertung des Stellungnahmeverfahrens
Unterausschuss |11. Dezember 2012 |Beratung und Konsentierung der Beschluss-
Arzneimittel vorlage
Plenum 20. Dezember 2012 |Beschlussfassung tiber die Anderung der An-

lage XII AM-RL

Berlin, den 20. Dezember 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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5. Beschluss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage XII - Beschliisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Tegafur / Gimeracil / Oteracil

VVom 20. Dezember 2012

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 20. Dezember 2012 beschlos-
sen, die Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versor-
gung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 6. Dezember 2012 (BAnz AT
21.01.2013 B3), wie folgt zu andern:

I. Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um die Wirkstoffkombination
Tegafur / Gimeracil / Oteracil wie folgt erganzt:
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Tegafur / Gimeracil / Oteracil

Beschluss vom: 20. Dezember 2012
In Kraft getreten am: 20. Dezember 2012
BAnz AT 30.01.2013 B4

Zugelassenenes Anwendungsgebiet:

Teysuno® ist fiir die Behandlung von fortgeschrittenem Magenkrebs bei Erwachsenen indi-
Ziert bei Gabe in Kombination mit Cisplatin.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmé&Rigen Vergleichs-
therapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist die Zweifachkombination von Cisplatin mit
5-Fluorouracil oder Capecitabin.

Ausmafll und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber der Zweifach-
kombination von Cisplatin mit 5-Fluorouracil oder Capecitabin:

Der Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie gilt als nicht belegt.

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommen-
den Patientengruppen

Anzahl: ca. 10500 bis 12000 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berilicksichtigen. Die europdaische Zulassungsbe-
hérde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Teysuno®
(Wirkstoff: Tegafur/Gimeracil/Oteracil) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfugung
(letzter Zugriff: 7. September 2012):
http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -

Product Information/human/001242/WC500104415.pdf

Teysuno® darf nur durch einen qualifizierten Arzt verordnet werden, der Erfahrung in der Be-
handlung von Krebspatienten mit antineoplastischen Arzneimitteln hat (Facharztin/ Facharzt
fur Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie oder Fachéarztin/Facharzt fur Innere Me-
dizin und Gastroenterologie sowie weitere, an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende
Arzte aus anderen Fachgruppen) oder auf Beschluss einer interdisziplindren Tumorkonfe-
renz hin.
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4. Therapiekosten

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der
Therapie

Behandlungsmodus

Anzahl Zyklen
pro Patient pro
Jahr

Behandlungs-
tage je Zyklus

Behandlungs-
tage pro Pati-
ent pro Jahr

zu bewertendes Arzneimittel; Tegafur/Gimeracil/Oteracil in Kombination mit Cisplatin

1 Zyklus = 21 Tage
1x pro Zyklus

Tegafur/Gimeracil/ |in Zyklen; 13! 21 273
Oteracil 1 Zyklus = 28 Tage
Tag 1-21: 2x tagl.
Cisplatin in Zyklen; 13! 1 13
1 Zyklus = 28 Tage
1x pro Zyklus
zweckmaRige Vergleichstherapie; 5-Fluorouracil in Kombination mit Cisplatin
5-Fluorouracil in Zyklen; 13! 5 65
1 Zyklus = 28 Tage
Tag 1-5: 1x tagl.
Cisplatin in Zyklen; 13! 1 13
1 Zyklus = 28 Tage
1x pro Zyklus
zweckmaRige Vergleichstherapie; Capecitabin in Kombination mit Cisplatin
Capecitabin in Zyklen; 17" 14 238
1 Zyklus = 21 Tage
Tag 1-14: 2x tagl.
Cisplatin in Zyklen; 17" 1 17

rechnerisch auf ein Jahr standardisiert
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Verbrauch:

Bezeichnung der
Therapie

Wirk-
starken
der
jeweili-
gen
Darrei-
chungs
form

[mg]

Dosie-
rung

Dosis pro
Patient pro
Behand-
lungstag

Verbrauch
nach
Wirkstar-
ke pro
Behand-
lungstag

Be-
hand-
lungs-
tage
pro
Patient
pro
Jahr

Jahresdurchschnitts-
verbrauch nach Wirk-
starke

zu bewertendes Arzneimitte

I; Tegafu

r/Gimeracil/Oteracil in Kombination mit Cisplatin

Tegafur/Gimeracil/ | 15 25 2x45mg |6x15 273 1638 Kapseln mit 15
Oteracil 20 mg/m2 mg
Cisplatin 10 75 142 mg 1 x50 13 13 Durchstech-
50 mg/m2 1x100 flaschen mit 50 mg
100 13 Durchstech-

flaschen mit 100 mg

zweckmaRige Verg

leichstherapie; 5-Fluorouracil in Kombination mit Ci

splatin

5-Fluorouracil 250 1000 1890 mg 2x1000 |65 130 Injektionsfla-
500 mg/m2 schen mit 1000 mg
1000
5000
10000

Cisplatin 10 100 189 mg 2x 100 13 26 Durchstechfla-
50 mg/m?2 schen mit 100 mg
100

zweckmaRige Verg

leichstherapie; Capecitabin in Kombination mit Cisplatin

Capecitabin 150 1000 |2x 1800 4 x 150 238 952 Tabletten mit 150
500 mg/m2 |mg 6 x 500 mg
1428 Tabletten mit
500 mg
Cisplatin 10 80 151 mg 1x10 17 17 Durchstechfla-
50 mg/m?2 1 x50 schen mit 10 mg
100 1x 100 17 Durchstechfla-

schen mit 50 mg
17 Durchstechfla-

schen mit 100 mg
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Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der
Therapie

Kosten

(Apothekenabgabepreis nach Arzneimittel,
Wirkstérke, Darreichungsform und Packungs-
grofe)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschrie-
bener Rabatte

zu bewertendes Arzneimittel; Tegafur/Gimeracil/Oteracil in Kombination mit Cisplatin

Tegafur/Gimeracil/
Oteracil

195,41 €
TEYSUNO 15 mg
Hartkapseln; 42 St.

169,96 €
[2,05 €7 23,40 €1

Cisplatin

46,91 €
CISPLATIN Teva 1 mg/mi
Konzentrat; 50 ml

83,32 €
CISPLATIN Teva 1 mg/mi

Konzentrat; 100 ml

4313 €
[2,05 €% 1,73 €1

77,80 €
[2,05 €3 3,47 €

CISPLATIN Teva 1 mg/mi
Konzentrat; 100 ml

zweckmaRige Vergleichstherapie; 5-Fluorouracil in Kombination mit Cisplatin
5-Fluorouracil 15,85 €2 13,38 €

1000 mg [2,05 €3 0,42 €1
Cisplatin 83,32 € 77,80 €

[2,05 €2, 3,47 €4

CISPLATIN Teva 1 mg/mi
Konzentrat; 10 ml

46,91 €
CISPLATIN Teva 1 mg/mi
Konzentrat; 50 ml

83,32 €
CISPLATIN Teva 1 mg/mi
Konzentrat; 100 ml

zweckmaRige Vergleichstherapie; Capecitabin in Kombination mit Cisplatin
Capecitabin 77,03 € 71,82 €
XELODA 150 mg [2,05 €2 3,16 €]
Filmtabletten; 60 St.
451,97 € 428,97 €
XELODA 500 mg [2,05 €2 20,95 €]
Filmtabletten; 120 St.
Cisplatin 17,46 € 15,08 €

[2,05 €% 0,33 €]

4313 €
[2,05 €% 1,73 €1

77,80 €
[2,05 €% 3,47 €1

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 6. Marz 2013

13




’Festbetrag

% Rabatt nach § 130 SGB V
“ Rabatt nach § 130a SGB V
Stand Lauer-Taxe: 15. November 2012

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es wurden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten bericksichtigt, sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimit-
tels und der zweckmafRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsin-
formation regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behand-
lung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen. Regelhafte Laborleistungen,
wie z.B. Bluthildbestimmungen, oder arztliche Honorarleistungen, die nicht Giber den Rahmen
der Ublichen Aufwendungen im Verlauf einer onkologischen Behandlung hinausgehen, wur-
den nicht beriicksichtigt.

Bezeichnung
der Therapie

Art der Leistung

Kosten
pro Ein-
heit

Anzahl
pro Zyk-
lus

Anzahl
pro Pati-
ent pro
Jahr

Kosten pro
Patient pro
Jahr

zu bewertendes

Arzneimittel; Tegafur/Gimeracil/Oteracil in Kombination mit Cisplatin

= Mannitol 10%ige Inf.-Lsg.°
= Natriumchlorid 0,9% Inf.-Lsg.’

Cisplatin Forcierte Diurese® 2441€ |1 13 317 €
= Mannitol 10% ige Inf.-Lsg.°
= Natriumchlorid 0,9% Inf.-Lsg.’

zweckmaRige Vergleichstherapie; 5-Fluorouracil in Kombination mit Cisplatin

Cisplatin Forcierte Diurese® 2441€ |1 13 317 €
= Mannitol 10%ige Inf.-Lsg.°
= Natriumchlorid 0,9% Inf.-Lsg.’

zweckmaRige Vergleichstherapie; Capecitabin in Kombination mit Cisplatin

Cisplatin Forcierte Diurese® 2441€ |1 17 415 €

5Anwendung auf Basis der Fachinformation Cisplatin Teva® (Stand Méarz 2010)
® MANNIT 10% Serag Inf.Lsg. Glas; 10x500ml; AVP: 102,36 € (Stand Lauer-Taxe:15. November 2012)
"ISOTONISCHE Kochsalzlsg. 0,9% PE-FI. Infusionslsg.; 10x1000ml; AVP: 47,24 € (Stand Lauer-Taxe: 15. No-

vember 2012)

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 6. Marz 2013

14




Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient

zu bewertendes Arzneimittel; Tegafur/Gimeracil/Oteracil in Kombination mit Cisplatin

Tegafur/Gimeracil/Oteracil 6628,44 €

Cisplatin 1572,09 €

zweckmaRige Vergleichstherapie; 5-Fluorouracil in Kombination mit Cisplatin

5-Fluorouracil 1739,40 €

Cisplatin 2022,80 €

zweckmaRige Vergleichstherapie; Capecitabin in Kombination mit Cisplatin

Capecitabin 6296,76 €

Cisplatin 2312,17 €

Fur die Berechnung der Arzneimittelkosten wurde zundchst anhand des Verbrauchs die be-
notigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der aufgerundeten Anzahl der
benotigten Packungen wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Pa-
ckung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, berechnet. Die Arzneimittel-
kosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndaherungsweise sowohl auf der Basis der Apo-
thekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach
§ 130a SGB V (Absatz 1, 1a, 3a) und nach § 130 Absatz 1 SGB V erhoben.

Sonstige GKV-Leistungen:

Die Hilfstaxe (Vertrag Uber die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) wird
zur Berechnung der Kosten nicht vollumfénglich herangezogen, da sie (1) dynamisch ver-
handelt wird, (2) aufgrund der Vielzahl in der GKV-Versorgung bestehender, grof3tenteils in
nicht oOffentlichen Vertragen geregelten Abrechnungsmodalititen fiur Zytostatika-
Zubereitungen, die nicht an die Hilfstaxe gebunden sind, fir die Versorgung nicht reprasen-
tativ ist, (3) ggf. zu einem bestimmten Zeitpunkt nicht alle relevanten Wirkstoffe umfasst und
aus diesen Grunden insgesamt fur eine standardisierte Kostenerhebung nicht geeignet ist.
Demgegentber ist der in der Lauer-Taxe 6ffentlich zugangliche Apothekenverkaufspreis eine
fur eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Bei zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen fallen nach der Hilfstaxe (Stand:
2. Erganzungsvereinbarung zum Vertrag tber die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen
aus Stoffen vom 29. Februar 2012) Zuschlage fir die Herstellung von maximal 79 € pro ap-
plikationsfertiger Zubereitung an. Dieser Betrag kann in Vertrdgen unterschritten werden.
Diese zusatzlichen sonstigen Kosten fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufs-
preises an, sondern folgen den Regularien zur Berechnung in der Hilfstaxe.

Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des maximalen Zuschlages und stellt
nur eine naherungsweise Abbildung der Therapiekosten dar.
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Bezeichnung der |Art der Leistung Kosten |Anzahl |Anzahl Kosten pro

Therapie pro pro Zyk- |pro Pati- |Patient pro
Einheit |lus ent pro Jahr
Jahr

zu bewertendes Arzneimittel; Tegafur/Gimeracil/Oteracil in Kombination mit Cisplatin

Tegafur/Gimeracil/ | keine
Oteracil

Cisplatin Zuschlag fur die Herstellung |79 € 1 13 1027 €
einer zytostatikahaltigen pa-
renteralen Zubereitung.

zweckmaRige Vergleichstherapie; 5-Fluorouracil in Kombination mit Cisplatin

5-Fluorouracil Zuschlag fur die Herstellung |79 € 5 65 5135 €
einer zytostatikahaltigen pa-
renteralen Zubereitung.

Cisplatin Zuschlag fur die Herstellung |79 € 1 13 1027 €
einer zytostatikahaltigen pa-
renteralen Zubereitung.

zweckmaRige Vergleichstherapie; Capecitabin in Kombination mit Cisplatin

Capecitabin keine

Cisplatin Zuschlag fur die Herstellung |79 € 1 17 1343 €
einer zytostatikahaltigen pa-
renteralen Zubereitung.

II. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Vertffentlichung im Internet auf
der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses am 20. Dezember 2012
in Kraft.

Die Tragenden Grunde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 20. Dezember 2012
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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Anhang

Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage Xll - Beschliisse lber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Tegafur/Gimeracil/Oteracil

Vom 20. Dezember 2012

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 20. Dezember 2012 beschlossen, die Richtlinie Gber die
Verordnung ven Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. De-
zember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 6. Dezember 2012 (BAnz AT
21.01.2013 B3), wie folgt zu dndern:

L
Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um die Wirkstoffkombination Tegafur/Gimeracil/Oteraci wie folgt
erganzt:
Tegafur/Gimeracil/Oteracil
Zugelassenenes Anwendungsgebiet:

Teysuno® ist fir die Behandlung von fortgeschrittenem Magenkrebs bel Erwachsenen indiziert bei Gabe in Kombina-
tien mit Cisplatin.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckméBigen Vergleichstherapie
Zweckmalige Vergleichstherapie:
Die zweckmaéBige Vergleichstherapie ist die Zweifachkombination von Cisplatin mit 5-Fluorouracil oder Capecitabin.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber der Zweifachkombination von Cisplatin mit 5-Fluo-
rouraci oder Capecitabin:

Der Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie gilt als nicht belegt.

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der flr die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
Anzahl: ca. 10 500 bis 12 000 Patienten

3. Anforderungen an eine gualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungsbehorde European Medici-
nes Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Teysuno®™ (Wirkstoff: Tegafur/Gimeracil/Oteracil) unter
folgendemn Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 7. September 2012):

http:/fwww.ema europa.ew/docs/de DE/document _librany/EPAR - Product Information/human/001242/
WC500104415.pdf

Teysuno®™ darf nur durch einen gualfizierten Arzt verordnet werden, der Erfahrung in der Behandlung von Krebs-
patienten mit antineoplastischen Arzneimitteln hat (Fachérztin/Facharzt fir Innere Medizin und Hamatologie und
Onkologie oder Facharztin/Facharzt fir Innere Medizin und Gastroenterologie sowie weitere, an der Onkologie-Ver-
einbarung teilnehmende Arzte aus anderen Fachgruppen) oder auf Beschluss einer interdisziplindren Tumorkonfe-
rerz hin.

Die FOF-Dabai der amilichan Vartfientichung ist mit dner qualifizieten dakdronischen Sigratur gem o § 2hr. 3 Signaturgesatz (51015 varsaban, Sishe dazu Hirwets auf Infoseile
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4, Therapiekosten
Behandlungsdauer:

Anzahl Zyklen Behandlungstage
Bezaichnung pro Patient Behandlungstage pro Patiant
der Therapie Behandlungsmodus pro Jahr e Zykus pro Jahr
zu bewertendes Arzneimittel; Tegafur/GimeraciVOteracil in Kombination mit Cisplatin
Tegafur/Gimeracil/ in Zyklen; 13 21 273
Oteracil 1 Zyklus = 28 Tage
Tag 1 —21: 2x gl
Cisplatin in Zyklen: 13" 1 13

1 Zyklus = 28 Tage
1x pro Zyklus

zweckmalige Vergleichstherapie; 5-Fluorouracil in Kombination mit Cisplatin

5-Fluorouracil in Zyklen; 13 5 65
1 Zyklus = 28 Tage
Tag 1 - 5: 1x tégl.

Cisplatin in Zyklen: 13 1 13
1 Zyklus = 28 Tage
1x pro Zyklus

zweckmalige Vergleichstherapie; Capecitabin in Kombination mit Cisplatin

Capecitabin in Zyklen; 17! 14 238
1 Zyklus = 21 Tage
Tag 1 - 14: 2x tagl.

Cisplatin in Zyklen: 17! 1 17
1 Zyklus = 21 Tage
1x pro Zyklus

T rechnerisch auf sin Jahr standardisiert

Verbrauch:
Wirkstarkan
der jeweailigen Dosis Verbrauch Behandlungstage Jahmesdunch-
Bezeichnung | Darreichungs- pro Patient nach Wirkstirks pro Patient schnittsverbrauch
der Therapie farm [mg] Dosierung | pro Behandiungstag | pro Behandlungstag pro Jahr nach Wirkstarke
zu bewertendes Armeimittel; Tegafur/GimeraciliOteracil in Kombination mit Cisplatin
Tegafur/ 15 25 mg.f'mz 2x45 mg 6x15 273 1 638 Kapseln
Gimeracil/ 20 mit 15 mg
Cteracil
Cisplatin 10 75 ma/m* 142 mg 1 x50 13 13 Durchstech-
50 1 x 100 flaschen mit 50 mg
100 13 Durchstech-
flaschen

rmit 100 rmg

zweckmalige Vergleichstherapie; 5-Fluorouracil in Kombination mit Cisplatin

5-Fluorouracil 250 1000 mg/ 1 890 mg 2 %1000 65 130 Injektions-
500 m* flaschen mit
1 000 1000 mg
5 000
10 000
Cisplatin 10 100 mg.f'mz 189 mg 2 x 100 13 26 Durchstech-
50 flaschen
100 mit 100 mg
zweckmalige Vergleichstherapie; Capecitabin in Kombination mit Cisplatin
Capecitabin 150 1000 mg/ 2 %1800 mg 4 % 150 238 952 Tabletten mit
500 m= 6 x 500 150 mg

1 428 Tabletten
mit 500 mg
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Wirkstarken
der jeweiligen Dosis Verbrauch Behandlungstage Jahmesdurch-
Bezeichnung | Darreichungs- pro Patient nach Wirkstarke pro Patient schnittsverbrauch
der Tharapia form [mg] Dosiarung |pro Behandiungstag |pro Behandlungstag pro Jahr nach Wirkstarke
Cisplatin 10 80 mg/m? 151 mg 1x10 17 17 Durchstechfla-
50 1 x50 schen mit 10 mg
100 1 %100 17 Durchstechfla-
schen mit 50 mg
17 Durchstechfla-
schen mit 100 mg
Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie

Kosten

Darreichungsform und Packungsgribe)

(Apothekenabgabepreis nach Arzneimittal, Wirkstarke,

Kosten nach Abzug gesetzlich
wongeschriebener Rabatte

zu bewertendes Arzneimittel; T

egafur/Gimeracil’'Oteracil in Kombination mit Cisplatin

Tegafur/Gimeracil/Oteracil

19541 €
TEYSUNO 15 mg
Hartkapseln; 42 St

169,96 €
[2,05 € 23,40 €]

Cisplatin 4691 € 4313 €
CISPLATIN Teva 1 mg/ml [2,05 €% 1,73 €]
Konzentrat; 50 mil
8332 € 7780 €
CISPLATIN Teva 1 mg/ml [2,05 € 3,47 €]
Konzentrat; 100 ml

zweckmaBige Vergleichstherapie; 5-Fluorouracil in Kembination mit Cisplatin

5-Fluorouracil 15,85 €° 13,38 €
1000 mg [2,05 €% 0,42 €]

Cisplatin 8332 € 7780 €
CISPLATIN Teva 1 mg/ml 2,05 €% 3,47 €
Konzentrat; 100 mi

zweckmdalige Vergleichstherapie; Capecitabin in Kombination mit Cisplatin

Capecitabin 7703 € 71,82 €
¥ELODA 150 mg (2,06 € 3,16 €'
Filmtabletten; 60 St.
451,97 € 428,97 €
XELODA 500 mg [2,05 €% 20,95 €7
Filmtabletten; 120 St.

Cisplatin 1746 € 15,08 €
CISPLATIN Teva 1 mg/mi [2,05 €% 0,33 €]
Konzentrat; 10 mil
46,91 € 4313 €
CISPLATIN Teva 1 mg/ml [2,05 € 1,73 €]
Konzentrat; 50 mil
8332 € 77,80 €
CISPLATIN Teva 1 mg/ml [2,05 €% 3,47 €]
Konzentrat; 100 ml

# Festbetrag

# Rabatt nach § 130 SGB V
* Rabatt nach § 130a SGBYV

Stand Lauer-Taxe: 15. November 2012
Kosten flr zusétzlich notwendige GEV-Leistungen:

Es wurden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten berlick-
sichtigt, sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen Vergleichstherapie
entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme
&rzticher Behandlung cder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen. Regelhafte Laborleistungen, wie z. B.
Blutbildbestimmungen, oder arztliche Honorarleistungen, die nicht ber den Rahmen der Gblichen Aufwendungen im
Verlauf einer onkolegischen Behandlung hinausgehen, wurden nicht berlcksichtigt.
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Anzahl Kastan
Bazaichnung Kastan Anzahl pro Patient pro Patiant
der Therapie Art der Leistung pro Einheit pro Zyklus pro Jahr pro Jahr
zu bewertendes Arzneimittel; Tegafur/Gimeracil/Oteracil in Kombination mit Cisplatin
Cisplatin Forcierte Diurese® 2441 € 1 13 317 €
- Manritol 10 %ige Inf.-Lsg.®
— Natriumehlorid 0.9 % Inf-Lsg.”
zweckmiBige Vergleichstherapie; 5-Fluorouracil in Kombination mit Cisplatin
Cisplatin Forcierte Diurese® 2441 € 1 13 317 €
- Manritol 10 %ige Inf.-Lsg.®
— Natriumchlorid 0,9 % Inf-Lsg.”
zweckmiBige Vergleichstherapie; Capecitabin in Kombination mit Cisplatin
Cisplatin Forcierte Diurese® 2441 € 1 17 415 €
- Manritel 10 %ige Inf.-Lsg.®
- Matriumchlorid 0.9 % Inf-Lsg.”

i_ Anmwendung auf Basis der Fachinformation Cisplatin Teva™ (Stand Mérz 2010)
" MANNIT 10 % Serag Inf.Lsg. Glas; 10 x 500 mi; AVP: 102,36 € (Stand Lauer-Taxe: 15. November 2012)
¢ |SOTOMISCHE Kochsalzlzg. 0,9 % PE-FL Infusionglsg.; 10 x 1 000 ml; AVP: 47,24 € (Stand Lauer-Taxe: 15. November 2012)

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie | Jahresthaerapiekosten pro Patient

zu bewertendes Arzneimittel; Tegafur/Gimeracil/Oteracil in Kombination mit Cisplatin

Tegafur/Gimeracil/Oteracil G 628,44 €

Cisplatin 157209 €

zweckmaBige Vergleichstherapie; 5-Fluorouracil in Kombination mit Cisplatin

5-Fluorouracil 173940 €

Cisplatin 202280 €

zweckmaBige Vergleichstherapie; Capecitabin in Kombination mit Cisplatin

Capecitabin 6 296,76 €

Cisplatin 231217 €

Fur die Berechnung der Arzneimittelkosten wurde zundchst anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an
Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der aufgerundeten Anzahl der bendtigten Packungen wurden dann die
Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, be-
rechnet. Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der Basis der
Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130a SGB V
(Absatz 1, 1a, 3a) und nach § 130 Absatz 1 SGB V erhoben.

Sonstige GKV-Leistungen:

Die Hilfstaxe (Vertrag Uber die Preisbildung fir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) wird zur Berechnung der
Kosten nicht vellumfénglich herangezogen, da sie (1) dynamisch verhandelt wird, (2) aufgrund der Vielzahl in der
GKV-Versorgung bestehender, grifitenteils in nicht &ffentlichen Vertrigen geregelten Abrechnungsmodalititen flr
Zytostatika-Zubereitungen, die nicht an die Hifstaxe gebunden sind, flr die Versorgung nicht reprasentativ ist,
(3) gaf. zu einem bestimmten Zeitpunkt nicht ale relevanten Wirkstoffe umfasst und aus diesen Griinden insgesamt
fir eine standardisierte Kostenerhebung nicht geeignet ist. Demgegeniber ist der in der Lauer-Taxe offentlich zu-
géngliche Apothekerverkaufspreis eine fur eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Bei zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen fallen nach der Hilfstaxe (Stand: 2. Erganzungsvereinbarung zum
Vertrag (ber die Preisbildung fir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen vorm 29. Februar 2012) Zuschlage fir die
Herstellung von maximal 79 € pro applikationsfertiger Zubereitung an. Dieser Betrag kann in Vertragen unterschritten
werden. Diese zusétzlichen sonstigen Kosten fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, son-
dern folgen den Regularien zur Berechnung in der Hilfstaxe.

Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des maximalen Zuschlages und stellt nur eine ndherungsweise
Abbildung der Therapiekosten dar.
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Anzahl Kosten
Bezeichnung Kosten Anzahl pro Patient pro Patient
der Therapie Art der Leistung pro Einheit pro Zyklus pro Jahr pro Jahr

zu bewertendes Armeimittel; Tegafur/Gimeracil'Oteracil in Kombination mit Cisplatin

Tegafur/Gimeracil/ |keine
Oteracil

Cisplatin Zuschlag flr die Herstellung T9€ 1 13 1027 €
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung.

zweckmalige Vergleichstherapie; 5-Fluorouracil in Kombination mit Cisplatin

5-Flucrouracil Zuschlag fir die Herstellung TO€ 5 65 5135 €
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung.

Cisplatin Zuschlag fir die Herstellung TO€ 1 13 1027 €
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung.

zweckmaBige Vergleichstherapie; Capecitabin in Kombination mit Cisplatin
Capecitabin keine

Cisplatin Zuschlag fir die Herstellung TO€ 1 17 1343 €
einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung.

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verbffentlichung im Internet auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses am 20. Dezember 2012 in Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses unter
www .g-ba de verdffentlicht.
Berlin, den 20. Dezember 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 28. Juni 2012 ein Dossier zur Wirkstoffkombinati-
on Tegafur/Gimeracil/Oteracil eingereicht.

Das eingereichte Dossier hat das Modul 4 nicht enthalten. Vom pharmazeutischen Unter-
nehmer wurden somit keine Angaben zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen
Zusatznutzen im Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichstherapie gemacht. Der pharmazeu-
tische Unternehmer hat somit die nach 8 35a Abs.1i.V.m. 5. Kapitel § 9 VerfO erforderlichen
Nachweise fir die Nutzenbewertung des Arzneimittels nicht vollstéandig vorgelegt.

Der G-BA hat eine Nutzenbewertung mit Feststellungen zur Anzahl der Patienten, zu den
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung, zu den Therapiekosten sowie zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie durchgefiihrt. Die Nutzenbewertung wurde am 1. Oktober
2012 auf der Internetseite des G-BA (www.g-ba.de) zur Stellungnahme verdffentlicht.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis der Nutzenbewertung und der im schriftlichen
und mindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmaligen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie®

2.2  Nutzenbewertung

221 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafgigen Vergleichs-
therapie

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 " Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckméRigen Vergleichstherapie*”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung in Frage kom-
menden Patientengruppen

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "An-
zahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patienten-
gruppen*

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 " An-
forderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*
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2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss”; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemal § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker
und den maRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB V iV.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mindlichen Anho-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1.

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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02.10.12 Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Tegafur, Gimeracil, Oteracil - Gemeinsamer Bundesau. ..

Sie sind hier:

= Stariseite /

* [nformationsarchiv /

= Frihe Nutzenbewertung (§ 35a SGB V) /
+« Tegafur, Gimeracil, Oteracil

. ]

w

3 %

= S Gemeinsamer

™" Bundesausschuss

Nutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Tegafur,
Gimeracil, Oteracil

Steckbrief

+« Wirkstoff: Tegafur, Gimeracil, Otaracil

+« Handelsname: Teysuno®

+ Therapoutisches Gebiet: Magenkrabs

+« Pharmazeutischer Untemehmen: Nordic Pharma GmbH
Fristen:

+ Beginn des Verfahrens: 01.07.2042

+« Vardffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens: 01.10.2012

+ Fristande zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22 102012
+ Baschlussfassung: Mitte Dazembear 2012

Bemerkungen

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurde kein Dossier oder ein unvollstindiges Dossier

eingereicht.

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmagigen Vergleichstherapie (668.4 kB, PDF) (htp-//www.g-ba.de/downloads/

wiww.g-ba de/informationen/nutzenbewertung/ 35 /£tab/ stellungnahmeverfahren
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02.10.12 MNutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Tegafur, Gimeracil, Oteracil - Gemeinsamer Bundesau...

91-1033-37/ Informatonan®e20zur %2020 T_Tegafur-Gimeracil-Ctaracil. pdf)
Anwendungsgebiet gemal Fachinformation fiir Teysuno® (Tegafur, Gimeracil, Oteracil):

Teysuno ist Tir die Behandlung von fortgeschrittenem Magenkrebs bei Erwachsenen indiziert
bei Gabe in Kombination mit Cisplatin.

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Die zweckmaBgige Vergleichstherapie ist die Zweifachkombination von Cisplatin mit
S-Fluorouracil oder Capecitabin.

Stand der Information: Mai 2012

Die Aussagen zur zweckméBigen Vergleichstherapie stehen unter dem Vorbehalt, dass sich der
aligemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse, auf dessen Grundlage der G-BA
seine Feststellungen trifft (5. Kap. § 6 VerfO), in einer Weise weiterentwickeln kann, die eine
Neubewertung der zweckmaligen Vergleichstherapie erforderich macht.

Nutzenbewertung

Die Mutzenbewertung wurde am 01.10.2012 verdffentlicht:

» MNutzenbewertung (222.6 kB, PDF)
(hp A www.g-ba.de/downloads/92-975-125/201 2-07-01-D-033_Nutzenbeweariung_Tegafur-Gimaraci-COte
racil.pdf)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren
» Fristende zur Abgabe einer schriftichen Stellungnahme: 22.10.2012
= Mindliche Anhérung: 086.11.2012

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist per E-Mail an nutzenbewertung3sa@g-ba.de
{mailto-nutzenbeweriungdsa@g-ba.de) 7U lbemitteln.

Die Datenmenge pro E-Mail ist technisch auf max. 20 MB begrenzt - bitte teilen Sie groGere
Anhange ggf. auf mehrere E-Mails auf.

Die Betrefizeile der E-Mail sollte folgende Angaben enthalten: Stellungnahme - Tegafur,
Gimeracil, Oteracil - 2012-07-01-D-033

Bitte verwenden Sie ausschlielich die folgenden Dokumentvorlagen:

* Anlage Il Word (155.0 KB, Word)
(hpAwww.g-ba.de/downloads/17-98-2999/Ankage % 201l.doc)

wiww.g-ba de/informationen/nutzenbewertung/ 35 /£tab/ stellungnahmeverfahren
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02.10.12 MNutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Tegafur, Gimeracil, Oteracil - Gemeinsamer Bundesau. .

Informationen

Mit der Veroffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) gemaB § 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen
und phamazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den flr die Wahmehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten maggeblichen Spitzen-organisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Untemehmem, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den maBgeblichen Dachverbanden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit, Stellung
Zu nehmen.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 22.10.2012 elektronisch an den G-BA (nutzenbewertung35a@g-
ba.de

{maitto:nuzenbewerung35a@g-ba.de) mit Betrefizeile Steliungnahme - Tegafur, Gimeracil, Oteracil -
2012-07-07-D-033) zu richten. Es gilt das Eingangsdatum; spéter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht berlcksichtigt. Fir die Stellungnahme selbst ist ausschlielich
Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu dbermitteln. Andere
Stellungnahmen werden nicht berlcksichtigt.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begrinden. Die zitierte
Literatur ist obligat im Volitext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw.
Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizuflgen. Mur Literatur, die im Volltext beigeflgt
ist, wird berlcksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datei im RIS-
Format zu Gbermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in
der zusammenfassenden Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschliefend
verdifentlicht werden kann.

Die mindliche Anhorung wird am 06.11.2012 in der Geschafisstelle des G-BA durchgefuhrt.
Bitte melden Sie sich bis zum 30.10.2012 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de
(mailtc:nuizenbewertung3sa@g-ba.ds) an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der
Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieft lber die Nutzenbewertung innerhal von 3
Monaten (Termin: Mitte Dezember 2012). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung
einbezogen.

waww.g-ba_de/informationen/nutzenbewertung/ 35 /Ztab/ stellungnahmeverfahren 3/3
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Ablauf der mundlichen Anhérung

Gemeinsamer Bundesausschuss
Gemeinsamer
nach § 91 SGB V Bundesausschuss

Mindliche Anhdrung am 06.11.2012 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaf 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff: Tegafur, Gimeracil, Oteracil

Stand: 24.10.2012

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) Zweckmafige Vergleichstherapie'

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit' des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich' zur zweckmiRigen Vergleichstherapie

T Entfallt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).

-
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Nordic Pharma GmbH 22.10.2012
vfa — Verband Forschender Arznei-mittelhersteller e. V. 22.10.2012
BPI - Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. 22.10.2012
medac Gesellschatft fir klinische Spezialpraparate mbH 12.10.2012

4. Teilnehmer an der mindlichen Anhérung

Organisation

Name

Nordic Pharma GmbH

Hr. Dr. LUtzenkirchen

Fr. Dr. Kullack
vfa — Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. . Dab'S.Ch .
Hr. Dr. Dintsios
medac Gesellschaft fur Hr. Dr. Drees
klinische Spezialprdparate mbH Hr. Dr. Erdmann
BPI - Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie  [Fr. Lietz
e.V. Hr. Dr. Peter
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

5.1 Stellungnahme der Nordic Pharma GmbH

Datum

22.10.2012

Stellungnahme zu

Tegafur, Gimeracil, Oteracil / Teysuno® 2012-07-01-D-033

Stellungnahme von

Nordic Pharma GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Nordic Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Der G-BA ist in der Nutzenbewertung vom 01. Oktober 2012 [2] von der
eigenen Bestimmung der Zweckmafigen Vergleichstherapie It. Schrei-
ben des G-BA vom 01. Juni 2012 [1] abgewichen. Dies betrifft die Be-
rechnung der Zubereitungskosten der Infusionslésung.

Wir bitten den G-BA, sich in seiner Nutzenbewertung [2] an seine Aus-
fuhrungen und Formulierungen der Bestimmung der Zweckmafiigen
Vergleichstherapie [1] zu halten.

Siehe unten stehende Ausfiihrungen zu den entsprechenden spezifi-
schen Aspekten.

Im Abschnitt ,Sonstige GKV-Leistungen® sind lediglich die parenteralen
Zubereitungskosten (nicht vollumféanglich) berticksichtigt.

Lt. Verfahrensordnung des G-BA, 5. Kap., 8 9 Abs. 7, [3] sind jedoch
bei der Berechnung der Therapiekosten ,regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Ver-
ordnung sonstiger Leistungen...“ It. Fach-und Gebrauchsinformation zu
berticksichtigen.

Wir bitten den G-BA, diese weiteren Unterschiede It. Fach-und Ge-
brauchsinformation, wie in unserem Nutzendossier vom 01. Juli 2012,
Modul 3 [4], ausgeflhrt, zu bericksichtigen. Siehe hierzu auch weitere
Ausfuhrungen unten in der ,Stellungnahme zu spezifischen Aspekten®.

Siehe unten stehende Ausfiihrungen zu den entsprechenden spezifi-
schen Aspekten.

Da die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Nachweise fur
die Nutzenbewertung nicht vollstandig waren, hat der G-BA das einge-
reichte Dossier insgesamt bei seiner Entscheidung nicht bericksichtigt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Nordic Pharma GmbH

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
L~Anderungen nachverfolgen® gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Seite
10

Absatz
2-4

Der G-BA hat in seinem Schreiben vom 01. Juni 2012 [1] als
ZweckmaRige Vergleichstherapie Capecitabin oder 5-FU (jeweils in
Kombination mit Cisplatin) festgelegt. Dabei wurden fir 5-FU die
Kosten It. Hilfstaxe [11] fUr die Zubereitung der Infusionsldésung,
entsprechend der Fachinformation, als ,regelhaft bestehender Un-
terschied“ anerkannt: ,Bei Zytostatika-haltigen parenteralen Zube-
reitungen ist der Zuschlag fur die Herstellung laut Hilfstaxe (Vertrag
Uber die Preisbildung fir Stoffe und Zubereitung aus Stoffen) - ak-
tuell 79 € - als sonstige GKV-Leistung auszuweisen.“[1]

In der Nutzenbewertung des G-BA vom 01. Oktober 2012 [2] wird
jedoch in die Berechnung der Jahrestherapiekosten die Hilfstaxe
,hicht vollumfanglich herangezogen®. Als Begriindung wird ange-
fuhrt:

,Die Hilfstaxe (Vertrag Uber die Preisbildung fir Stoffe und Zuberei-
tungen aus Stoffen) wird zur Berechnung der Kosten nicht vollum-
fanglich herangezogen, da sie (1) dynamisch verhandelt wird, (2)
aufgrund der Vielzahl in der GKV-Versorgung bestehender, groi3-
tenteils in nicht 6ffentlichen Vertragen geregelten Abrechnungsmo-
dalitaten fur Zytostatika-Zubereitungen, die nicht an die Hilfstaxe
gebunden sind, fur die Versorgung nicht représentativ ist, (3) ggf.
zu einem bestimmten Zeitpunkt nicht alle relevanten Wirkstoffe um-
fasst und aus diesen Grinden insgesamt fUr eine standardisierte

Wie in der vom Stellungnehmer aus der Nutzenbewertung (siehe
Abschnitt B. 2.2) zitierten Begriindung dargelegt, ist nach Auffas-
sung des G-BA eine vollumféangliche Berticksichtigung der Rege-
lungen der Hilfstaxe (Vertrag uber die Preisbildung fir Stoffe und
Zubereitungen aus Stoffen) fir eine standardisierte Kostenerhe-
bung nicht geeignet.

Um dennoch die Kosten, die mit der Herstellung einer Zytostatika-
haltigen parenteralen Zubereitung verbunden sind, angemessen zu
berticksichtigen, gerade im Vergleich zu einem Arzneimittel, bei
dem keine Zubereitungskosten anfallen, wie in dem vorliegenden
Fall, soll der Zuschlag fur die Herstellung laut Hilfstaxe — aktuell
79 € pro applikationsfertiger Zubereitung — fur die Abbildung der
Therapiekosten einbezogen werden.
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Stellungnehmer: Nordic Pharma GmbH

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Kostenerhebung nicht geeignet ist.“ [2].

Diese Begriindung ist nicht nachvollziehbar, da samtliche Angaben
und Preisberechnungen in der Nutzenbewertung auf einem mo-
mentanen, offentlich zuganglichen Sachstand beruhen und zukinf-
tige Anderungen sowie individuelle Vereinbarungen nicht beriick-
sichtigt werden kénnen.

Zudem weichen diese Ausfihrungen von der Bestimmung der
ZweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA [1] ab, in der diese
Einschrankungen nicht angefihrt werden. (vgl. ,Stellungnahme zu
allgemeinen Aspekten®, Seite 2)

Die Berechnung der Zubereitung sollte, wie in der Bestimmung der
ZweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA vom 01. Juni 2012 [1],
dargestellt, anhand der Hilfstaxe ausgewiesen werden. Grundlage
fur die Berechnung der Therapiekosten sollten ausschlie3lich 6f-
fentlich zugangliche Quellen sein.

Vorgeschlagene Anderung [2] Seite 10 unter Uberschrift ,sonstige
GKV-Leistungen®:

.Bei zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen fallen
nach der Hilfstaxe (Stand: 2. Ergdnzungsvereinbarung zum
Vertrag Uber die Preisbildung fir Stoffe und Zubereitungen
aus Stoffen vom 29.02.2012) Zuschléage fiur die Herstellung
von 79,- € pro applikationsfertiger Zubereitung an.”

Den weiteren Text in diesem Abschnitt bitten wir zu l6schen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist bei
mehreren Alternativen die wirtschaftlichere Therapie zu wahlen,
vorzugsweise eine Therapie, fur die ein Festbetrag gilt (5. Kapitel,
8 6 Abs. 3 Verfahrensordnung des G-BA). In diesem Fall bestehen
mit den Kombinationen 5-Fluorouracil/Cisplatin und Capeci-
tabin/Cisplatin therapeutische Alternativen, wonach zu priufen war,
inwieweit das vorgenannte Kriterium zum Tragen kommt.

Der diesbeziglichen Bewertung wurden die Therapiekosten fiur die
jeweilige Kombination zugrunde gelegt, unter Bertcksichtigung der
Arzneimittelkosten sowie des Zuschlages fur die Herstellung einer
Zytostatika-haltigen parenteralen Zubereitung nach Hilfstaxe.

Es ist anzumerken, dass es kein festes Dosierungs-Schema fiir die
Anwendung Cisplatin i.R. von 5-FU/Cisplatin bzw. Capecitabin
[/Cisplatin gibt. Die Dosierung von Cisplatin erfolgt aufgrund seiner
Nebenwirkung ggf. patientenindividuell. Sowohl eine Dosisreduktion
als auch das Absetzen von Cisplatin wahrend der Kombinationsthe-
rapie sind ggf. notwendig. Daher wurde lediglich fir die Darstellung
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Stellungnehmer: Nordic Pharma GmbH

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

der Kosten die Therapieanwendung standardisiert auf 1 Jahr hoch-
gerechnet und auf das Therapieschema von 5-FU/Cisplatin der
Zulassungsstudie von Tegafur/Gimeracil/Oteracil abgestellt. Das
Schema ist ausschlie3lich fur eine standardisierte Abbildung der
Jahrestherapiekosten gewahlt worden und trifft keine medizinische
Aussage uber das in der Praxis anzuwendende Dosierschema bzw.
die Behandlungsdauer.

Im Ergebnis war angesichts der jeweiligen Therapiekosten eine
Festlegung auf eine der beiden Therapieoptionen in Bezug auf
oben genanntes Kriterium nicht angezeigt, weshalb beide Thera-
pieoptionen als zweckmafRiige Vergleichstherapie bestimmt worden
sind.

Die vom Stellungnehmer adressierte angebliche Abweichung der
Ausfiihrungen in der Nutzenbewertung gegenliber der Bestimmung
der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist nicht nachvollziehbar. In
beiden Fallen ist der Zuschlag fur die Herstellung einer zytostati-
kahaltigen parenteralen Zubereitung nach Hilfstaxe herangezogen
worden, entsprechend der Darlegung der Therapiekosten in der
Nutzenbewertung (siehe Abschnitt B 2.2). Es wurden jedoch nicht
alle Regelungen der Hilfstaxe, im Sinne einer vollumfanglichen Be-
zugnahme auf die Hilfstaxe, herangezogen.
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Stellungnehmer: Nordic Pharma GmbH

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

S.9
Absatz

Lt. Verfahrensordnung des G-BA, 5. Kap., § 9, Abs. 7 [3] ergeben
sich auf Basis der Fachinformationen des zu bewertenden Arznei-
mittels und der zweckmaligen Vergleichstherapien regelhafte wei-
tere unterschiedliche zuséatzliche notwendige GKV-Leistungen, die
bei der Berechnung der Therapiekosten zu berlcksichtigen sind.

Hier ist besonders zu beachten, dass It. Fachinformation bei der
Anwendung von Teysuno® im Vergleich zu Capecitabin oder 5-FU
mehrere zusatzliche Kosten entstehen.

Vorgeschlagene Anderung: Kosten fir die zuséatzlich notwendigen
GKV-Leistungen It. Nutzendossier Teysuno® Modul 3, S. 33f [4]:

,<Zusatzlich ergeben sich aus den jeweiligen Fachinformationen fur
die Anwendung von Teysuno® [5], 5-FU [6], Capecitabin [7] und
Cisplatin [8,9] zusatzliche GKV-Leistungen, die zu berlcksichtigten
sind.

Die Pauschale flr eine ,Konsultation“ und ,Ambulante praxisklini-
sche Betreuung und Nachsorge >2 h* fallt pro intravendse (i. v).
Applikation Uber 2 Stunden an.

» Fir eine Therapie mit S-1/Cisplatin wurde die Pauschalen
einmal in jedem der sechs Zyklen, in denen Cisplatin (i. v.)
verabreicht wurde, entsprechend berechnet.

Es wurden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmit-
telbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt, sofern
bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der
zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder
Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede bei der notwendigen
Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen bestehen. Regelhafte Laborleistungen, wie
z.B. Blutbildbestimmungen, oder arztliche Honorarleistungen, die
nicht tber den Rahmen der tblichen Aufwendungen im Verlauf ei-
ner onkologischen Behandlung hinausgehen, wurden nicht berick-
sichtigt.

Fir die Anwendung von 5-FU/Cisplatin bzw. Capecitabin/Cisplatin

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 6. Marz 2013 37
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

» Bei der Behandlung mit 5-FU/Cisplatin wurde von jahrlich 13
Zyklen mit jeweils funf Behandlungstagen fir 5-FU sowie
von einem Behandlungstag fur Cisplatin ausgegangen. Die
Pauschalen fallen pro Gabe der Zytostatika an, so dass fir
das Therapieregime insgesamt die Pauschalen 65x pro Jahr
anfallen (5*5-FU +/-Cisplatin*13 Zyklen = 65 Anwendun-

gen).

» FUr das Therapieregime mit Capecitabin/Cisplatin wurden
die Pauschalen einmal in jedem der 17 Zyklen, in denen
Cisplatin (i. v.) verabreicht wird, berechnet.

Die Fachinformationen von 5-FU medac 50 mg/ml und Cisplatin-
Lésung sehen vor und wahrend der Therapie die Durchflhrung
eines vollstandigen Blutbildes sowie die Bestimmung der Leber-
und Nierenwerte vor. [6,8,9]

» Bei den Therapieregimes mit Cisplatin wurden die zusatzli-
chen Leistungen pro i. v.-Applikation angesetzt.

+ Bei dem Therapieregime 5-FU/Cisplatin fallen diese Leis-
tungen einmal pro Zyklus an.

+ Da die obenstehenden Laborparameter vor und wahrend
der Therapie Uberprift werden miussen, ist die Anzahl der
Leistungen pro Patient und Jahr um den Faktor 1 héher als

gibt es kein festes Dosierungs-Schema fiir Cisplatin. Gerade die
Anwendung von Cisplatin erfolgt aufgrund seiner Nebenwirkung
gof. patientenindividuell. Eine Dosisreduktion oder das Absetzen
von Cisplatin wéhrend der Kombinationstherapie sind ggf. notwen-
dig. Lediglich fur die Darstellung der Kosten wurde die Therapiean-
wendung standardisiert auf 1 Jahr hochgerechnet. Aus medizini-
scher Sicht wird keine dieser Zweifachkombinationen durchgéngig
1 Jahr lang gegeben werden.

Auch die Berlcksichtigung des Therapieschemas von
5-FU/Cisplatin  aus der Zulassungsstudie von  Tegafur/
Gimeracil/Oteracil erfolgte als eine theoretisch mdgliche Variante
der praktischen Anwendung dieser Kombination. Das Schema ist
ausschlie3lich fur eine standardisierte Abbildung der Jahresthera-
piekosten gewahlt worden und trifft keine Aussage Uber das in der
medizinischen Praxis anzuwendende Dosierschema bzw. die Be-
handlungsdauer.

Regelhafte Laborleistungen, wie z.B. Blutbildbestimmungen, oder
arztliche Honorarleistungen, die nicht Uber den Rahmen der Ubli-
chen Aufwendungen im Verlauf einer onkologischen Behandlung
hinausgehen, wurden nicht bertcksichtigt.
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

die entsprechende Anzahl an Jahreszyklen (Tabelle s. un-
ten).

Zur Aufrechterhaltung einer ausreichenden Hydratation muss bei
einer Cisplatin-Gabe eine Pra- und Postmedikation mit einer
5%igen Glucose-Lésung oder isotonischen Natriumchlorid-Lésung
(NaCl) erfolgen [8,9]. Neben der zu gewahrleistenden Hydratation
ist bei einer Flussigkeitsretention gré3er oder gleich 1.000 ml eine
ausreichende Diurese sicherzustellen [8,9]. In der Praxis wird eine
Diurese standardmafiig angewandt, so dass die Leistung daher fir
die gesamte Zielpopulation angesetzt wurde.

« Gemal der Fachinformation von Cisplatin-Ldsung [8] wer-
den fir die Pra- und Posthydratation zwischen 2,5 I/m2 und
5,0 I/m2 NaCl gegeben. Fir die Berechnung des durch-
schnittlichen Verbrauch (I/m2) wurde der Mittelwert aus 2,5l
und 5,01 (=3,75 I) und der standardisierte Wert der WHO-
Methodik von 1,8 m2[21] verwendet. Hieraus ergibt sich ei-
ne durchschnittliche Menge der Hydratations-Lésung von
6,751(3,75 1/m?*1,8 m2 = 6,75 I) je Cisplatin-Gabe.

» Fur die Berechnung einer (forcierten) Diurese wurden die
Angaben aus der Fachinformation von Cisplatin entnommen
[8]: 20 %iges D-Mannitol (8 g/m2 = 40 ml/m?) als i. v.-
Applikation. Fur die Berechnung des durchschnittlichen Vo-
lumens der D-Mannitol-Losung wurde der von der WHO

Diesem Einwand des Stellungsnehmers wird gefolgt. Die forcierte
Diurese steht in einem direkten Zusammenhang mit der Anwen-
dung des Arzneimittels und es besteht ein diesbeziglicher regelhaf-
ter Unterschied in der Anwendung des zu bewertenden Arzneimit-
tels und der zweckmafigen Vergleichstherapie entsprechend der
Fach- oder Gebrauchsinformation. Die Kosten fir die forcierte Di-
urese wurden als Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen in den Beschluss (siehe Abschnitt A) aufgenommen.
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

festgelegte Standardwert von 1,8 m2 verwendet [21]. Daraus
ergibt sich eine durchschnittliche D-Mannitol-Menge von 72
ml (40 ml/m2 *1,8 m2 = 72 ml) je Cisplatin-Gabe.

Fur die Zubereitung der applikationsfertigen Lésung aus dem Fer-
tigarzneimittel 5-FU und Cisplatin fallen zuséatzliche Kosten fur die
GKYV an. Die Notwendigkeit der Zubereitung der gebrauchsfertigen
Lésung durch die Apotheke ergibt sich aus den Fachinformationen
Zu 5-FU und Cisplatin [6,8,9]:

»  Zur Erfullung dieser Anforderungen wird die Herstellung in
Apotheken mit entsprechender Ausstattung durchgeftihrt
und nach Hilfstaxe Anlage 3 [11] berechnet. Die Zuberei-
tungskosten der Infusionslésung wurden entsprechend der
Therapieregime fur jede Cisplatin- und 5-FU-Gabe veran-
schlagt:
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

S-1/Cisplatin: Einmal pro Zyklus fiir Cisplatin tiber 6 Zyklen =
6 Zubereitungen

5-FU/Cisplatin: Fiinfmal pro Zyklus fiir 5-FU {iiber 13 Zyklen =
65 Zubereitungen

Einmal pro Zyklus fiir Cisplatin tiber 13 Zyklen =
13 Zubereitungen

Capecitabin/Cisplatin:  Einmal pro Zyklus fiir Cisplatin tiber 17 Zyklen =
17 Zubereitungen
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Tabelle 3-15: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Ezizsetllfllignung der zusitzlich notwendigen GKV- Kosten pro Einheit in Euro
Konsultationspauschale (EBM 01436) 1.75
Ambulante praxisklinische Betreuung und Nachsorge >2 h 1977
(EBM 1510)

Vollstandiges Blutbild mit automatischer Differenzierung 110
(EEBM 32122) ’
Alkalische Phosphatase(EBM 32068) 0,25
Bilirubin gesamt (EBM 32058) 0,25
GOT (EBM 32069) 0.25
GPT (EBM 32070) 0,25
Kreatinin (EBM 320606) 0.25
Hydratation mit NaCl 0.9 % 24.30
D-Mannitol 2,67
Zubereitung der applikationsfertigen Losung 79.00

Fur die Berechnung der &rztlichen Leistungen wurde der aktuelle
EBM-Bewertungsmafistab herangezogen [10]. Die bericksichtigten
EBM-Ziffern sind in Klammern hinter der Bezeichnung der zuséatz-
lich notwendigen GKV-Leistung aufgefiihrt (Tabelle 3-15). Die Be-
wertung der Punkte erfolgte mit einem Punktwert von 3,5048 Cent.
[10]

Regelhafte Laborleistungen, wie z.B. Blutbildbestimmungen, oder
arztliche Honorarleistungen, die nicht Uber den Rahmen der Ubli-
chen Aufwendungen im Verlauf einer onkologischen Behandlung
hinausgehen, wurden nicht bertcksichtigt.
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Fur die Berechnung der Hydratation und forcierten Diurese wurden
die preisgunstigsten Infusionslésungen der Lauer-Taxe gewahlt
(12.06.2012). Die Preise konnen jedoch je nach Verpackung und
Anschluss des Infusionssystems geringfiigig variieren.

Hydratation: Natrium-Chlorid NACL 0,9 % CF Stopfen,
2x5000 ml (PZN 4512091):

Taxe-VK: 36,02 €/10.000 ml = 3,60 €/1.000 ml = 3,60 €/
Durchschnittlicher Verbrauch von 6,75 |, Kosten pro Einheit:
3,60€/1*6,751=24,30 €

Forcierte Diurese: D-Mannitol MANNIT 20 % Serag,
10x250ml (PZN 1836663):

Taxe-VK: 101,27 € - 5,06 € (Apothekenrabatt) - 3,51 € (Her-
stellerrabatt) = 92,70 €/ 2.500 ml, Durchschnittlicher Ver-
brauch von 72 ml, Kosten pro Einheit: 72 ml/2500 ml = 34,7
92,70 €/34,7 = 2,67 € flir 72 ml

Die Abrechnung der Zubereitung der applikationsfertigen Lésung
erfolgt nach Hilfstaxe Anlage 3 Teil 2 in der aktuell giltigen Fas-
sung vom 1.3.2012 flir Zytostatika mit 79 € pro Zubereitung [11].

Somit ergeben sich die in der folgenden Tabelle aufgeflihrten zu-
séatzlichen Kosten fir die sonstigen GKV-Leistungen [4, S. 36 ff]:
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

(Forts. Seite 12 - 14)
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. | zusiitzlichen GKV- pro Patient pro
bewertendes Patientengruppe | Leistung Jahr in Euro
Arzneimittel,

zweckmiiflige

Vergleichstherapie)

S-1in Zusatzleistungen durch den behandelnden Arzt
Kombination mit . . .
Ci . Zielpopulation Konsultationspauschale 10,51
isplatin
Zielpopulation Ambulante praxisklinische | 298,61
Betreuung und Nachsorge
>2h
Zielpopulation Vollstindiges Blutbild mit 7.70
automatischer

Differenzierung

Zielpopulation Alkalische Phosphatase 1,75
Zielpopulation Bilirubin gesamt 1.75
Zielpopulation GOT L.75
Zielpopulation GPT 1.75
Zielpopulation Kreatinin 1.75
Zielpopulation Hydratation NaC10,9 % 145,80
Zielpopulation D-Mannitol 16,02

Zusatzleistungen durch die Apotheke

Zielpopulation Zubereitung der 474,00
applikationsfertigen Losung

Summe 961.39
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. | zusiitzlichen GKV- pro Patient pro
bewertendes Patientengruppe | Leistung Jahr in Euro
Arzneimittel,
zweckmiillige
Vergleichstherapie)
5-FU in Zusatzleistungen durch den behandelnden Arzt
z(“o-mhu‘mlwn mit Zielpopulation Konsultationspauschale 113,91
“isplatin
Zielpopulation Ambulante praxisklinische | 3.234,93
Betreuung und Nachsorge
>2h
Zielpopulation Vollstandiges Blutbild mit 15.40
automatischer
Differenzierung
Zielpopulation Alkalische Phosphatase 3.50
Zielpopulation Bilirubin gesamt 3.50
Zielpopulation GOT 3.50
Zielpopulation GPT 3.50
Zielpopulation Kreatinin 3.50
Zielpopulation Hydratation NaC1 0,9 % 315,90
Zielpopulation D-Mannitol 34,71
Zusatzleistungen durch die Apotheke
Zielpopulation Zubereitung der 6.162,00
applikationsfertigen Lésung
Summe 9.894.35
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Capecitabin in Zusatzleistungen durch den behandelnden Arzt

Kombinati it - . -

(,.0 mbration mt Zielpopulation Konsultationspauschale 29,79
isplatin

Zielpopulation Ambulante praxisklinische | 846,06
Betreuung und Nachsorge

>2h
Zielpopulation Vollstindiges Blutbild mit | 19,80

automatischer

Differenzierung
Zielpopulation Alkalische Phosphatase 4,50
Zielpopulation Bilirubin gesamt 4,50
Zielpopulation GOT 4,50
Zielpopulation GPT 4,50
Zielpopulation Kreatinin 4,50

Zielpopulation Hydratation NaC10,9 % 413,10

Zielpopulation D-Mannitol 45,39

Zusatzleistungen durch den behandelnden Arzt

Zielpopulation Zubereitung der 1.343,00
applikationsfertigen Losung

Summe 2.719.64
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Hintergrund

Am 1. Oktober 2012 hat der Gemeinsame Bundesausschuss auf
seiner Website seine Nutzenbewertung fir Tegafur, Gimeracil,
Oteracil (Teysuno®) von Nordic Pharma fur die Behandlung von
fortgeschrittenem Magenkrebs bei Erwachsenen bei Gabe in
Kombination mit Cisplatin veréffentlicht. Die Vergleichstherapie
bestand in einer Kombination von Cisplatin mit 5-Fluorouracil oder
Capecitabin. Hierin kommt der G-BA zum Ergebnis, dass es auf-
grund unvollstandiger Nachweise fur die Nutzenbewertung keinen
Beleg fur einen Zusatznutzen von Tegafur, Gimeracil, Oteracil
gegenuber der zweckméalRigen Vergleichstherapie gibt. Der G-BA
habe den Hersteller dazu aufgefordert, die Nachweise vollstandig
einzureichen. In den Seiten des G-BA ist seine eigene Nutzenbe-
wertung zu Tegafur, Gimeracil, Oteracil enthalten. Zusatzlich
hierzu wird ein weiteres Dokument veréffentlicht, das sich auf die
Herleitung der zweckmalligen Vergleichstherapie unter Anwen-
dung der in der Verfahrensordnung genannten Kriterien (5. Kapi-
tel 8§ 6 VerfO) bezieht. Dieses Dokument enthalt auch eine Sy-
nopse zur Recherche und zur hierdurch identifizierten Evidenz zur
Bestimmung der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie. Es wurden
Cochrane Reviews, sonstige systematische Reviews und HTAs
sowie Leitlinien zur Behandlung des Magenkrebses herangezo-
gen. Die G-BA-Seiten im Internet enthalten keine weitergehenden
Angaben zum Dossier zur Nutzenbewertung. Bemerkenswerter-
weise ist das nach Aussage des G-BA nicht vollstandige Dossier
des Herstellers bisher nicht auf den Internetseiten des G-BA ein-

Da die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Nachweise fur
die Nutzenbewertung nicht vollstandig waren, hat der G-BA das einge-
reichte Dossier insgesamt bei seiner Entscheidung nicht bericksichtigt.
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Stellungnehmer: vfa

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

gestellt. Im Weiteren wird auf zwei Punkte detaillierter Stellung
genommen.

Nutzenbewertung durch G-BA

Das erste Mal behélt sich der G-BA die Nutzenbewertung eines
neuen Arzneimittels, das kein Orphan Drug ist, selbst vor. Eine
Beauftragung des IQWiG ist nicht erfolgt. Aus den zu Verfligung
gestellten Informationen wird nicht klar, wie sich die vom G-BA
angefuhrte Unvollstandigkeit der eingereichten Nachweise gestal-
tet. Hierdurch wird auch die Stellungnahme erschwert. Eine Klar-
stellung zum Ausmald der formalen Unvollstandigkeit mit einer
publizierten Liste zu den einzelnen Punkten ware sowohl fir die
Stellungnehmenden als auch fur den einreichenden pharmazeuti-
schen Unternehmer hilfreich. Sollte Gberhaupt kein Dossier nach
Aufforderung des G-BA eingereicht worden sein, ware auch dies-
bezlglich eine entsprechende Klarstellung wichtig, da die Stel-
lungnehmenden ausreichend informiert waren. Die Formulierung:
,Der Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckméaRigen Vergleichs-
therapie gilt als nicht belegt. Der pharmazeutische Unternehmer
hat die erforderlichen Nachweise fur die Nutzenbewertung nach 8
35a SGB V dem G-BA trotz Aufforderung nicht vollstandig vorge-
legt. Die in 8 35a Abs.1 Satz 5 SGB V angeordnete Rechtsfolge
ist, dass ein Zusatznutzen als nicht belegt gilt“ ist mehrdeutig und
nicht aufschlussreich. Eine nicht vollstandige Vorlage von erfor-
derlichen Nachweisen lasst den Rickschluss zu, dass eventuell
erforderliche Nachweise eingereicht wurden, diese aber nicht
vollstandig waren. Wenn dem so ware, ist zumindest die Publika-
tion dieser unvollstdndigen erforderlichen Nachweise fir eine ziel-

Das eingereichte Dossier hat das Modul 4 nicht enthalten. Vom phar-
mazeutischen Unternehmer wurden somit keine Angaben zum medizi-
nischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie gemacht. Eine Bewertung zu der
Fragestellung, ob die Wirkstoffkombination Tegafur/Gimeracil/ Oteracil
einen Zusatznutzen, keinen Zusatznutzen oder einen geringeren Nut-
zen gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie hat, war daher
nicht moglich.
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Stellungnehmer: vfa

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

fuhrende und konstruktive Stellungnahme notwendig. Im Falle
eines ganzlich fehlenden Dossiers sollte dies auch so in der Nut-
zenbewertung durch den G-BA, wie weiter oben vorgeschlagen,
dezidiert genannt werden.

Informationen zur Zweckmafigen Vergleichstherapie

Die Informationen zur zweckmalRigen Vergleichstherapie stellen
ein neues Format des G-BA dar, das zumindest hinsichtlich der
formalen Nachvollziehbarkeit der Auswahl der zweckmalRigen
Vergleichstherapie und der hierflir angewandten Herleitung inklu-
sive der verwendeten Quellen zu begruf3en ist.

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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5.3  Stellungnahme des BPI - Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V.

Datum

22.10.2012

Stellungnahme zu

Tegafur, Gimeracil, Oteracil/ Teysuno®

Stellungnahme von

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Beriicksichtigung sonstiger GKV-Leistungen

Hilfstaxe

Der G-BA hat im Rahmen der Ermittlung der Jahrestherapiekos-
ten die Hilfstaxe fur die Zubereitung der Infusionslésungen nicht
vollumfanglich herangezogen, da sie im Gegensatz zur sog.
Lauertaxe fur eine standardisierte Kostenerhebung nicht geeignet
sei (aufgrund dynamischer Verhandlung, ggf. bestehender Ein-
zelvertrage, Regelungsumfang der Hilfstaxe).

Dies ist nicht nachvollziehbar. Auch die Hilfstaxe eignet sich zur
standardisierten Kostenerhebung flr parenterale Zubereitungen.
Denn einer standardisierten Kostenerhebung ist immanent, dass
sie nur die regelhaft anfallenden Kosten zum Betrachtungszeit-
punkt beriicksichtigt und abweichende Individualvereinbarungen
aulRer Betracht lasst. Die Hilfstaxe unterliegt dabei sogar einer
weitaus geringeren Anderungsdynamik als die Preise der sog.
Lauertaxe.

Daher sollte die Hilfstaxe fur die Ermittlung der Jahrestherapie-
kosten der Infusionslésungen auch vollstdndig herangezogen
werden.

Zusatzliche arztliche Leistungen

Dartber hinaus sind bei der vergleichenden Kostenbetrachtung
von Arzneimitteln mit oraler Darreichungsform gegentber Arz-
neimitteln mit intravendser Darreichungsform zusétzliche Kosten
fur arztliche Leistungen fir die ambulanten Infusionen in Ansatz

Die Hilfstaxe (Vertrag Uber die Preisbildung fir Stoffe und Zube-
reitungen aus Stoffen) wird zur Berechnung der Kosten nicht voll-
umfanglich herangezogen, da sie (1) dynamisch verhandelt wird,
(2) aufgrund der Vielzahl in der GKV-Versorgung bestehender,
groftenteils in nicht offentlichen Vertrdgen geregelten Abrech-
nungsmodalitaten fur Zytostatika-Zubereitungen, die nicht an die
Hilfstaxe gebunden sind, flr die Versorgung nicht reprasentativ
ist, (3) ggf. zu einem bestimmten Zeitpunkt nicht alle relevanten
Wirkstoffe umfasst und aus diesen Grinden insgesamt fur eine
standardisierte Kostenerhebung nicht geeignet ist. Demgegen-
Uber ist der in der Lauer-Taxe 6ffentlich zugangliche Apotheken-
verkaufspreis eine fur eine standardisierte Berechnung geeignete
Grundlage.

Es wurden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmit-
telbar in Zusammenhang stehende Kosten bertcksichtigt, sofern
bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der
zweckmaligen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder
Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede bei der notwendi-
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

zu bringen. Diese Kosten stehen direkt mit der Anwendung von
Infusionslosungen unmittelbar in Zusammenhang.

gen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Ver-
ordnung sonstiger Leistungen bestehen. Regelhafte Laborleistun-
gen, wie z.B. Blutbildbestimmungen, oder arztliche Honorarleis-
tungen, die nicht dber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen
im Verlauf einer onkologischen Behandlung hinausgehen, wurden
nicht berucksichtigt.

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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5.4  Stellungnahme der medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH

Datum

12.0ktober.2012

Stellungnahme zu

Tegafur, Gimeracil, Oteracil/Teysuno

Stellungnahme von

medac Gesellschaft fir klinische Spezialpréparate mbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Dr. Christoph Erdmann/ Dr. Ursula Hespelinh

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Ist die Vergleichstherapie mit einer Kombination aus 2 Zytostatika
angemessen?

Die Evidenz zur antineoplastischen palliativen Therapie des fort-
geschrittenen Magenkarzinoms spricht sowohl fir die Zweifach-
kombination von 5-Fluorouracil (oder Capecitabin) mit Cisplatin
(oder Oxaliplatin) als auch fur die Dreifachkombination, in der um
Docetaxel bzw. ein Anthracyclin, insbesondere Epirubicin, erganzt
wird. Die Dreifachkombinationen sind der genannten Zweifach-
kombination in der Wirksamkeit Giberlegen, jedoch auch mit signi-
fikant erhdhter Toxizitat verbunden. Die Therapieentscheidung fir
die Durchfiihrung einer Dreifachkombinations-Chemotherapie un-
terliegt in hohem MalRe patientenindividuellen Kriterien, wie Alter,
Allgemeinzustand und Begleiterkrankungen.

Diesbezlglich ist zu berucksichtigen, dass das zu bewertende
Arzneimittel als Zweifachkombination zugelassen ist, weshalb
davon auszugehen ist, dass die fur die Behandlung mit dem zu
bewertenden Arzneimittel infrage kommenden Patientengruppen
jene sind, fur die eine Zweifachkombination die geeignetere The-
rapieoption darstellt.

Fur weitere Ausfihrungen zur Bestimmung der zweckmafiigen
Vergleichstherapie wird auf Abschnitt B 2.1 in diesem Dokument
verwiesen.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 6. Marz 2013

57




Stellungnahme Nutzenbewertung Teysuno

Fir Teysuno wurde als zweckméaRige Vergleichstherapie die Zweifachkombination von Cisplatin mit 5-Fluorouracil oder Capecitabin festgelegt.

Die Wahl einer Zweifachkombination und nicht einer Dreifachkombination als Vergleichstherapie sollte bei der aktuellen Studienlage und den Emp-
fehlungen zur Therapie eines fortgeschrittenen Magenkarzinoms diskutiert werden.

Zu den am besten untersuchten Polychemotherapieprotokollen beim fortgeschrittenen Magenkarzinom zahlt das ECF-Protokoll (Epirubicin, Cispla-
tin, kontinuierliches 5-Fluorouracil) sowie das DCF-Protokoll mit Docetaxel, Cisplatin und 5-Fluorouracil.

In der 2008 publizierten Phase-1llI-REAL-2-Studie (1) wurden das Standard-ECF-Protokoll mit einem Protokoll, in dem Cisplatin durch Oxaliplatin
bzw. 5-Fluorouracil durch Capecitabin ersetzt wurde, verglichen. Die Ergebnisse dieser Magenkarzinomstudie mit tiber 1.000 Patienten zeigen,
dass keine Unterlegenheit fiir Oxaliplatin gegenliber Cisplatin und Capecitabin gegeniber 5-Fluorouracil besteht. Der Arm mit Oxaliplatin und
Capecitabin zeigte dabei die héchste Einjahrestberlebensrate mit 47% und ein medianes Gesamt-Uberleben von 12,2 Monaten.

In einer weiteren randomisierten Phase-llI-Studie (2) wurde das klassische FLP-Protokoll (5-Fluorouracil/Folinsaure/Cisplatin) mit einem FLO-
Protokoll (5-Fluorouracil/Folinsédure/ Oxaliplatin) verglichen. Die Ergebnisse zeigen eine erhdhte Effizienz fir den Oxaliplatinarm mit einem media-
nen Gesamtiiberleben von 13,9 Monaten gegeniber 7,2 Monaten im Cisplatin-Arm bei Patienten alter als 65 Jahre.

Die Wirksamkeit von Taxanen bei der Behandlung von Magenkarzinomen wurde in der Phase-lll-V-325-Studie gezeigt (3). Die Kombination von
Docetaxel mit Cisplatin und 5-Fluorouracil zeigte sich gegeniber einer Zweierkombination aus Cisplatin und 5-Fluorouracil nicht nur in der Effekti-
vitat Uberlegen (u.a. medianes Gesamtiberleben 9,2 Monate im DCF-Arm gegenuber 8,6 Monaten im CF-Arm), sondern flhrte trotz relativ ausge-
pragter hamatologischer Toxizitat auch zu einer besseren Lebensqualitét im Vergleich zu den Patienten, die die Zweierkombination erhalten hat-
ten.

Die Docetaxel-haltige Dreifachkombination sollte allerdings nur Patienten in gutem Allgemeinzustand ohne relevante Komorbiditat angeboten wer-
den (4). Modifizierte DCF Schemata verfiigen tber ein im Vergleich zum klassischen DCF verbessertes Neben-wirkungsprofil ohne Wirksamkeits-
verlust (5).
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mindlichen Anhdrung

Mindliche Anhoérung

gemal 5. Kapitel, 8§ 19 Abs. 2 Verfahrensordnung

des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoffe Tegafur, Gimeracil, Oteracil

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 6. November 2012
von 10.20 Uhr bis 10.42 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Nordic Pharma GmbH:
Herr Dr. LUtzenkirchen

Frau Dr. Kullak

Angemeldete Teilnehmer fur den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):
Frau Dabisch

Herr Dr. Dintsios

Angemeldete Teilnehmer fir den Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.
(BPI):

Frau Lietz

Herr Dr. Peters

Angemeldete Teilnehmer der Firma medac:

Herr Dr. Erdmann

Herr Dr. Drees
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Beginn der Anhérung: 10.20 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Hecken (Vorsitzender): Meine sehr geehrten Damen und Herren! Herzlich willkommen
zur mundlichen Anhérung im Rahmen des Nutzenbewertungsverfahrens nach § 35a SGB V.
Wir befassen uns heute hier mit Tegafur zur Bek&dmpfung von fortgeschrittenem Magenkrebs
bei Erwachsenen. Wir befinden uns am Ende eines Stellungnahmeverfahrens, in dem Stel-
lungnahmen von Nordic Pharma GmbH, vom vfa, vom BPI und von der medac Gesellschaft
fur klinische Spezialpraparate mbH abgegeben worden sind. Ich begriR3e fur die Firma Nor-
dic Pharma heute hier beim Anhorungsverfahren Herrn Dr. Litzenkirchen und Frau Dr.
Kullak. Fur den vfa begrifRe ich Frau Dabisch und Herrn Dr. Dintsios. Fir den BPI begriif3e
ich Frau Lietz und Herrn Dr. Peters und fir die Firma medac GmbH begrif3e ich Herrn Dr.
Erdmann und Herrn Dr. Drees. — Herzlich willkommen zu der heutigen Anhérung!

Zum Verfahren und zum technischen Ablauf: Wir fihren in den Anhdrungen gemeinhin
Wortprotokoll — so auch heute. Deshalb wére mein Anliegen, wenn Sie gleich vortragen: Be-
vor Sie lhre Ausfiihrungen zu Gehor bringen, nennen Sie bitte ins Mikrofon Ihren Namen,
damit es fur die Stenografen einfacher wird, das am Ende ordnungsgeman zu protokollieren.
Aus den im schriftichen Stellungnahmeverfahren eingegangenen Stellungnahmen ergibt
sich, dass wir es heute im Anhoérungsverfahren eigentlich mit zwei Fragestellungen zu tun
haben. Zum einen steht die inhaltliche Frage im Mittelpunkt: Wie definieren sich Therapie-
kosten im engeren, weiteren oder sonstigen Sinne? Und zum anderen haben wir es eher am
Rande mit der Frage der Vollstandigkeit bzw. Unvollstdndigkeit des Dossiers zu tun. Das
sind die beiden Punkte, die wahrscheinlich im Mittelpunkt der heutigen Anhérung stehen
werden, ohne dass ich in irgendeiner Form das prajudizieren mochte, was Sie hier zu Gehor
bringen. Mein Vorschlag waére, dass wir den Stellungnehmern, beginnend mit Nordic Phar-
ma, dann tbergehend zu medac und vfa und BPI, zu Beginn die Moglichkeit geben, ihre Be-
lange hier vorzutragen. Mein Anliegen wére nur: So sehr es fir Sie sicherlich verlockend ist,
das, was Sie schriftlich vorgetragen haben, hier noch einmal akklamierend im altgriechischen
Versmald vorzutragen, so kénnen Sie jedoch davon ausgehen, dass alle, die hier im Raum
sind, das gelesen haben, was Sie in der schriftlichen Stellungnahme vorgetragen haben; das
heil3t also, ich bitte Sie, den Versuch zu unternehmen, das, was Sie an wesentlichen Punk-
ten haben, hier dann noch einmal komprimiert vorzutragen, damit die Banke auch Gelegen-
heit haben, entsprechend Fragen zu stellen.

Ich méchte damit beginnen, dass ich der Firma Nordic Pharma GmbH die Gelegenheit gebe,
sich zu den im Stellungnahmeverfahren vorgetragenen Belangen hier in der mindlichen An-
hérung noch einmal zu auf3ern. Wer mochte vortragen? — Herr Dr. Litzenkirchen. Als erster
spricht dann Herr Dr. Litzenkirchen.

Herr Dr. Lutzenkirchen (Nordic Pharma): Sehr geehrter Herr Hecken! Sehr geehrte Da-
men und Herren! Zundchst méchte ich mich recht herzlich im Namen von Nordic Pharma
bedanken, dass wir hier die Gelegenheit haben, die Stellungnahme zur Nutzenbewertung
von unserem Produkt Teysuno® abzugeben. Bevor ich darauf eingehe, lassen Sie mich viel-
leicht ein paar Satze zum Unternehmen Nordic Pharma sagen. Wir gehéren zur Nordic
Group. Das ist ein noch junges europdaisches Unternehmen, das schwerpunktmafig Arznei-
mittel flr Spezialbereiche und seltene Erkrankungen vertreibt. Die deutsche Niederlassung
wurde 2009 gegriindet, und mit zurzeit 13 Mitarbeitern sind wir noch ein sehr kleines Team.
Sie erkennen das auch daran, dass wir nur zu Zweit gekommen sind, obwohl wir eigentlich
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den Anspruch auf vier Platze haben. Bei der Gelegenheit méchte ich lhnen Frau Dr. Kullak

neben mir vorstellen. Sie ist verantwortlich als Produktspezialistin fir das Arzneimittel Tey-
®

suno .

Doch nun zu unserer Stellungnahme. Wie Sie wissen — Herr Hecken hat es ja auch gerade
erwahnt — haben wir fiir Teysuno® ein unvollstéandiges Dossier eingereicht, im Wesentlichen
nur Modul 3. Demzufolge hat der G-BA in seiner Nutzenbewertung vom 1. Oktober auch nur
zu den Aspekten Stellung bezogen, die auch auf der Agenda stehen. Unsere Stellungnahme
bezieht sich auf zwei Punkte, die wir in den allgemeinen Anmerkungen formal erklart haben
und in den spezifischen Aspekten genauer begriindet haben.

Der erste Punkt: Der G-BA ist in seiner Nutzenbewertung von seinen eigenen Formulierun-
gen in der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie abgewichen. Wir bitten, die
vom G-BA festgelegte zweckmafRige Vergleichstherapie auch bezlglich der Therapiekosten
in der Nutzenbewertung zu bertcksichtigen.

Der zweite Punkt: Nach der Verfahrensordnung des G-BA Kap.5 8§ 9 Abs. 7 sind bei der
Berechnung der Therapiekosten Unterschiede in der Inanspruchnahme von arztlichen Leis-
tungen laut Fach- und Gebrauchsinformation zu bericksichtigen. Dies ist in der Nutzenbe-
wertung vom 1. Oktober des G-BA nicht vollumfanglich geschehen. Wir bitten den G-BA
deshalb, diese Unterschiede, wie in den Fach- und Gebrauchsinformationen der betreffen-
den Arzneimittel angegeben, zwischen der zu bewertenden Therapie und der zweckmafigen
Vergleichstherapie in der Kostenberechnung zu bertcksichtigen.

Lassen Sie mich die beiden Punkte kurz begriinden. Zum ersten Punkt. Mit Schreiben vom
1. Juni 2012 wurde vom G-BA die Zweifachkombination von Cisplatin mit 5-Fluorouracil oder
Capecitabin als zweckmafige Vergleichstherapie festgelegt. Weiter heil3t es:

Bei zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen ist der Zuschlag
fur die Herstellung laut Hilfstaxe — aktuell 79 € — als sonstige GKV-
Leistung auszuweisen.

Damit hat der G-BA festgesetzt, dass diese Kosten der Zubereitung laut Hilfstaxe in die Be-
rechnung der Therapiekosten miteinzubeziehen sind. Dies haben wir in Modul 3 natdrlich
auch getan. In der Nutzenbewertung vom 1. Oktober ist der G-BA jedoch von seiner Formu-
lierung abgewichen. Er schreibt:

Die Hilfstaxe ... wird zur Berechnung der Kosten nicht vollumfang-
lich herangezogen, ...

In der Nutzenbewertung wird also die Berechnung der Jahrestherapiekosten, die Hilfstaxe,
nicht umfanglich herangezogen. Das ist fur uns nicht nachvollziehbar, weil der G-BA damit
von seiner eigenen Bestimmung der zweckmaéaRigen Vergleichstherapie abweicht. In dem
entsprechenden Bescheid, also in der Bestimmung der zweckmalfigen Vergleichstherapie,
heil}t es: ,Bei zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen ist der Zuschlag ... laut Hilfsta-
Xe ... auszuweisen.”

Und im Nutzendossier ist dann formuliert, dass die

Hilfstaxe ... flr eine standardisierte Kostenerhebung nicht geeignet
ist.

Der G-BA fihrt als Begriindung auch im Nutzendossier an:
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Die Hilfstaxe ... wird zur Berechnung der Kosten nicht vollumfang-
lich herangezogen, da sie (1) dynamisch verhandelt wird, (2) auf-
grund der Vielzahl in der GKV-Versorgung bestehender, grof3tenteils
in nicht 6ffentlichen Vertragen geregelten Abrechnungsmodalitaten
fir Zytostatika-Zubereitungen, die nicht an die Hilfstaxe gebunden
sind, fur die Versorgung nicht reprasentativ ist, (3) ggf. zu einem be-
stimmten Zeitpunkt nicht alle relevanten Wirkstoffe umfasst und aus
diesen Griinden insgesamt fur eine standardisierte Kostenerhebung
nicht geeignet ist.

Wir meinen, in allen Nutzendossiers beruhen sédmtliche Angaben und Preisberechnungen
auf einem momentanen 6ffentlich zuganglichen Sachstand. Spekulationen Uber nicht 6ffent-
liche Vertrage oder zukiinftige Anderungen kénnen hier nicht dazu filhren, dass der G-BA
den momentanen Sachstand nicht anerkennt. Basis muss nach unserer Meinung der 6ffent-
liche aktuelle Sachstand sein.

Es kommt auch hinzu, dass wir von dieser Meinungsanderung erst mit Veroffentlichung des
Nutzendossiers erfahren haben und es zwischen dem Bescheid zur Bestimmung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie und der Veréffentlichung des Nutzendossiers hiertiber
auch keine Kommunikation gab.

Daher bitten wir den G-BA, in diesem Punkt die betreffende Formulierung zu tberdenken.
Unser Vorschlag ware, genau die Formulierung zu verwenden, die der G-BA schon in sei-
nem Schreiben zur Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie verwendet hat. Ich
zitiere es noch einmal, es lautet: ,Bei zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen ist der
Zuschlag ... laut Hilfstaxe ... auszuweisen.”

Noch kurz zur Begriindung des zweiten Punktes, also der Einbeziehung der weiteren Kosten
laut Fach- und Gebrauchsinformation: In der Verfahrensordnung des G-BA heil3t es im eben
schon erwéhnten 5. Kapitel, 8 9 Abs. 7:

Bestehen bei Anwendung der Arzneimittel entsprechend der Fach-
oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede bei der notwen-
digen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verord-
nung sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arznei-
mittel und der zweckmafligen Vergleichstherapie, sind die damit
verbundenen Kostenunterschiede fur die Feststellung der den Kran-
kenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu beriicksichtigen.

Auch das haben wir in unserem Nutzendossier bericksichtigt und in den entsprechenden
Kostenvergleich eingearbeitet. Es handelt sich zum Beispiel um Laboruntersuchungen oder
genau definierte Begleittherapien. Diese Maflinahmen sind klar in den entsprechenden Fach-
und Gebrauchsinformationen beschrieben und sind daher mit der Therapie notwendige Leis-
tungen. Die Unterschiede in den betreffenden Therapiekosten zwischen Teysuno®/Cisplatin
und der zweckmaRigen Vergleichstherapie ergeben sich dabei durch deren Anzahl oder An-
wendung.

Zur Anzahl: Capecitabin, also ein Produkt der zweckméaRigen Vergleichstherapie, hat einen
Zyklus von drei Wochen, Teysuno® von vier Wochen. Daher miissen die in den Fachinforma-
tion beschriebenen Leistungen 13- bzw. 17-mal pro Jahr berlcksichtigt werden. Also hier
ergibt sich schon ein Unterschied.
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Zur Anwendung: 5-FU muss intravents 5-mal pro Zyklus gegeben werden. Daher fallen die
entsprechenden arztlichen Leistungen, die direkt mit der Anwendung im Zusammenhang
stehen, haufiger an.

Wir bitten den G-BA daher, die dargestellten Unterschiede laut Fachinformation, wie eben in
der Verfahrensordnung, 5. Kap. § 9, beschrieben, in die Berechnung der Therapiekosten
miteinzubeziehen.

AbschlieBend méchte ich mich aber auch noch einmal im Namen des ganzen Teams von
Nordic Pharma fur den fairen Fortgang des Verfahrens und der Kommunikation mit dem G-
BA bedanken. Aber wir bitten dies noch einmal zu bedenken, weil dies unserer Meinung
nach in die Kostenvergleiche so mit hineingehdrt. — Vielen Dank.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Litzenkirchen, dass Sie sich fur die
vernunftige Kommunikation mit dem G-BA bedanken. Es freut mich, wenn das einfach funk-
tioniert. Fir ein faires Verfahren braucht sich niemand zu bedanken. Darauf haben Sie einen
rechtlichen Anspruch. Ich glaube, das ist unser aller Verpflichtung, das auch zu gewahrleis-
ten.

Ich frage jetzt die Banke: Gibt es nach dem Vortrag von Herrn Dr. Lutzenkirchen schon Fra-
gebedarf, oder sollen wir den nachsten Stellungnehmer bitten und dann eine Fragerunde
machen, wenn alle durch sind? Oder gibt es jetzt schon Fragen? — Erkennbar nicht der Fall.
Dann wirde ich, bevor wir zu den beiden Verbdnden kommen, die Vertreter von medac Ge-
sellschaft fur klinische Spezialpraparate, Gesellschaft mit beschrankter Haftung, bitten, falls
Sie etwas vortragen méchten.

Herr Dr. Erdmann (medac): Nein, danke. Ich mdchte nichts erganzend vortragen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Nicht. — Dann frage ich vfa und BPI: Mdchten Sie noch ergan-
zend vortragen?

Herr Dr. Dintsios (vfa): Vfa mdchte nichts ergdnzend vortragen.
Herr Hecken (Vorsitzender): BPI? — Auch nicht. — So, Feuer frei. Wer méchte? Herr Mller.

Herr Miller: Sie hatten ja den Zuschlag nach Hilfstaxe erwédhnt. In der Nutzenbewertung
haben wir ja jetzt bei ,Sonstige GKV-Leistungen® unter ,Kosten pro Einheit* jeweils 79 € vor-
gesehen, auch immer multipliziert mit der Anzahl der Applikationen. Kénnen Sie noch einmal
erlautern, warum das aus lhrer Sicht jetzt nicht dem entspricht, was Sie in der Beratung von
uns gehort haben?

Herr Dr. Lutzenkirchen (Nordic Pharma): Es entspricht insofern nicht, dass es relativiert
wurde und eben das Statement gemacht wurde, es wird nicht vollumfanglich herangezogen.
Das ist eigentlich der Punkt.

Herr Hecken (Vorsitzender): StoRen Sie sich an dem ,von maximal“? Der Betrag von 79 €
ist ja eigentlich die Hilfstaxe-Obergrenze.

Herr Dr. Lutzenkirchen (Nordic Pharma): Ja, es ist die Obergrenze. Aber es ist ja eigent-
lich auch der Wert, der standardisiert anwendbar ist. Wenn man nun sagt, das kann man
nicht heranziehen, weil es einzelne Vertrage oder Vorgange gibt, die nicht offentlich und
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nicht staatlich abgedeckt sind, dann begibt man sich unserer Meinung nach auf das Gebiet
der Spekulationen. Ich denke, man muss ja einen Sachstand anerkennen, der nachvollzieh-
bar ist; das sind die 79 € ohne Wenn und Aber, ohne die Relativierung, dass man es nicht
vollumfanglich heranziehen kann.

Herr Hecken (Vorsitzender): Anmerkungen dazu? — Also, an der Stelle scheiden sich die
Geister. Denn es ist natirlich auch nicht ins Blaue hinein erfunden, dass es Individualvertra-
ge gibt, die eben abweichende Regelungen treffen; sonst stiinde es nicht hier in der entspre-
chenden Beschlussvorlage.

Es ist klar: Ihr Interesse ist es, ohne das bewerten zu wollen, die 79 € ohne Wenn und Aber
zu haben, damit sie nicht mehr Gegenstand von Verhandlungen werden. Aber Faktum ist:
Die 79 € sind die nach Hilfstaxe zu zahlende Obergrenze, und daneben existieren Vertrage,
die eben abweichende Regelungen treffen. Beides ist hier versucht worden in Einklang zu
bringen.

Insofern lege ich schon Wert darauf, dass ich jedenfalls aus meiner Position keinen Wider-
spruch sehe zwischen der Beratung, die durch die Geschéftsstelle erfolgt ist, und dem, was
hier steht: Der Betrag 79 € steht da. Er ist nur insoweit eingeschrankt, als darauf hingewie-
sen wird, es gibt auch andere Regelungen. Aber okay, das wird man am Ende dann ent-
scheiden missen.

Herr Dr. Litzenkirchen (Nordic Pharma): Dazu habe ich noch eine Frage.
Herr Hecken (Vorsitzender): Ja, klar. Selbstverstandlich.

Herr Dr. Litzenkirchen (Nordic Pharma): Sie wenden auch in anderen Dossiers, in unse-
rem ja auch, Festbetrdge an, wobei die Festbetrdge ja auch nicht den tatséchlichen Preis
widerspiegeln. In dem Punkt wird ja dann auch nicht relativiert.

Herr Hecken (Vorsitzender): Okay. — Gibt es Fragen? — Frau Dr. Faber, bitte schon.

Frau Dr. Faber: Wir als Patientenvertretung sind ja besonders an dem Nutzen oder Zusatz-
nutzen eines neuen Arzneimittels interessiert. Hier war ja nun keine richtige Nutzenbewer-
tung maoglich. Deshalb mdchte ich Sie fragen, warum Sie das nicht unterstiitzt haben und
warum Sie kein Modul 4 eingereicht haben.

Herr Dr. Lutzenkirchen (Nordic Pharma): Ja, das hat generell strategische Griinde, dass
wir das nicht getan haben. Aber Sie kdnnen davon ausgehen, dass wir meinen, der Preis-
wettbewerb im Pharmamarkt funktioniert. Wir wollten uns jetzt nicht generell von bestehen-
den Produkten abheben, was das Preisverfahren betrifft. Das heif3t nicht, dass wir aus unse-
rer Sicht keinen Zusatznutzen haben. Der Zusatznutzen ist blof3 formal nattrlich nicht fest-
gestellt, weil wir das entsprechende Dossier nicht eingereicht haben.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Dr. Grell, bitte.

Frau Dr. Grell: Da haben Sie mich irgendwie tberholt. Das habe ich nicht verstanden und
wirde Sie bitten, es noch einmal auszuftihren. Ich verstehe es auch nicht vor dem Hinter-
grund, dass Sie ja in Schottland ein Dossier beim SMC eingereicht haben.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Dr. Grell liest auch internationale Literatur. Vorsicht!
[Heiterkeit]

Herr Dr. Lutzenkirchen (Nordic Pharma): Ja, gut, ich kenne jetzt das Dossier aus Schott-
land nicht.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Dr. Grell kbnnte es vielleicht vortragen.
[Heiterkeit]

Herr Dr. Lutzenkirchen (Nordic Pharma): Die Verfahren sind in den einzelnen Nationen ja
sehr unterschiedlich. Wir haben uns entschlossen, dieses ganze Verfahren in Deutschland
nicht vollstandig durchzufiihren. Wie gesagt: Wir bewegen uns hier in einem Preisrahmen —
das wollen wir auch —, der durch den Wettbewerb vorgegeben ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Also ist es eine unternehmensstrategische, 6konomische Ent-
scheidung, die wir auch nicht zu bewerten haben.

Herr Dr. Litzenkirchen (Nordic Pharma): Ja.

Herr Hecken (Vorsitzender): Okay. — Weitere Fragen? — Das ist erkennbar nicht der Fall.
Dann bedanke ich mich ganz herzlich fir die Ausfiihrungen und die Beantwortung der Fra-
gen. Die Antworten werden wir im Rahmen der Auswertung der heutigen Anhérung gewich-
ten und bewerten. Wir hoffen auf weiterhin gute, erfreuliche Zusammenarbeit. Man trifft sich
ja haufiger hier bei zuklnftigen Verfahren. Sie merken, dass wir in den Anhdrungen versu-
chen, mit der gebotenen Akkuratesse, aber gleichwohl nicht allzu formalistisch mit den Din-
gen umzugehen.

Danke schdn und gute Heimfahrt!
Herr Dr. Litzenkirchen (Nordic Pharma): Auch von mir vielen Dank!
Herr Hecken (Vorsitzender): Danke.

Schluss der Anhorung: 10.42 Uhr
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Indikation fiir die Recherche: fortgeschrittenes Magenkarzinom
Beriicksichtigte Wirkstoffe: Capecitabin, 5-Fluorouracil, Cisplatin, Oxaliplatin, Docetaxel, Doxorubicin,
Epirubicin, Mitomycin, Carmustin, Irinotecan

Systematische Recherche: Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Re-
views, Meta-Analysen, HTA-Berichten und Evidenz-basierten systematischen Leitlinien zur Indikation
»Magenkarzinom” durchgefiihrt. Der Suchzeitraum wurde auf 2005-2011 eingeschrankt und die
Recherche am 29.07.2011 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in folgenden Datenbanken: The Cochra-
ne Library (einschl. NHS CRD-Datenbanken), MEDLINE (PubMed), AWMF, GIN, NGC, TRIP. Es wurde
keine Sprachrestriktion vorgenommen. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der
Synopse aufgefiihrt.

Die Recherche ergab 180 Quellen, die anschlieBend nach Themenrelevanz und methodischer Qualitat
gesichtet wurden. Davon wurden 14 Quellen eingeschlossen und in die synoptische Evidenz-
Ubersicht aufgenommen.

Cochrane Reviews

Wagner Ergebnisse zum Gesamtiiberleben:

Chemotherapy for ad-

vanced gastric e Stat sign. Vorteil fir Kombinationschemotherapie vs. Monochemo-
therapie HR 0,82 (95% KI: 0,74-0,90, p=0,00003, 12=7%, aus 13 RCTs)

e Stat sign. Vorteil fiir Chemotherapie vs. Best Supportive Care HR 0,37
(95% KI: 0,24-0,55, p<0,00001, 1>=40%, aus 3 RCTs)

Cochrane Database of | ® Statsign. Vorteil fir 5-FU/Cisplatin/Anthracyclin vs. 5-FU/Cisplatin

cancer.

Systematic Reviews Kombinationen ohne Anthracylin HR 0,77 (95% KI: 0,62-0,95, p=0,016,
2010, Issue 3. Art. No.: 12=0%, aus 3 RCTs)
CD004064. e Stat sign. Vorteil fiir 5-FU/Cisplatin/Anthracyclin vs. 5-FU/Anthracylin

Kombinationen ohne Cisplatin HR 0,82 (95% KI: 0,73-0,92, p=0,00069,
12=28% aus 7 RCTs)

e Keine stat. sign. Differenz fiir Irinotecan-haltige Chemotherapie vs.
Irinotecan-freie Chemotherapie HR 0,86 (95% KI: 0,73-1,02, p=0,087,
12=0% aus 4 RCTs)

Wagner e Keine stat. sign. Differenz fiir Docetaxel-haltige Chemotherapie vs.

Docetaxel-freie Chemotherapie HR 0,93 (95% KI: 0,75-1,15, p=0,50,

vanced gastric cancer: a 12=38% aus 3 RCTs) (keine stat. sign. Unterschiede bei weiteren Ziel-

systematic review and kriterien)

meta-analysis based on | ® Keine stat. sign. Differenz flir Chemotherapien mit Capecitabin vs. mit

aggregate data. 5-FUi.v. HR 0,85 (95% KI: 0,65-1,11, p=0,23 aus 1 Studie) (Stat. sign.
Vorteil fiir Capecitabin beim Response, kein stat. sign. Vorteil bei PFS)

e Keine stat. sign. Differenz flir Chemotherapien mit Oxaliplatin vs. mit

J Clin Oncol 2006; 24 Cisplatin HR 0,82 (95% KI: 0,47-1,45, p=0,50 aus 1 Studie)

(18): 2903-9.

dltere Publikation

Chemotherapy in ad-

e Schlussfolgerung der Autoren: Chemotherapie verbessert das Uber-
leben vs. Best Supportive Care. Kombinationschemotherapie verbes-
sert das Uberleben vs. Monotherapie mit 5-FU. Alle Patienten sollten
auf HER-2 Status getestet werden und Trastuzumab sollte der Stan-
dardbehandlung mit Fluoropyrimidin/Cisplatin zugefiigt werden. Zwei
oder drei Wirkstoffe enthaltende Kombichemotherapie mit 5-FU, Cis-
platin mit oder ohne Anthrazyklin, sowie Irinotecan oder Docetaxel-
haltige Therapien sind geeignete Optionen fiir HER-2 negative Patien-
ten.
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Systematische Reviews, Meta-Analysen, HTA-Berichte

Montagnani

Effectiveness and safety
of oxaliplatin compared
to cisplatin for advanced,
unresectable gastric can-
cer: a systematic review
and meta-analysis.

Gastric Cancer 2011; 14
(1): 50-5

Syst. Review mit einer Meta-Analyse zum Vergleich zwischen Cisplatin-

und Oxaliplatin-basierten Chemotherapien. Eingeschlossen: 3 RCTs (da-

von Al-Batran 2008 berlcksichtigt im Cochrane Review von Wagner

2010, Cunningham 2008 (ausgeschlossen bei Wagner 2010 aufgrund

einer erweiterten Indikation) und Popov 2008 (Phase Il, N=62).

e Stat. sign. Vorteil beim Gesamtiiberleben bei Oxaliplatin vs. Cisplatin
aus 3 RCTs mit HR 0,88 (0,78-0,99, p=0,04, 1°=30%).

Anmerkung FBMed: Die Studie von Popov 2008 ist hierbei die einzige mit
einem stat. sign. Ergebnis HR 0,65 (039-0,95) und wird in der Meta-
Analyse mit 7% gewichtet, wahrend die Studie von Al-Batran 2008 im
Cochrane Review von Wagner 2010 beriicksichtigt und die Studie von
Cunningham 2008 ausgeschlossen wird. Der zusatzliche Erkenntnisge-
winn ist somit limitiert.

Wang Irinotecan-
involved regimens for
advanced gastric cancer:
a pooled-analysis of clin-
ical trials. World J Gas-
troenterol 2010; 16 (46):
5889-94

Syst. Review mit einer Meta-Analyse zum Vergleich zwischen Irinotecan-

haltigen Chemotherapien vs. Irinotecan-freien Chemotherapien. Einge-

schlossen: 4 RCTs (Anmerkung FBMed: 1 davon kein RCT im engeren

Sinne),

e Keine stat. sign. Differenz zwischen den Studienarmen. Nur 2 der 4
RCTs in die Meta-Analyse zum Gesamtiiberleben eingeschlossen. An-
dere 2 Studien nur deskriptiv beschrieben (ebenfalls keine sign. Un-
terschiede).

Anmerkung FBMed: 3 Studien wurden im Cochrane Review von Wagner
2010 eingeschlossen. 1 Studie ist kein RCT (bei Wagner 2010 ausge-
schlossen). Es ergibt sich kein zuséatzlicher Erkenntnisgewinn.

National Horizon Scan-
ning Centre (NHSC).

S-1 for advanced gastric
cancer - first line thera-

py.

Genannte Komparatoren von Teysuno:

e Operation — subtotale oder totale Gastrektomie
e Zytotoxische Chemotherapie-Kombinationen:

- Cisplatin/ 5-FU;

- Epirubicin/Cisplatin/5-FU;

2008

- Mitomycin/Cisplatin/5-FU;

- Epirubicin/Cisplatin/Capecitabin;

- Docetaxel/Cisplatin/5-FU;

- Epirubicin/Oxaliplatin/Capecitabin.

Leitlinien
Moehler: e Patienten in gutem Allgemeinzustand soll eine systemische Chemo-
therapie angeboten werden. Therapieziel ist die Verbesserung des

S3-Leitlinie ,Magenkarzi- Uberlebens und der Erhalt der Lebensqualitit. Ein erhdhtes Alter
nom* —

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 5. Dezember 2012

71




Diagnostik und Therapie
der Adenokarzinome des
Magens

und O0sophagogastralen
Ubergangs (AWME-
Regist.-Nr. 032-009-0OL) Z
Gastroenterol 2011; 49:

461-531

stellt keine Kontraindikation dar. (GoR A, LoE 1b)

Vorgehen bei Tumoren ohne HER-2-Uberexpression

Die Kombinationstherapie ist der Monotherapie mit 5-FU bzw. ora-
len Fluoropyrimidinen in Bezug auf die Uberlebenszeit signifikant
Gberlegen. (LoE 1a) Indiziert ist eine systemische Pla-
tin/Fluoropyrimidin-haltige Kombinationstherapie. Bei der Indikati-
onsstellung sind mogliche Kontraindikationen zu bericksichtigen.
(LoE 1a)

Eine Dreifachkombination mit Cisplatin/5-FU und Docetaxel (DCF)
flhrt bei einer jungeren Patientenpopulation (median 55 Jahre) im
Vergleich zu einer Zweifachtherapie mit Cisplatin/5-FU zu einem
statistisch signifikanten Uberlebensvorteil, ist jedoch mit einer ho-
heren Rate an Toxizitdten verbunden. (LoE 1b) Die Docetaxel-haltige
Dreifachkombination (DCF) sollte daher nur Patienten in gutem All-
gemeinzustand ohne relevante Komorbiditdt angeboten werden.
(GoR B, LoE 1b)

Oxaliplatin hat eine dem Cisplatin vergleichbare Wirksamkeit, die
Toxizitatsprofile sind jedoch unterschiedlich. (LoE 1b-) Die Therapie-
entscheidung zwischen diesen beiden Substanzen sollte deshalb die
Begleiterkrankungen des jeweiligen Patienten bericksichtigen. (GoR
B, LoE 1b-)

Capecitabin zeigt eine dem 5-FU vergleichbare Wirksamkeit. (LoE
1a) Die orale Gabe von Capecitabin kann Patienten mit ausreichen-
der Nierenfunktion und guter Compliance anstatt der intravendsen
5-FU-Dauerinfusion (wie z. B. bei ECF) angeboten werden. (GoR B,
LoE 1a)

Im Rahmen von 5-FU-basierten Kombinationstherapien zeigt Irino-
tecan eine dem Cisplatin vergleichbare Wirksamkeit. (LoE 1a-) Eine
Irinotecan/Fluoropyrimidin -basierte Kombinationstherapie kann
Patienten angeboten werden, bei denen aufgrund des Nebenwir-
kungsprofils eine Alternative zu einer platinhaltigen Kombination
sinnvoll ist. (GoR B, LoE 1a-)

Vorgehen bei HER-2-liberexprimierenden/-amplifizierenden Tumoren
e Aufgrund eines nachgewiesenen Uberlebensvorteils besteht bei

HER-2-lberexprimierenden Tumoren (IHC3+ oder IHC2+ und FISH+)
eine Indikation flr den Einsatz von Trastuzumab in Kombination mit
Cisplatin und Fluoropyrimidinen (5-FU oder Capecitabin). (LoE 1b)

Allum /

Association of Upper Gas-
trointestinal Surgeons of

Palliative Kombinationschemotherapie fiir lokal fortgeschrittene
und/oder metastasierte Zustande ist vorteilhaft hinsichtlich der ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitit und Uberleben. (GoR: A, LoE:
la)
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Great Britain and Ireland /
British Society of Gastro-
enterology / British Asso-
ciation of Surgical Oncol-

ogy

Guidelines for the man-
agement of oesophageal
and

gastric cancer.

Gut 2011 Online First

Hintergrund: Epirubicin/Cisplatin/5-FU und Cisplatin/5-FU waren
bisher die tiblichen Chemotherapien in UK. Docetaxel-basierende
Therapien sind aktuell nicht zugelassen in UK (Verweis auf starkere
Nebenwirkungen). Fiir Patienten in einem addquaten Zustand mit
inoperablen Tumoren sollte eine Kombinationschemotherapie mit
Epirubicin/Oxaliplatin/Capecitabin oder Epirubi-
cin/Cisplatin/Capecitabin erwogen werden (Anmerkung FBMed: ba-
sierend auf der Studie von Cunningham 2008, siehe hierzu den
Kommentar zu Mackenzie 2010).

e Trastuzumab in Kombination mit Cisplatin/Fluoropyrimidin sollte
erwogen werden bei Patienten mit HER2-positiven Tumoren auf-
grund der Vorteile beim Gesamtiberlegen und krankheitsfreien
Uberleben. (GoR: A, LoE: Ib)

e Der Einsatz anderer zielgerichteter Wirkstoffe sollte auf klinische
Studien begrenzt werden. (GoR: B)

e Second-line Irinotecan liefert geringfiigige Uberlebensvorteile vs.
Best Supportive Care (ist jedoch aktuell nicht durch NICE zugelas-
sen)

Anmerkung FBMed: Recherche und Erstellung nicht hinreichend nach-
vollziehbar.

Mackenzie/ Cancer Care
Ontario (CCO)

Systemic Therapy for Ad-
vanced Gastric Cancer

2010

e Ein Platin-Wirkstoff soll in jeder Kombinationschemotherapie ent-
halten sein, um das Uberleben verbessern.

e Orales Capecitabin wird dem i.v. 5-FU praferiert (innerhalb einer
Kombinationstherapie wird z.B. Epirubicin/Cisplatin/Capecitabin
dem Epirubicin/Cisplatin/5-FU préferiert).

Kommentar der Autoren: diese Empfehlung basiert auf Ergebnissen
einer Meta-Analyse* aus 2 RCTs, die einen sign. Vorteil beim Uber-
leben gezeigt haben.
ECF ist der Versorgungsstandard in Ontario und ist daher der meist
relevante Komparator in diesem Zusammenhang. Die Gastrointesti-
nal Cancer Disease Site Group erkennt jedoch auch an, dass andere
Optionen  wie  Cisplatin/5-FU,  Cisplatin/Capecitabin  und
Docetaxel/Cisplatin/5-FU ein vergleichbares Evidenzniveau zu Epi-
rubicin/Cisplatin/5-FU aufweisen.

*Anmerkung FBMed: Es handelt sich (voraussichtlich) um die gepoolte
Meta-Analyse von Okines 2009 zu 2 RCTs sind Kang 2009 (beriicksichtigt
im Cochrane Review von Wagner 2010, Vergleich zwischen Capeci-
tabin/Cisplatin vs. 5-FU/Cisplatin) und Cunningham 2008 (ausgeschlos-
sen im Cochrane Review von Wagner 2010 aufgrund einer breiteren
Indikation der 6sophagogastrischen Tumore). Die Empfehlung ist daher
in der Aussagekraft eingeschrankt.

e Epirubicin, Oxaliplatin und Capecitabin ist eine angemessene Alter-
native zu Epirubicin/Cisplatin/5-FU, Die Wahl sollte auf Patienten-
praferenzen basieren.
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Trastuzumab in Kombination mit Cisplatin und Fluoropyrimidin (5-
FU oder Capecitabin) wird empfohlen fir HER2/neu-positive Fille.

NICE

Capecitabine  for  the

treatment of advanced
gastric cancer

2010

Siehe auch

Norman

Capecitabine  for  the
treatment of advanced
gastric cancer.

Health Technol Assess

2010; 14 (Suppl. 2): 11-7

Capecitabin in Kombination mit einer Platin-basierten Therapie ist
empfohlen als Erstlinien-Therapie bei inoperablen fortgeschrittenen
Magentumoren.

NICE
Trastuzumab  for  the
treatment of HER2-

positive metastatic gastric
cancer

2010

Siehe auch

CRD and CHE Technology
Assessment Group.

Trastuzumab  for  the
treatment of HER2 posi-
tive metastatic adenocar-
cinoma of the stomach or
gastro-oesophageal junc-
tion.

2010

Trastuzumab in Kombination mit Cisplatin und Capecitabin oder 5-
FU ist empfohlen als Option fiir Patienten mit HER2-positiven meta-
stasierten Karzinomen, die bisher noch keine Behandlung in der me-
tastasierten Phase erhalten haben und bei Tumoren der Kategorie
IHC3.

Okines / ESMO

Gastric cancer: ESMO Clin-
ical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and
follow-up.

Ann Oncol 2010; 21 Suppl
5v50-v54

Lokal fortgeschrittene Tumore

Patienten mit einem inoperablen, lokal fortgeschrittenen Magen-
karzinom sollten mit einer palliativen Chemotherapie behandelt
werden. Eine Operation kdnnte (bei einem positiven Response)
wieder erwogen werden. (LoE Ill, GoR B).

Metastasierte Tumore

Bei Patienten in der Krankheitsstufe IV sollte eine palliative Chemo-
therapie erwogen werden, welche das Uberleben im Vergleich zu
Best Supportive Care verbessert. (LoE I, GoR A).
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Eine Kombinationstherapie mit einem Platin-Wirkstoff und Fluoro-
pyrimidin wird in der Regel eingesetzt. Es bleibt kontrovers ob eine
dreifach-Therapie nétig ist. Ein einer Meta-Analyse zeigt sich ein
sign. Vorteil durch die Ergdnzung um einen Anthrazyklin (LoE I, GoR
A) oder Epirubicin.

Docetaxel erhoht die Aktivitat von 5-FU/Cisplatin, erhéht jedoch die
Toxizitat.

Irinotecan/5-FU/Leucovorin ist vergleichbar mit 5-FU/Cisplatin und
kann bei ausgewahlten Patienten erwogen werden (LoE |, GoR A).
Eine mogliche Substitution von 5-FU durch Capecitabin bzw. von
Cisplatin durch Oxaliplatin wurde in Studien gezeigt (bei erhaltender
Wirksamkeit und geringfligigen Toxizitatsvorteilen) (LoE I, GoR A).
Eine aktuelle Meta-Analyse zeigt die Uberlegenheit von Capecitabin
vs. i.v. 5-FU beim Gesamtuberleben bei zwei- und dreifachen Kom-
binationen (LoE I, GoR A) (Anmerkung FBMed: Siehe hierzu den
Kommentar zu Mackenzie 2010).

Bei HER2-positiven Pateinten sollte Trastuzumab in Kombination mit
Cisplatin/5-FU erwogen werden. (LoE I, GoR B).

Behandlung der Patienten mit nicht komplett resezierten Tumoren
bleibt palliativ. Bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen oder rezidi-
vierenden Fallen ist die Radiotherapie wirksam und gut vertraglich
zur palliativen Behandlung. (LoE Ill, GoR B)

Anmerkung FBMed: Recherche und Erstellung nicht hinreichend nach-
vollziehbar.

SIGN 2006

Management of oesopha-
geal

and gastric cancer

A national clinical guide-
line

Bei Patienten mit einem guten Performance Status und einem lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Krebs soll eine Kombinati-
onschemotherapie mit Cisplatin und i.v. 5-FU (wie Epirubi-
cin/Cisplatin/5-FU) oder (Mitomycin/ Cisplatin/5-FU) erwogen wer-
den. (GoR B)

Anmerkung der Autoren: Die Rolle von Capecitabin statt 5-FU i.v.
bei Kombinationstherapien wird in gréReren RCTs untersucht. Die
Rollte neuerer Wirkstoffe wie Oxaliplatin, Taxane und Irinotecan ist
in Erforschung.
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1. Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie:

Cochrane Library am 29.07.2011

Suchschritt | Suchfrage Treffer
(cancer):ti,ab,kw or (neoplasm*):ti,ab,kw or (tumor*):ti,ab,kw or (tu- | 65037
#1 . . .
mour*):ti,ab,kw or (carcinoma*):ti,ab,kw
# (adenocarcinom®):ti,ab,kw 2743
43 (#1 OR #2) 65199
44 (stomach):ti,ab,kw or (gastric):ti,ab,kw 14280
45 (#3 AND #4) 2616
46 MeSH descriptor Stomach Neoplasms explode all trees 1267
47 (#5 OR #6) 2616
48 (#7), from 2005 to 2011 746
49 MeSH descriptor Palliative Care explode all trees 1173
410 MeSH descriptor Stomach Neoplasms explode all trees with qualifier: SC 8
#11 MeSH descriptor Neoplasm Metastasis explode all trees 3115
#12 (metastat®):ti,ab,kw or (metastas*):ti,ab,kw or (palliative):ti,ab,kw or (ad- | 35678
vanced):ti,ab,kw or (recurrent):ti,ab,kw
#13 (non resectable):ti,ab,kw or (non-resectable):ti,ab,kw 147
#14 (#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13) 35801
#15 (#14 AND #7), from 2005 to 2011 310
Cochrane Reviews [9] | Other Reviews [18] | Technology Assessments [7]
8 Cochrane Reviews, 7 Other Reviews, 1 Technology Assessment in Datenbank aufgenommen
MEDLINE (PubMed) am 29.07.2011
Suchschritt | Suchfrage Treffer
#1 Search "stomach neoplasms"[MeSH Terms] 65362
# Search (((({(((("cancer"[Title/Abstract]) OR "carcinoma"[Title/Abstract]) OR "car- | 1727215
cinomas"[Title/Abstract]) OR "tumor"[Title/Abstract]) OR "tu-
mors"[Title/Abstract]) OR "tumour"[Title/Abstract]) OR "tu-
mours"[Title/Abstract]) OR "neoplasm"[Title/Abstract]) OR "neo-
plasms"[Title/Abstract] OR adenocarcinoma*[Title/Abstract]
43 Search ("gastric"[Title/Abstract]) OR "stomach"[Title/Abstract] 218325
44 Search (#2) AND #3 69260
45 Search (#1) OR #4 89962
46 Search ((("systematic review"[Title]) OR ("meta analyses"[Title] OR "meta anal- | 32952
ysis"[Title]))) OR ("metaanalyses"[Title/Abstract] OR "metaanaly-
sis"[Title/Abstract])
47 Search (#5) AND #6 Limits: Publication Date from 2005 to 2011 230
48 Search #5 Limits: Meta-Analysis, Publication Date from 2005 to 2011 195
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49 Search #5 Limits: Systematic Reviews, Publication Date from 2005 to 2011 518

#10 Search ((#7) OR #8) OR #9 526

#11 Search "palliative care"[MeSH Terms] 34343

412 Search "neoplasm metastasis"[MeSH Terms] 135251

#13 Search "secondary"[MeSH Subheading] 106323

414 Search (((((metastat*[Title/Abstract]) OR metastas*[Title/Abstract]) OR "pallia- | 607413
tive"[Title/Abstract]) OR "advanced"[Title/Abstract]) OR "recur-
rent"[Title/Abstract]) OR "non resectable"[Title/Abstract]

415 Search (((#11) OR #12) OR #13) OR #14 694663

#16 Search (#5) AND #15 24694

417 Search (#16) AND #6 Limits: Publication Date from 2005 to 2011 49

#18 Search #16 Limits: Meta-Analysis, Publication Date from 2005 to 2011 47

#19 Search #16 Limits: Systematic Reviews, Publication Date from 2005 to 2011 158

420 Search ((#17) OR #18) OR #19 159

#20 157 Treffer in Datenbank aufgenommen

Daruber hinaus wurde in den HTA- und Leitliniendatenbanken AWMF, GIN, NGC und Trip per Hand-
suche nach aktuellen Publikationen mit den Suchbegriffen ,stomach cancer”, ,gastric cancer” in
verschiedenen Variationen gesucht.

Nach Dublettenkontrolle ergab die Recherche insgesamt 180 Quellen.
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