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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 gehdort insbesondere
die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewer-
tung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er ein-
schlie3lich 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 Ubermitteln hat, und die
insbesondere folgende Angaben enthalten missen:

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 Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach 8§ 35a Absatz 2 SGB V inner-
halb von drei Monaten nach dem mal3geblichen Zeitpunkt fur die Einreichung der Nachweise
abzuschlie3en und im Internet zu verdéffentlichen.

Nach 8§ 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Vero6ffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu ver6ffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Mafgeblicher Zeitpunkt gemaf 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) fur das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs Regorafenib ist der
1. Oktober 2013. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemaf § 4 Absatz 3 Nummer 1 der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Ver-
fO am 1. Oktober 2013 das Dossier zur Nutzenbewertung beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 2. Januar 2014 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine
mindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Regorafenib ge-
genuber der zweckmafigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIG erstellten Dossierbewer-
tung, der hierzu im schriftichen und mindlichen Anhdrungsverfahren vorgetragenen Stel-
lungnahmen sowie des vom IQWiG erstellten Addendums getroffen. Um das Ausmal} des
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Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines Zusatznut-
zens rechtfertigen, nach MafRgabe der in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien
im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWiG vorge-
schlagene Methodik gemé&R den Allgemeinen Methoden* wurde in der Nutzenbewertung von
Regorafenib nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlicksichtigung der eingegangenen Stellungnah-
men sowie der mundlichen Anhdrung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Regorafenib (Stivarga® gemaR Fachinformation:

Stivarga® ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem Kolo-
rektalkarzinom (KRK), die zuvor mit verfiigbaren Therapien behandelt wurden oder die fir
diese nicht geeignet sind. Diese Therapien umfassen Fluoropyrimidin-basierte Chemothera-
pie, eine Anti-VEGF-Therapie und eine Anti-EGFR-Therapie.

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Die zweckmaéaRige Vergleichstherapie fir Regorafenib zur Behandlung von Patienten mit me-
tastasiertem kolorektalen Karzinom, die eine vorangegangene Fluoropyrimidin-basierte
Chemotherapie, eine Anti-VEGF-basierte Therapie, und, sofern ein kras-Wildtyp vorliegt,
eine Anti-EGFR-basierte Therapie gehabt haben, oder flir eine solche Therapie nicht infrage
kommen, ist Best-Supportive-Care.

Als Best-Supportive-Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, Patienten-
individuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Ver-
besserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

Dabei wird in Bezug auf das vorliegende Anwendungsgebiet von einem fortgeschrittenen
Behandlungsstadium ausgegangen, in dem die derzeit empfohlenen und zugelassenen
Standardtherapien fur die Behandlung im metastasierten Stadium bereits ausgeschopft wor-
den sind und fur das weitere anti-neoplastische Therapien nicht regelhaft infrage kommen.
Mit der Bestimmung von Best-Supportive-Care als zweckmaRige Vergleichstherapie wird von
einer ausschlief3lich palliativen Zielsetzung der Behandlung ausgegangen.

Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmallige Therapie im Anwendungsgebiet sein (812
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewéhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Absatz 1 SGBV
oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

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

! Allgemeine Methoden, Version 4.1 vom 28.11.2013. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen, Kdln.
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Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

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

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizini-
schen Erkenntnisse zur zweckméRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Begrindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO:

zul.

Zu 2.

Zu 3.

Zu 4.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind Arzneimittel mit folgenden Wirkstoffen zuge-
lassen: 5-Fluorouracil, Tegafur, Capecitabin, Calciumfolinat, Oxaliplatin, Irinotecan, Mi-
tomycin, Bevacizumab, Aflibercept, Cetuximab, Panitumumab

Eine nicht-medikamentése Behandlung kommt nicht in Betracht.

Beschluss vom 15. August 2013 Uber die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V fir den
Wirkstoff Aflibercept:

Aflibercept (Zaltrap®) ist in Kombination mit einer Chemotherapie bestehend aus Irino-
tecan/ 5-Fluorouracil/Folinsaure (FOLFIRI) zugelassen zur Behandlung erwachsender
Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom (MCRC), das unter oder nach ei-
nem Oxaliplatin-haltigen Regime fortgeschritten ist.

Zusammenfassend wurde der Zusatznutzen von Aflibercept wie folgt bewertet: Fir er-
wachsene Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom (MCRC), das unter
oder nach einem Oxaliplatin-haltigen Regime fortgeschritten ist, liegt ein Hinweis fur
einen geringen Zusatznutzen gegenuber der zweckméafiigen Vergleichstherapie vor.

Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine Recherche
nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien in der
vorliegenden Indikation abgebildet. Die Behandlungskonzepte des metastasierten kolo-
rektalen Karzinoms mit palliativer Zielsetzung sind durch die Abfolge verschiedener
Therapielinien charakterisiert. Fur die Therapieregime in der Erstlinientherapie, als
auch bis zu einem gewissen Punkt fir nachfolgende Behandlungsstadien, liegt eine
umfangreiche Evidenz vor. Fir die in nationalen wie internationalen Leitlinien abgebil-
deten Therapieregime werden, als Bestandteil verschiedener Kombinationen oder teil-
weise als Monotherapie, die Wirkstoffe 5-FU (oder ein anderes Fluoropyrimidin), Irino-
tecan, Oxaliplatin, Bevacizumab sowie Anti-EGFR-Wirkstoffe verwendet. Fir die initiale
Behandlung soll grundsatzlich ein Fluoropyrimidin-basiertes Therapieregime gewahlt
werden. Bei sequentieller Therapie mit den empfohlenen Therapieregimen kommt es in
der Regel zur Anwendung aller genannten Wirkstoffe, sofern diese patientenindividuell
geeignet sind. Bislang wurde die Uberlegenheit einer bestimmten Sequenz nicht nach-
gewiesen.

Das vorliegende Anwendungsgebiet beschreibt ein Behandlungsstadium, in dem zuvor
mit einer Fluoropyrimidin-basierten Chemotherapie, mit einer Anti-VEGF-Therapie so-
wie mit einem Anti-EGFR-Wirkstoff, sofern geeignet, behandelt worden ist. Es wird da-
her von einem weit fortgeschrittenen Behandlungsstadium ausgegangen, in dem die
empfohlenen Therapieregime bereits durchlaufen worden sind fir das sich nach dem
derzeitigen Stand der medizinischen Erkenntnisse kein Therapiestandard eindeutig be-
stimmen lasst. Angesichts der fortgeschrittenen, palliativen Therapiesituation kommt
daher Best-Supportive-Care als Vergleichstherapie in Betracht.

Nachdem die Anderungen in § 6 AM-NutzenV durch Artikel 4 Nr. 2 des Dritten Gesetzes zur
Anderung arzneimittelrechtlicher und anderer Vorschriften zum 13. August 2013 in Kraft ge-
treten sind (vgl. BGBI | S. 3108 ff.), wird das sog. Wirtschaftlichkeitskriterium in Kapitel 5 § 6
Nr. 5 VerfO (,Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wahlen, vor-
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zugsweise eine Therapie, fur die ein Festbetrag gilt.”) bei der Bestimmung der zweckmaRi-
gen Vergleichstherapie nicht mehr angewendet.

Die hierzu in der Anlage Xll getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Wahrscheinlichkeit und Ausmafl des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Regorafenib wie folgt bewertet:

Fur Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom, die zuvor mit verfigbaren Thera-
pien behandelt wurden oder die fur diese nicht geeignet sind, liegt ein Anhaltspunkt fir einen
geringen Zusatznutzen vor.

Begrindung:

Der G-BA stuft das Ausmal des Zusatznutzens von Regorafenib auf Basis der Kriterien in
§ 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berucksichtigung des Schweregrades der Erkrankung
und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als gering ein. Gegeniber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie handelt es sich gemaR § 5 Abs. 7 i.V.m. § 2 Abs. 3
AM-NutzenV um eine moderate und nicht nur geringfligige Verbesserung des therapierele-
vanten Nutzens, da eine relevante Verlangerung der Uberlebensdauer bei gleichzeitig exis-
tierenden Schadensaspekten erreicht wird.

Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Fur die Bewertung des Zusatznutzens liegen die Ergebnisse der CORRECT-Studie vor, die
auch der Zulassung von Regorafenib (Stivarga®) zugrunde liegt. Bei der CORRECT-Studie
handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Phase-IlI-Studie, in der
Regorafenib gegenlber Placebo verglichen worden ist. In der Studie war Best-Supportive-
Care in beiden Behandlungsgruppen Bestandteil der Therapie. Somit liegt ein direkter Ver-
gleich von Regorafenib gegentber der zweckmafigen Vergleichstherapie (Best-Supportive-
Care) vor.

In die Studie wurden 760 Patienten eingeschlossen, die im Verhaltnis 2:1 einer Behandlung
mit Regorafenib + BSC (505 Patienten) oder mit Placebo + BSC (255 Patienten) randomi-
siert zugeteilt worden sind. Es wurden Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom
eingeschlossen, die zuvor mit zugelassenen Standardtherapien behandelt worden waren
und deren Erkrankung wahrend oder innerhalb von 3 Monaten nach der letzten Standardthe-
rapie fortgeschritten ist. Die Lebenserwartung sollte mindestens 3 Monate betragen. Die der-
zeit noch laufende Studie wird multinational an 105 Zentren in Ost- und Westeuropa, ein-
schlie8lich Deutschland, Nordamerika, Australien und Asien durchgeftihrt. Zu der Studie lie-
gen 3 Datenschnitte vor, von denen der 2. Datenschnitt vom 21. Juli 2011(Erreichung des
priméaren Endpunkts: Gesamtiberleben) sowie der 3. Datenschnitt vom 13. November 2011
(Zeitpunkt unmittelbar vor Beginn des Cross-overs) fiur die Nutzenbewertung herangezogen
werden.

Das Verzerrungspotential der CORRECT-Studie wird sowohl auf Studienebene als auch auf
Ebene der Endpunkte als niedrig eingestuft. Demnach sind grundsatzlich Aussagen zum
Zusatznutzen mit einer Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) der Kate-
gorie "Hinweis" mdglich. Um auf Basis von nur einer Studie im Ausnahmefall eine hohere
Aussagesicherheit ableiten zu kénnen, werden an die Studie und deren Ergebnisse beson-
dere Anforderungen gestellt. Diese Anforderungen werden fir die CORRECT-Studie nicht
als erflllt angesehen.
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In die Studie wurden ausschlie3lich Patienten mit einem ECOG-Performance Status von O
oder 1 eingeschlossen. Es ist jedoch davon auszugehen, insbesondere unter Berlcksichti-
gung der hier vorliegenden fortgeschrittenen Therapiesituation, dass die Patienten in der
klinischen Versorgung nicht selten einen ECOG-Performance Status von 2 oder héher auf-
weisen. Das mittlere Alter der Studienpopulation liegt mit 61 Jahren deutlich unter dem mitt-
leren Erkrankungsalter fir das vorbehandelte metastasierte kolorektale Karzinom in
Deutschland, weshalb davon auszugehen ist, dass die Patienten, die laut Anwendungsgebiet
fur eine Behandlung mit Regorafenib infrage kommen, durchschnittlich alter sind als die Pa-
tienten in der Studie.? Hieraus ergibt sich eine erhéhte Unsicherheit hinsichtlich der Uber-
tragbarkeit der Studienergebnisse auf die Versorgungsrealitat in Deutschland.

Die im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers vorgelegten Daten zur Morbiditat und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat konnten nicht bertcksichtigt werden. Insbesondere
vor dem Hintergrund der hier vorliegenden palliativen, fortgeschrittenen Therapiesituation,
fuhren die fehlenden Aussagen zur Morbiditat und zur Lebensqualitat in der Beurteilung der
dieser Bewertung zugrunde liegenden Endpunkte zu einer Unsicherheit beziglich der Ge-
samtaussage zum Zusatznutzen.

Aus diesen Grinden wird die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) fur
die Gesamtaussage zum Zusatznutzen als Anhaltspunkt eingestuft.

Ausmalfd des Zusatznutzens

Mortalitét

Gesamtiiberleben

Fur die Behandlung mit Regorafenib zeigte sich eine statistisch signifikante Verlangerung
des Gesamtiberlebens gegenuber Best-Supportive-Care. Mit Datenschnitt vom 21. Juli
2011 lag das mediane Uberleben in der Regorafenib-Gruppe bei 196 Tagen gegeniiber 151
Tagen in der Best-Supportive-Care-Gruppe, womit eine Verlangerung des Uberlebens um 45
Tage im Median erzielt worden ist (HR: 0,77, KI: 0,64; 0,94, p-Wert = 0,011). Dieses Ergeb-
nis stimmt mit dem nachfolgenden Datenschnitt vom 13. November 2011 iiberein (medianes
Uberleben 194 Tage vs. 152 Tage; absolute Differenz: 42 Tage).

Unter Berlcksichtigung der hier vorliegenden fortgeschrittenen Therapiesituation, in der die
derzeit verfugbaren Standardtherapien ausgeschopft worden sind und keine weiteren Be-
handlungsoptionen mit nachgewiesener Verlangerung des Uberlebens zur Verfiigung ste-
hen, wird dies als eine relevante Verlangerung des Uberlebens gewertet.

Morbiditat

Zur Bewertung des Zusatznutzens hinsichtlich der Morbiditat liegen keine bewertbaren End-
punkte vor.

Progressionsfreies Uberleben

Der Endpunkt "Progressionsfreies Uberleben (PFS)" zeigt fur die Regorafenib-Gruppe eine
statistisch signifikant verlangerte progressionsfreie Uberlebenszeit von 7 Tagen im Median
gegenuber der Best-Supportive-Care-Gruppe. Zum Zeitpunkt der ersten radiologischen Eva-

2 Gesundheitsberichterstattung des Bundes. Gesundheit in Deutschland. Juli 2006
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luierung (8 Wochen) war es bereits bei mehr als 50 % der Patienten in beiden Behandlungs-
gruppen zu einem Progress gekommen.?

Bei diesem Endpunkt handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus End-
punkten der Kategorien Mortalitdt und Morbiditdt zusammensetzt. Die Erhebung der Morbidi-
tatskomponente erfolgte nicht symptombezogen sondern ausschlie3lich mittels bildgebender
Verfahren, was fir eine Einstufung als patientenrelevanter Endpunkt nicht ausreicht. Unter
Berticksichtigung der 0.g. Aspekte bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunk-
tes "Progressionsfreies Uberleben" unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Aus
diesen Grunden wird der Endpunkt "Progressionsfreies Uberleben” zwar abgebildet, jedoch
in der vorliegenden Bewertung nicht herangezogen, da die Gesamtaussage zum Zusatznut-
zen hiervon unberthrt bleibt.

Objektive Tumoransprechrate (ORR) und assoziierte Endpunkte

Die Endpunkte "Objektive Tumoransprechrate (ORR)" sowie die assoziierten Endpunkte
"Krankheitskontrollrate (DCR)" und "Dauer der Tumorstabilisierung” werden in die vorliegen-
de Bewertung nicht eingeschlossen, da keine patientenrelevante Operationalisierung einge-
setzt wurde und die Erhebung dieses Endpunkts ausschlief3lich mittels bildgebender Verfah-
ren erfolgte.

Lebensqualitat

Zur Bewertung des Zusatznutzens hinsichtlich der Lebensqualitat sind die vorgelegten Daten
nicht ausreichend.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in der CORRECT-Studie mittels der Frage-
bogen EORTC QLQ-C30 und EQ-5D erhoben. Bei den im Dossier vorgelegten Daten waren
zum Ende der Behandlung nur fir einen Teil der Patienten entsprechende Daten vorhanden.
Der Ausfall in der Ricklaufquote der Fragebdgen konnte dabei nicht tiberwiegend mit dem
Versterben der Patienten erklart werden.

In seiner Stellungnahme stellt der pharmazeutische Unternehmer den "erwarteten” und "tat-
sachlichen” Rucklauf an Fragebtgen pro Behandlungszyklus und zum Ende der Therapie
dar. Die "tatsachliche" Ricklaufquote lag demnach zum Ende der Therapie bei ca. 72 bis
74 % (zum Zeitpunkt der verschiedenen Behandlungszyklen lag sie hoher). Allerdings bezie-
hen sich diese Quoten auf die als "erwartet" bezeichnete Population. Ausgehend von der
Gesamtpopulation wird somit die BezugsgrofR3e fir die Ricklaufquote auf die "erwartete" Po-
pulation reduziert. Dabei wurden Patienten nicht berlcksichtigt, die aus der Studientherapie
ausgeschieden waren. Die genauen Griinde fiir das Ausscheiden werden nicht angegeben.
Somit ist auch unklar, wie viele der nicht berlicksichtigten Patienten verstorben waren. Bezo-
gen auf die Gesamtzahl der randomisierten Patienten liegt der Riucklauf nur bei 52 bis 56 %
in den Behandlungsgruppen und ist somit deutlich niedriger.

Zudem wurden vom pharmazeutischen Unternehmer ergénzend Auswertungen zu Beginn
des 2. Behandlungszyklus (entspricht etwa 4 Wochen nach Studienbeginn) auf Basis der
lebenden Patienten vorgelegt. Diese isolierten Auswertungen sind nicht sinnvoll interpretier-
bar, da sie nur einen sehr kurzen Zeitraum der Behandlung abdecken. Im Ubrigen geht aus
den vorgelegten Daten fur den 2. Behandlungszyklus hervor, dass hier der hohe Ausfall in
der Ricklaufquote nur zu einem geringen Teil durch verstorbene Patienten erklart werden
kann.

* European Medicines Agency (EMA). Assessment Report Stivarga (Regorafenib). 27. Juni 2013
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Aufgrund der limitierten Aussagekraft der vorgelegten Daten zur Lebensqualitat wird dieser
Endpunkt in der vorliegenden Bewertung nicht herangezogen.

Nebenwirkungen

In der CORRECT-Studie hat nahezu jeder Patient mindestens ein unerwiinschtes Ereignis
erfahren, sowohl in der Regorafenib- (100 %) als auch in der Best-Supportive-Care-Gruppe
(97,0 %). Aufgrund des sehr hohen Anteils in beiden Gruppen lassen sich beziiglich einer
vergleichenden Betrachtung auf Ebene des Endpunktes "Unerwiinschte Ereignisse gesamt"
keine Aussagen fur die Bewertung des Zusatznutzens ableiten.

Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE) traten in der Studie ohne statistisch signi-
fikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen auf (43,8 % bzw. 39,5 %).

Hinsichtlich der in der Studie beobachteten schweren unerwiinschten Ereignisse (CTCAE-
Grad = 3) waren die mit Regorafenib behandelten Patienten statistisch signifikant h&ufiger
von schweren unerwiinschten Ereignissen mit einem CTCAE-Grad = 3 betroffen: 78,0 % in
der Regorafenib-Gruppe vs. 49,0 % in der Best-Supportive-Care-Gruppe. Dabei ist der fest-
gestellte Unterschied maf3geblich bedingt durch einzelne, schwere unerwinschte Ereignisse
mit Schweregrad 3 nach CTCAE, die unter Regorafenib signifikant haufiger auftraten (Grup-
penunterschied = 5 %) — zu diesen zéhlen Hand-Ful3-Syndrom (16,6 % vs. 0,4 %), Diarrhoe
(8,2 % vs. 2,0 %), Exanthem (5,8 % vs. 0,4 %), Fatigue (15,0 % vs. 8,3 %) und Hypertonie
(7,6 % vs. 0,8 %). Der Anteil der Patienten mit schweren unerwiinschten Ereignissen der
CTCAE-Grade 4 und 5 war nicht statistisch signifikant unterschiedlich. Der Anteil der Patien-
ten mit schweren unerwiinschten Ereignissen der CTCAE-Grade 4 und 5 war nicht statistisch
signifikant unterschiedlich.

Hinsichtlich der vorgelegten Auswertungen zu den einzelnen CTCAE-Graden (CTCAE-Grad
1,2,3,4 und 5) ist anzumerken, dass jeweils nur das unerwinschte Ereignis mit dem hdchs-
ten CTCAE-Grad pro Patient in die Analyse eingegangen ist. Demzufolge sind bei der Aus-
wertung eines bestimmten CTCAE-Grades solche Patienten nicht berlcksichtigt worden, die
zudem ein unerwiinschtes Ereignis eines hoheren Grades erlitten haben. Aufgrund dieser
Auswertungsmethodik sind zum einen die Ergebnisse zu den CTCAE-Graden 1 und 2 nicht
sinnvoll interpretierbar, da in Anbetracht der Ergebnisse zu den CTCAE-Graden 23 ein gro-
Ber Anteil der Patienten nicht in die jeweilige Analyse eingegangen ist. Zum anderen bedeu-
tet dies auch fur den CTCAE-Grad 3, dass Patienten mit einem unerwiinschten Ereignis ei-
nes hoéheren Schwergrades nicht bertcksichtigt wurden. Daher kénnen die Ergebnisse zum
CTCAE-Grad 3 gegebenenfalls eine Unterschatzung des Anteils der Patienten darstellen, die
tatséachlich ein CTCAE-Ereignis Grad 3 erfahren haben. Der festgestellte Unterschied zwi-
schen den Behandlungsgruppen wird hiermit jedoch nicht infrage gestellt, da unerwiinschte
Ereignisse der nachst héheren Schweregerade (CTCAE-Grade 4 und 5) in beiden Behand-
lungsgruppen gleichermal3en auftraten.

Der Anteil der Patienten, die aufgrund von unerwiinschten Ereignissen die Therapie abge-
brochen haben, lag in der Regorafenib-Gruppe bei 17,6 % und in der Best-Supportive-Care-
Gruppe bei 12,6 %. Der Unterschied war nicht statistisch signifikant unterschiedlich.

In der Gesamtbetrachtung der Endpunkte zu Nebenwirkungen treten schwere unerwiinschte
Ereignisse mit Schweregrad 3 nach CTCAE signifikant h&ufiger unter Regorafenib auf. Au-
Rer dem Endpunkt "schwere unerwiinschte Ereignisse CTCAE-Grad 3" zeigen alle weiteren
Endpunkte keinen statistisch signifikanten Unterschied auf.

Gesamtbewertung
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In Anbetracht des Ergebnisses zur Mortalitat liegt ein Zusatznutzen far den Endpunkt Ge-
samtiberleben vor, der eine relevante Verlangerung der Uberlebensdauer aufzeigt. Gleich-
zeitig traten schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad = 3) auf.

Fur weitere patientenrelevante Endpunkte in der vorliegenden Indikation, wie zur gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat oder zur krankheitsbedingten Symptomatik, liegen keine ge-
eigneten Daten vor, die bericksichtigt werden kénnen. Eine Bewertung des Zusatznutzens
hinsichtlich der Morbiditat sowie Lebensqualitat ist daher nicht mdglich. Aussagen zur Le-
bensqualitat werden insbesondere in der hier vorliegenden palliativen, fortgeschrittenen The-
rapiesituation ein hoher Stellenwert beigemessen.

In der Gesamtbewertung wird eine moderate und nicht nur geringflgige Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens und damit ein geringer Zusatznutzen von Regorafenib gegen-
Uiber Best-Supportive-Care festgestellt.

Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses:

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewertung von Regorafenib
findet ihre Rechtsgrundlage in § 35a Abs. 3 Satz 4 SGB V. Danach kann der G-BA die Gel-
tung des Beschlusses uber die Nutzenbewertung eines Arzneimittels befristen. Vorliegend ist
die Befristung durch mit dem Sinn und Zweck der Nutzenbewertung nach
§ 35a Abs. 1 SGB V in Einklang stehende sachliche Griinde gerechtfertigt. Der Beschluss
Uber die Nutzenbewertung ist eine Feststellung tber die ZweckmaRigkeit eines Arzneimittels
im Sinne des § 12 SGB V. Malistab fir die Beurteilung der Zweckmafigkeit einer medizini-
schen Intervention ist der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse ge-
mafl § 2 Abs. 1 Satz 3 SGB V. Unter Berticksichtigung der Rechtsprechung des Bundes-
sozialgerichts (BSG) zum Versorgungsstandard des § 2 Abs. 1 Satz 3 SGB V setzt das im
Regelfall voraus, dass Uber das Bestehen und das Ausmal’ eines Zusatznutzens zuverlassi-
ge, wissenschaftlich nachpriifbare Aussagen gemacht werden kénnen (vgl. zum allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse gemal § 2 Abs. 1 Satz 3 SGB V BSG,
Urteil vom 01.03.2012 B 1 KR 7/10 R, Rn. 65). Erforderlich ist dabei der Nachweis des Zu-
satznutzens in einer fur die sichere Beurteilung ausreichenden Zahl von Behandlungsfallen
auf der Grundlage wissenschaftlich einwandfrei gefiihrter Statistiken Uber die Zahl der be-
handelten Falle und die Therapierelevanz.

Zur Beurteilung des Zusatznutzens von Regorafenib gegeniber der zweckmé&Rigen Ver-
gleichstherapie bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss die durch den pharmazeuti-
schen Unternehmer vorgelegten Nachweise sowohl im Umfang als auch in der Aussagesi-
cherheit als nicht ausreichend: Daten zur Beurteilung der Krankheitssymptome (Morbiditat)
und valide Daten zur Bewertung der Lebensqualitat liegen nicht vor.

In die CORRECT-Studie wurden ausschlie3lich Patienten mit einem ECOG-Performance
Status von 0 oder 1 eingeschlossen. Insbesondere unter Berticksichtigung der hier vorlie-
genden fortgeschrittenen Therapiesituation in der Behandlung des metastasierten kolorekta-
len Karzinoms ist jedoch davon auszugehen, dass die Patienten in der klinischen Versor-
gung nicht selten einen ECOG-Performance Status von 2 oder héher aufweisen.

Unter Anlegung dieses Mal3stabes erweist sich das vom pharmazeutischen Unternehmer
vorgelegte Erkenntnismaterial als nicht hinreichend, um mit der erforderlichen Sicherheit
feststellen zu kdnnen, dass Regorafenib einen ausreichend wissenschaftlich belegten Zu-
satznutzen hat.

Diese Befunde rechtfertigen es, den Beschluss zeitlich zu befristen bis weitere wissenschaft-
liche Erkenntnisse vorliegen, die eine Bewertung ermdglichen, ob der Zusatznutzen dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht.

Fur die erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf sollen Daten vorgelegt werden, die in
einer Kklinischen Studie anhand patientenrelevanter Endpunkte zur Mortalitat, Morbiditat, ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitat sowie zu Nebenwirkungen erhoben wurden und, beziig-
lich der bisherigen Nachweise zum Zusatznutzen von Regorafenib, neben der Mortalitat und
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den Nebenwirkungen auch Aussagen zur krankheitsspezifischen Morbiditdt und zur Lebens-
qualitat erlauben. Dabei soll die Studienpopulation der deutschen Versorgungsrealitat hinrei-
chend entsprechen, weshalb insbesondere auch Patienten mit einem ECOG-Performance
Status von 2 oder héher zu Studienbeginn einzuschlieen sind. Dariiber hinaus sollte im
Sinne der Ergebnissicherheit die Therapiesituation jedes Patienten der Studienpopulation
nach Mdglichkeit erfasst werden. Dies soll sicherstellen, dass vor Einschluss in die Studie
die bisher verfiigbaren und im patientenindividuellen Fall anwendbaren Therapien (Vorthera-
pien) entsprechend der Zulassungsformulierung ausgeschopft worden sind.

Hierfir wird eine Frist von 18 Monaten als ausreichend angesehen. Eine Fristverlangerung
kann grundsatzlich gewahrt werden, sofern begrindet und nachvollziehbar dargelegt wird,
dass der Zeitraum der Befristung von 18 Monaten nicht ausreichend ist.

GemaR 8§ 3 Nr. 7 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 6 VerfO beginnt das Verfahren
der Nutzenbewertung fur das Arzneimittel Regorafenib erneut, wenn die Frist abgelaufen ist.
Hierzu hat der pharmazeutische Unternehmer spatestens am Tag des Fristablaufs beim
G-BA ein Dossier zum Beleg eines Zusatznutzens von Regorafenib im Verhaltnis zur zweck-
malRigen Vergleichstherapie einzureichen (8 4 Abs. 3 Nr. 5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 8
Nr. 5 VerfO). Wird das Dossier nicht oder unvollstandig eingereicht, kann der G-BA die Fest-
stellung treffen, dass ein Zusatznutzen nicht belegt ist.

Die Mdglichkeit, dass eine Nutzenbewertung fir das Arzneimittel Regorafenib aus anderen
Grunden (vgl. 5. Kapitel 8 1 Abs. 2 Nr. 2 bis 4 VerfO) zu einem friheren Zeitpunkt durchge-
fuhrt werden kann, bleibt hiervon unberihrt.

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

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der Ge-
setzlichen Krankenversicherung (GKV).

Dem Beschluss wird die in der Nutzenbewertung des IQWiG angegebene Spanne von 6600
bis 14 000 Patienten zugrunde gelegt. Durch die Spanne werden die verfligharen minimalen
und maximalen Angaben der bei der Herleitung verwendeten Daten berlcksichtigt. Die An-
gabe des pharmazeutischen Unternehmers im Dossier liegt in diesem Bereich.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen.

Aufgrund der Krankheits- und Arzneimittelspezifischen Besonderheiten soll die Einleitung
und Uberwachung der Behandlung mit Regorafenib durch einen in der Therapie von Patien-
ten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom erfahrenen Facharzt erfolgen (Facharz-
tin/Facharzt fur Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie oder Facharztin/Facharzt fur
Innere Medizin und Gastroenterologie sowie weitere, an der Onkologie-Vereinbarung teil-
nehmende Arzte aus anderen Fachgruppen).

Patienten mit einem ECOG-Performance Status gréf3er als 1 wurden entgegen der Versor-
gungsrealitat in der CORRECT-Studie nicht untersucht.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 1. Februar 2014). Ist in der Fachinformation keine maximale Thera-
pie-dauer angegeben, wird als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr angenommen, auch
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wenn die tatsachliche Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durch-
schnittlich kirzer ist.

Best-Supportive-Care:

Da sich die therapeutischen Maflnahmen der begleitend zu der Therapie mit dem zu bewer-
tenden Arzneimittel Regorafenib durchzufiihrenden "Best-Supportive-Care" nicht regelhaft
von der im Rahmen der zweckmaRigen Vergleichstherapie anzuwendenden "Best- Supporti-
ve-Care" unterscheiden, entféllt die Darstellung der Therapiekosten fir "Best- Supportive-
Care" entsprechend.

Kosten fir zusatzliche notwendige GKV-Leistungen:

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhafte Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sons-
tiger Leistungen, sind die hierfir anfallenden Kosten als Kosten fir zuséatzlich notwendige
GKV-Leistungen zu bericksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimit-
tels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Arztliche Behandlungs-
kosten, Krankenhauskosten, fur die Applikation des Arzneimittels (z. B. Infusionsbehaltnisse,
Infusionsbestecke), fur die Kontrolle des Behandlungserfolgs bzw. des Krankheitsverlaufs,
sowie fur Routineuntersuchungen (z. B. regelhafte Laborleistungen wie z. B. Blutbildbestim-
mungen, die nicht iber den Rahmen der tblichen Anwendungen im Verlauf einer onkologi-
schen Behandlung hinausgehen) anfallende Kosten sowie arztliche Honorarleistungen wer-
den nicht beriicksichtigt.

3. Burokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten Informations-
pflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Birokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 11. Juni 2012, eingegangen am
12. Juni 2012, eine Beratung nach § 8 AM-NutzenV unter anderem zur Frage der zweckma-
RBigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung
am 7. August 2012 die zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt. Das Beratungsgesprach
fand am 8. August 2012 statt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 23. August 2013 ein Dossier eingereicht. Es wur-
de von der Geschéftsstelle des G-BA gemal 5. Kapitel § 11 Absatz 2 VerfO eine formale
Vorprifung auf Vollstandigkeit des Dossiers vorgenommen. Das abschlielende Dossier
wurde am 1. Oktober 2013 eingereicht. Mal3geblicher Zeitpunkt fir das erstmalige Inver-
kehrbringen geman 5. Kapitel 8§ 8 Nummer 1 Satz 2 VerfO des Wirkstoffs Regorafenib ist der
1. Oktober 2013.

Der G-BA hat das IQWIG mit Schreiben vom 1. Oktober 2013 in Verbindung mit dem Be-
schluss des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWIiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemafl § 35a SGB V mit
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Regorafenib beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWIG wurde dem G-BA am 20. Dezember 2013 Ubermittelt und
mit der Veroffentlichung am 2. Januar 2014 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der
23. Januar 2014.

Die mindliche Anhorung fand am 10. Februar 2014 statt.
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Mit Schreiben vom 14. Februar 2014 wurde das IQWiG mit einer ergédnzenden Bewertung
von im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWiIG erstellte Ad-
dendum wurde dem G-BA am 27. Februar 2014 Ubermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Ar-
beitsgruppe (AG § 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 mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 11. Marz 2014 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 20. Marz 2014 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |8. August 2012 Bestimmung der zweckmé&Rigen Vergleichs-

Arzneimittel therapie

Unterausschuss |5. November 2013 Information Uber die Ergebnisse der Prifung

Arzneimittel auf Vollstandigkeit des Dossiers

AG § 35a 4. Februar 2014 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen Anho-
rung

Unterausschuss |10. Februar 2014 Durchfiihrung der mindlichen Anhdrung

Arzneimittel und Beauftragung des IQWiG mit erganzender
Bewertung von Unterlagen

AG § 35a 18. Februar 2014 Beratung uber die Dossierbewertung des

4. Mérz 2014 IQWIG und die Auswertung des Stellung-

nahmeverfahrens

Unterausschuss |11. Marz 2014 AbschlielRende Beratung der Beschluss-

Arzneimittel vorlage

Plenum 20. Marz 2014 Beschlussfassung iber die Anderung der An-
lage XII AM-RL

Berlin, den 20. Méarz 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaf § 91 SGB V

Der Vorsitzende
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Hecken
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5. Beschluss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XlI - Beschlusse tUber die Nutzen-
bewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Re-
gorafenib

Vom 20. Méarz 2014

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 20. Marz 2014 beschlossen,
die Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz.
Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 20. Méarz 2014 (BAnz AT 14.04.2014 B1),
wie folgt zu &ndern:

l. Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Regorafe-
nib wie folgt erganzt:
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Regorafenib

Beschluss vom: 20. Marz 2014
In Kraft getreten am: 20. Marz 2014
BAnz AT 25.04.2014 B4

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Stivarga® ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem Ko-
lorektalkarzinom (KRK), die zuvor mit verfligbaren Therapien behandelt wurden oder die fur
diese nicht geeignet sind. Diese Therapien umfassen Fluoropyrimidin-basierte Chemothera-
pie, eine Anti-VEGF-Therapie und eine Anti-EGFR-Therapie.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdaltnis zur zweckmagigen Vergleichsthera-
pie

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fir Regorafenib zur Behandlung von Patienten mit me-
tastasiertem kolorektalen Karzinom, die eine vorangegangene Fluoropyrimidin-basierte
Chemotherapie, eine Anti-VEGF-basierte Therapie, und, sofern ein kras-Wildtyp vorliegt,
eine Anti-EGFR-basierte Therapie gehabt haben, oder fur eine solche Therapie nicht infrage
kommen, ist Best-Supportive-Care.

Als Best-Supportive-Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, Patienten-
individuell optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Ver-
besserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

Dabei wird in Bezug auf das vorliegende Anwendungsgebiet von einem fortgeschrittenen
Behandlungsstadium ausgegangen, in dem die derzeit empfohlenen und zugelassenen
Standardtherapien fur die Behandlung im metastasierten Stadium bereits ausgeschopft wor-
den sind und fur das weitere anti-neoplastische Therapien nicht regelhaft infrage kommen.
Mit der Bestimmung von Best-Supportive-Care als zweckmalige Vergleichstherapie wird von
einer ausschliel3lich palliativen Zielsetzung der Behandlung ausgegangen.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber Best-Supportive-Care:

Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen.
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Studienergebnisse nach Endpunkten:*

Mortalitat
Endpunkt Regorafenib BSC Regorafenib + BSC
+ BSC VS.
N = 505 N = 255 BSC
Mediane Absolute Diffe- | Effektschéatzer
Uberlebenszeit renz’ [95 %-KI]
[95 %-KI] p-Wert
Gesamtiiberleben 2. Datenschnitt vom 21. Juli 2011:
196 Tage 151 Tage + 45 Tage HR: 0,77
[178; 222] [134; 177] [0,64; 0,94]
p-Wert = 0,011
3. Datenschnitt vom 13. November 2011:
194 Tage 152 Tage + 42 Tage HR: 0,79
[177; 214] [134; 178] [0,66; 0,94]
p-Wert = 0,008
Morbiditat
Keine verwertbaren Daten vorhanden.
Progressionsfreies 59 Tage 52 Tage + 7 Tage HR: 0,49
Uberleben® [57; 65] [51; 53] [0,42; 0,58]
p-Wert < 0,0001
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
Keine verwertbaren Daten vorhanden.
Nebenwirkungen
Endpunkt Regorafenib BSC Regorafenib + BSC
+ BSC VS.
N = 500 N = 253 BSC
Anteil Patienten mit Ereig- | Absolute Diffe- | Effektschatzer
nis renz?® [95 %-KI]
p-Wert
UE gesamt* 100 % 97,0 %
Schwerwiegende UE 43,8 % 39,5 % - RR: 1,11
[0,92; 1,33]
p-Wert = 0,269
Schwere UE 78,0 % 49,0 % +29,0 % RR: 1,59°
CTCAE-Grad =23 [1,39; 1,82]
p-Wert < 0,001
Schwere UE 56,0 % 26,5 % +29,5% RR: 2,11
CTCAE-Grad 3 [1,70; 2,63]
p-Wert < 0,001
Schwere UE 8,6 % 7,9 % _ RR: 1,09
CTCAE-Grad 4 [0,65; 1,81]
p-Wert = 0,766
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Schwere UE 13,4 % 14,6 % RR: 0,92
CTCAE-Grad 5 B [0,63; 1,33]
p-Wert = 0,661
Therapieabbriiche 17,6 % 12,6 % RR: 1,39
aufgrund von UE B [0,96; 2,03]
p-Wert = 0,081

Verwendete Abkirzungen: BSC = Best-Supportive-Care; CTCAE = Common Terminology Criteria for
Adverse Events (gemeinsame Terminologiekriterien fir unerwiinschte Ereignisse); HR = Hazard Ra-
tio; KI = Konfidenzintervall; N = Anzahl ausgewerteter Patienten; RR = Relatives Risiko; UE = uner-
wiinschtes Ereignis; vs. = versus

! Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A13-37).

% Angabe nur bei signifikanten Unterschieden.

® Daten aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers.

4 Aufgrund des sehr hohen Anteils in beiden Gruppen keine Angabe zu vergleichenden Effektmafen.
® Daten aus dem Addendum des IQWIG.

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Anzahl: 6600 bis 14 000 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die europaische Zulassungsbe-

hérde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Rego-

rafenib (Stivarga®) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfiigung (letzter Zugriff: 11.

Februar 2014):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR_-
Product_Information/human/002573/WC500149164.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Regorafenib soll durch einen in der
Therapie von Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom erfahrenen Facharzt er-
folgen (Facharztin/Facharzt fur Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie oder Fach-
arztin/Facharzt fir Innere Medizin und Gastroenterologie sowie weitere, an der Onkologie-
Vereinbarung teilnehmende Arzte aus anderen Fachgruppen).

Patienten mit einem ECOG-Performance Status grof3er als 1 wurden entgegen der Versor-
gungsrealitat in der CORRECT-Studie nicht untersucht.
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4. Therapiekost

en

Behandlungsdauer

Bezeichnung Behandlungs- Anzahl Be- Behandlungs- | Behandlungs-
der Therapie modus handlungen pro | dauer je Be- tage pro Pati-
Patient pro handlung (Ta- | ent pro Jahr
Jahr ge)

Zu bewertendes Arzneimittel
Regorafenib In Zyklen: 13 Zyklen® 21 pro Zyklus | 273

1 Zyklus = 28 Tage

Tag 1 bis 21:

1 x taglich
Best- kontinuierlich, pati- | kontinuierlich 365 365
Supportive- entenindividuell
Care unterschiedlich
Zweckmalige Vergleichstherapie
Best- kontinuierlich, pati- kontinuierlich 365 365
Supportive- entenindividuell
Care unterschiedlich

® Rechnerisch auf ein Jahr standardisiert.
Verbrauch:
Bezeichnung Wirkstarke | Dosis pro | Verbrauch | Behand- Jahresdurch-
der Therapie [mg] Patient pro | nach Wirk- | lungstage | schnittsverbrauch
Behand- starke pro | pro Patient | nach Wirkstarke
lungstag Behand- pro Jahr
lungstag

Zu bewertendes Arzneimittel
Regorafenib 40 160 mg 4x40mg | 273 1092 x 40 mg

Best-
Supportive-
Care

patientenindividuell unterschiedlich

ZweckmaRige Ve

rgleichstherapie

Best-
Supportive-
Care

patientenindividuell unterschiedlich

Kosten:

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 3. Dezember 2014

19




Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der
Therapie

Kosten

(Apothekenabgabepreis nach Arznei-
mittel, Wirkstarke, Darreichungsform
und Packungsgrofide)

Kosten nach Abzug ge-
setzlich vorgeschriebener
Rabatte

Regorafenib

5572,97 €
STIVARGA 40 mg Filmtabletten
Filmtabletten; 84 Stiick

5301,17 €
[1,80 €7; 270,0 €9

Best-Supportive-
Care

patientenindividuell unterschiedlich

"Rabatt nach § 130 SGB V.
® Rabatt nach § 130a SGB V.

Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2014

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: keine

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel

Regorafenib

68 915,21 €

Best-Supportive-Care

patientenindividuell unterschiedlich

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Best-Supportive-Care

patientenindividuell unterschiedlich

[l. Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Vertffentlichung im Internet auf
den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses am 20. Marz 2014 in

Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 1. Oktober 2015 befristet.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 20. Marz 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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6. Anhang

6.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie ({AM-RL):
Anlage Xll - Beschliisse iber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Regorafenib

Vom 20. Mdrz 2014

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 20. Mérz 2014 beschlossen, die Richtlinie Uber die
Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom
18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt ge&indert am 20. Marz 2014 (BAnz
AT 14.04.2014 B1), wie folgt zu &ndern:

.
Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Regorafenib wie folgt erganzt:
Regorafenib

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Stivarga® ist angezeigt zur Behandiung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom (KRK), die
zuvor mit verfligbaren Therapien behandelt wurden oder die fur diese nicht geeignet sind. Diese Therapien umfassen
Fluoropyrimidin-basierte Chemotherapie, eine Anti-VEGF-Therapie und eine Anti-EGFR-Therapie.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
ZweckmiBige Vergleichstherapie:

Die zweckmaBige Vergleichstherapie fiir Regorafenib zur Behandlung von Patienten mit metastasiertem kolorektalen
Karzinom, die eine vorangegangene Fluoropyrimidin-basierte Chemotherapie, eine Anti-VEGF-basierte Therapie,
und, sofern ein kras-Wildtyp vorliegt, eine Anti-EGFR-basierte Therapie gehabt haben, oder fiir eine solche Therapie
nicht infrage kommen, ist Best-Supportive-Care.

Als Best-Supportive-Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmdégliche, patientenindividuell optimierte, un-
terstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewihrleistet.

Dabei wird in Bezug auf das vorliegende Anwendungsgebiet von einem fortgeschrittenen Behandlungsstadium aus-
gegangen, in dem die derzeit empfohlenen und zugelassenen Standardtherapien fir die Behandlung im metasta-
sierten Stadium bereits ausgeschépft worden sind und fiir das weitere anti-neoplastische Therapien nicht regelhaft
infrage kommen. Mit der Bestimmung von Best-Supportive-Care als zweckmaBige Vergleichstherapie wird von einer
ausschlieBlich palliativen Zielsetzung der Behandlung ausgegangen.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber Best-Supportive-Care:

Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen.

Die PDFDatsi der ambichen Verbffantlichung ist mit ainsr qualiizistan alektronischan Sigratur gemai § 2 Nr. 3 Signaturgesslz (Sigh ) varsehen Sishe daru Hinweis auf Infossite
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Studienergebnisse nach

Endpunkten:'

Mortalitét
Endpunkt Regorafenib + BSC
Regorafenib + BSC BSC =3
N = 505 N = 255 BSC
Effektschatzer
Mediane Uberlebenszeit 195 %-KI]
[95 %-Kl] Absolute Differenz’ p-Wert
Gesamtiberleben 2. Datenschnitt vom 21. Juli 2011:
196 Tage 151 Tage = 45 Tage HR: 0,77
[178; 222] [134; 177] [0,64; 0,94]
p-Wert = 0,011
3. Datenschnitt vom 13. November 2011:
194 Tage 152 Tage + 42 Tage HR: 0,79
[177; 214] [134; 178] [0,66; 0,94]
p-Wert = 0,008
Morbiditat
Keine verwertbaren Daten vorhanden.
Progressionsfreies 59 Tage 52 Tage + 7 Tage HR: 0,49
Uberleben® [67; 85] [51; 53] [0,42; 0,58]
p-Wert < 0,0001
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Keine verwertbaren Daten vorhanden.
Nebenwirkungen
Endpunkt Regaorafenib + BSC
Regorafenib + BSC BSC Vs,
N =500 N =253 BSC
Effektschatzer
(95 %-KI]
Anteil Patienten mit Ereignis Absolute Differenz® p-Wert
UE gesamt? 100 % 97,0 %
Schwerwiegende UE 43,8 % 39,5 % - RA: 1,11
[0,92; 1,33]
p-Wert = 0,269
Schwere UE 78,0 % 49,0 % + 29,0 % RR: 1,50°
CTCAE-Grad = 3 [1,39; 1,82]
p-Wert < 0,001
Schwere UE 56,0 % 26,5 % + 29,5 % RA: 2,11
CTCAE-Grad 3 [1,70; 2,63]
p-Wert < 0,001
Schwere UE 8,6 % 79 % - RR: 1,09
CTCAE-Grad 4 [0,65; 1,81]
p-Wert = 0,766
Schwere UE 13,4 % 14,6 % - RR: 0,92
CTCAE-Grad 5 [0,63; 1,33]
p-Wert = 0,661
Therapieabbriiche auf- 17,6 % 12,6 % - RR: 1,39
grund von UE [0,96; 2,03]
p-Wert = 0,081

[P PR

Daten aus der Dossierbewerlung des 1QWiG (A13-37).
Angabe nur bei signifikanten Unterschieden.
Daten aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers.
Aulgrund des selir hohen Anteils in beiden Gruppen keine Angabe zu vergleichenden Effeklmaien.
Daten aus cem Addendum des |(QWIG.
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Verwendete Abkiirzungen: BSC = Best-Supportive-Care; CTCAE = Common Terminclogy Criteria for Adverse
Events {gemeinsame Terminoclogiekriterien fir unerwiinschte Ereignisse); HR = Hazard Ratio; Kl = Konfidenzintervall;
N = Anzahl ausgewerteter Patienten; RR = Relatives Risiko; UE = unerwiinschtes Ereignis; vs. = versus

. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen

Anzahl: 6 600 bis 14 000 Patienten

Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europdische Zulassungsbehérde European Medici-
nes Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Regarafenib (Stivarga®™) unter folgendem Link frei zugéng-
lich zur Verflgung (letzter Zugriff: 11. Februar 2014):
http:/fwww.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_—_Product_Information/human/002573/
WC500149164.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Regorafenib soll durch einen in der Therapie von Patienten mit
metastasiertem kolorektalem Karzinom erfahrenen Facharzt erfolgen (Facharztin/Facharzt fiir Innere Medizin und
Hamatologie und Onkologie oder Fachérztin/Facharzt fiir Innere Medizin und Gastroenterclogie sowie weitere, an
der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende Arzte aus anderen Fachgruppen).

Patienten mit einem ECOG-Performance Status grdfer als 1 wurden entgegen der Versorgungsrealitit in der
CORRECT-Studie nicht untersucht.

4. Therapiekosten
Behandlungsdauer:
Anzahl Bshandlungen | Behandlungsdauer | Behandungslage
pro Patient & Behandlung pro Patient
Bezeichnung der Therapie Behandlungsmodus pro Jahr (Tage) pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Regorafenib In Zyklen: 13 Zyklen® 21 pro Zyklus 273
1 Zyklus = 28 Tage
Tag 1 bis 21:
1 x taglich
Best-Supportive-Care kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
patientenindividuell
unterschiedlich
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Best-Supportive-Care kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
patientenindividuell
unterschiedlich
Verbrauch:
Dosis Verbrauch
pro Patient nach Wirkstérke | Behandlungstage Jahresdurch-
pro Behandlungs- | pro Behandlungs- pra Patient schnittaverbrauch
Bezeichnung der Therapie |  Wirkstérke [mg] tag tag pro Jahr nach Wirkstérke
Zu bewertendes Arzneimittel
Regarafenib 40 | 160 mg 4 x 40 mg 273 | 1002 x40 mg
Best-Supportive-Care patientenindividuell unterschiedlich

ZweckméaBige Vergleichstherapie

Best-Supportive-Care

patientenindividuell unterschiedlich

Kosten:
Kosten der Arzneimittel:

Kosten
(Apothexenahgabepreis nach
Arzneimittel, Wirkstérke,
Darreichungsform und

Kosten nach Abzug

Bezeichnung der Therapie Packungsgréfe) geselzlich vorgeschriebener Raballe
Regorafenib 5 572,97 € 530117 €
STIVARGA 40 mg [1,80 €7; 270,0 €7
Filmtabletten

Filmtabletten; 84 Stick

¥ Rechnerisch auf ein Jahr standardisiert.
? Rabalt nach § 130 SGB V.
* Rabatt nach § 130a SGB V.
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Kosten
(Apothekenabgabepreis nach
Arzneimittel, Wirkstirke,
Darreichungsform und Kosten nach Abzug
Bezeichnung der Therapie Packungsaréfe) gesetzlich vorgeschriebener Rabatte
Best-Supportive-Care patientenindividuell unterschiedlich

Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2014
Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: keine
Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekostlen pro Patient
Zu bewertendes Arzneimittel
Regorafenib 68 915,21 €
Best-Supportive-Care patientenindividuell unterschiedlich
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Best-Supportive-Care patientenindividuell unterschiedlich
1.
Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den Internetseiten des Gemein-
samen Bundesausschusses am 20. Marz 2014 in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 1. Oktober 2015 befristet.
Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses

unter www.g-ba.de verdffentlicht.
Berlin, den 20. Marz 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
geméB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 1. Oktober 2013 ein Dossier zum Wirkstoff Rego-
rafenib eingereicht. Der G-BA hat das IQWIG mit der Bewertung dieses Dossiers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 2. Januar 2014 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung

2.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

2.2 Nutzenbewertung
Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWIiG sowie nach Auswer-

tung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhérung zu dem Ergebnis ge-
kommen, wie folgt Giber die Nutzenbewertung zu beschliel3en:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichsthe-
rapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen 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 Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 " An-
forderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung*

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde 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 maf3geblichen 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 i.V.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 Anhd-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.

1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Sig sind hier;

Startseite /

Informationsarchiv /

(Frihe) Mutzenbewertung nach § 35a SGE W/
Regorafenib

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Wy

Mutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Regorafenib

Steckbrief

= Wirkstoff: Regorafenib
= Handelsname: Stivarga®
= Therapeutisches Gebiet: kolorektales Karzinom

= Pharmazeutischer Unternehmer: Bayer Vital GrmbH
Fristen

= Beginn des VYerfahrens: 01.10. 2013

= Veriffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens: 02.01.2014

= Fristende zur Abgabe einer schrftlichen Stellungnahme: 23.01.2014
= Beschlussfassung: Mitte Marz 2014

Bemerkungen

For die Nutzenbewertung werden die nach der Verfahrensordnung des G-BEA 5. Kapitel &
17 Abs. 1 Satz 5 VerfO als erforderlich bezeichneten angeforderten Angaben vom
pharmazeutischen Unternehmer beriicksichtigt. Uber die angeforderten Angaben
hinausgehende Informationen werden nicht zur Nutzenbewertung bericksichtigr.

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Worgangsnummer 2013-10-
01-C077)

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/82/ 03.01.2014
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+ Modul 1 (509.8 kB, PDF)
(hitp:/Aarerw . g-ba . de/downloads/B2-975-382/2013-09-30_Moduli_Regorafenib_mCRC pdf)

Modul 2 (581.5 kB, PDF)
(hitp:/Awwrw . g-ba . de/downloads/B2-975-383/2013-09-30_Modul2_Regorafenib_mCRC pdf)

Modul 3 (1.8 MB, PDF)
(hitp:/Aavwew . g-ba . de/downloads/B2-975-384/2013-09-30_Modul3_Regorafenib_mCRC pdf)

Modul 4 (2.6 MB, PDF)
(hitp:/Aarwrw . g-ba . de/downloads/B2-975-385/2013-09-30_Modul4_Regorafenib_mCRC pdf)

Ergénzung fehlender Unterlagen/Angaben zu dem Modulen 1-4 (437.7 kB, PDF)
(hitp:/Aavarw . g-ba.de/downloads/B2-975-387/2013-10-17 _Moduli-4_Ergaenzungen_Regorafenib_mCRC pdf)

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmaigen Vergleichstherapie (345.1 kB,
PDF) (http:/fwww.g-ba.de/downloads/91-1033-82/Information %202ur%202VT_Regorafenib. pdf)

Anwendungsgebiet gemaR Fachinformation fiir Regorafenib
(Stivarga®):

Stivarga ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem
Kolorektalkarzinom (KRK), die zuvor mit verfugbaren Therapien behandelt wurden oder die
fur diese nicht geeignet sind. Diese Therapien umfassen Fluoropyrimidin-basierte
Chemotherapie, eine Anti-VEGF-Therapie und eine Anti-EGFR-Therapie.

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Die zweckmaflige Vergleichstherapie fur Regorafenib zur Behandlung von Patienten mit
metastasiertem kolorektalen Karzinom, die eine vorangegangene Flucropyrimidin-basierte
Chemotherapie, eine Anti-VEGF-basierte Therapie, und, sofern ein kras-Wildtyp vorliegt,
eine Anti-EGFR-basierte Therapie gehabt haben, oder fur eine solche Therapie nicht
infrage kommen, ist Best-Supportive-Care.

Als Best-Supportive-Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmogliche, Patienten-
individuell optimierte, unterstutzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und
Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

Dabei wird in Bezug auf das vorliegende Anwendungsgebiet von einem fortgeschrittenen
Behandlungsstadium ausgegangen, in dem die derzeit empfohlenen und zugelassenen
Standardtherapien fur die Behandlung im metastasierten Stadium bereits ausgeschopft
worden sind und fUr das weitere anti-neoplastische Therapien nicht regelhaft infrage
kommen. Mit der Bestimmung von Best-Supportive-Care als zweckmallige
Vergleichstherapie wird von einer ausschliefllich palliativen Zielsetzung der Behandlung
ausgegangen.

Stand der Information: August 2012

Die Aussagen zur zweckmalligen Vergleichstherapie stehen unter dem Vorbehalt, dass
sich der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse, auf dessen

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/82/ 03.01.2014
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Grundlage der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) seine Feststellungen trifft, in einer
Weise weiterentwickeln kann, die eine Neubewertung der zweckmafigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6iV.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfO)).

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 02.01.2014 verdffentlicht:

+ Nutzenbewertung IQWIG (726 .4 kB, PDF)
(hitp:/Awww g-ba.de/downloads/@2-975-386/2013-12-19_A13-37 _Regorafenib_Nutzenbewertung-35a-5GB-V pdf)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren
+ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.01.2014
+ Mdndliche Anhdrung: 10.02.2014

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist per E-Mail an nutzenbewertung35a@g-ba.de
{mailto:nutzenbewertung35a@@g-ba.de) ZU Ubermitteln.

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

Die Betreffzeile der E-Mail sollte folgende Angaben enthalten: Stellungnahme - Regorafenib
- 2013-10-01-D-077

Bitte verwenden Sie ausschliefilich die folgenden Dokumentvorlagen:

+ Anlage Ill Word (155.0 kB, Word)
(http:/Aararw . g-ba . de/downloads/1 7-98-2899/Anlage%201l.dec)

Informationen

Mit der Veréffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) gemai § 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der
medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die
Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen
Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen
pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den
mafRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen
auf Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 23.01.2014 elekironisch an den G-BA
(nutzenbewertung35a@g-ba.de

(mailte:nutzenbewertung35a@a-ba.de) mit Betreffzeile Steflungnahme - Regorafenib - 2013-10-01-
D-077) zu richten. Es gilt das Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/82/ 03.01.2014
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Stellungnahmen werden nicht berticksichtigt. Fur die Stellungnahme selbst ist
ausschlielilich Anlage 1l zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu Gbermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begrinden. Die zitierte
Literatur ist obligat im Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur-
bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufugen. Nur Literatur, die im Volltext
beigefugt ist, wird berGcksichtigt. 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 verdffentlicht werden kann.

Die mundliche Anharung wird am 10.02.2014 in der Geschaftsstelle des G-BA
durchgefuhrt. Bitte melden Sie sich bis zum 03.02.2014 unter
nutzenbewertung35a@g-ba.de

{mailto:nutzenbewertung35a@g-ba.de) an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der
Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlielt uber die Nutzenbewertung innerhalb von 3
Monaten (Termin: Mitte Marz 2014). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung
einbezogen.

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/82/ 03.01.2014
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2. Ablauf der mundlichen Anhdérung

Gemeinsamer Bundesausschuss
Gemeinsamer
nach § 91 SGB V Bundesausschuss

Mundliche Anhérung am 10.02.2014 um 11:30 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhérung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Regorafenib

Stand: 04.02.2014

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige 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 zweckmiBigen Vergleichstherapie

" Entfillt bei Arzneimitteln fur seltene Leiden (Orphan Drugs).

-1-
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Bayer Vital GmbH 23.01.2014
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft 23.01.2014
Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische
Onkologie 23.01.2014
medac GmbH 22.01.2014
Merck Serono GmbH, Darmstadt 23.01.2014
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 22.01.2014
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. 23.01.2014
4, Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung
Organisation Name

Hr. Meinhardt

Hr. Dr. Scheuring

Hr. Dr. Schwenke
Bayer Vital GmbH Hr. Tamoschus

Hr. PD Dr. Fetscher
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft Hr. Prof. Dr. Ludwig
Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische )
Onkologie Hr. Prof. Dr. Wérmann

Hr. Bahr
medac GmbH Hr. Dr. Erdmann
Merck Serono GmbH, Darmstadt Fr. Dr. Osowski

Fr. Dr. Krihn
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Fr. Dr. Rosenfeld

Hr. Dr. Dintsios
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. Hr. Dr. Rasch
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

5.1  Stellungnahme: Bayer Vital GmbH

Datum 23.01.2014
Stellungnahme zu Regorafenib/Stivarga®
Stellungnahme von Bayer Vital GmbH

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
1. Einleitung
2. Ergebnissicherheit
I. Zum Ausschluss von Anti-Tumortherapien im Rahmen der BSC
[I. Zum Ausschluss von Patienten mit ECOG PS =2 im Rahmen der CORRECT Studie

lll. Einschatzung hinsichtlich der Evidenzstufe und des Verzerrungspotentials der COR-
RECT Studie entsprechend der EMA Richtlinien

IV. Zur fehlenden Angabe der Behandlungsdauer und Beobachtungsdauer der Patienten

V. Zur Bewertung des Verzerrungspotentials fir den Endpunkt Morbiditat fir die in die
Nutzenbewertung eingeschlossene Operationalisierung

3. In die Nutzenbewertung eingeschlossene Endpunkte der CORRECT Studie
I. Zum Ausschluss der Endpunkte UE Grad 1 und 2 auf Schadenseite
II. Zu den Ausfiihrungen zu schweren Nebenwirkungen und deren Therapierbarkeit

lll. Zum Ausschluss von PFS und ORR sowie assoziierten Endpunkten der DCR und
Dauer der Tumorstabilisierung

IV. Zu den Endpunkten im Rahmen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
4. Subgruppen und Effektmodifikatoren

I. Zu den fehlenden Subgruppenanalysen der Schadenendpunkte schwere UE der
CTCAE-Grade 3,4 und 5

Il. Zu den Trennpunkten bei den in die Studie eingeschlossenen Effektmodifikatoren
5. Kosten der Therapie

I. Zu den abweichenden Kosten der Tagestherapie mit Fresubin

II. Zu den Kosten fir zusatzlich notwendige Leistungen

I1l. Zu den Jahrestherapiekosten fiir BSC

IV. Zu den Jahrestherapiekosten fiir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie

6. Gesamtbetrachtung der Nutzenbewertung
7. Fazit

Anhange

Literaturverzeichnis
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Bayer Vital GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

1. Einleitung

Am 26. August 2013 erhielt das Arzneimittel Regorafenib (Handelsna-
me: Stivarga®) die Zulassung in der Indikation fir Patienten mit meta-
stasiertem Kolorektalkarzinom (mCRC) innerhalb der Europaische Uni-
on. Dazu wurde von der Bayer Vital GmbH am 01. Oktober 2013 das
Nutzendossier vorgelegt . Am 02. Januar 2014 hat der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) die durch das Institut fir Qualitdt und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) vorgenommene Bewer-
tung dieses Nutzendossiers auf seiner Webseite verdffentlicht. Die vor-
liegende Stellungnahme der Bayer Vital GmbH bezieht sich auf diese
IQWIiG-Bewertung.

In der Gesamtschau der IQWiG-Bewertung werden das Ausmaf und
die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Regorafenib + Best
Supportive Care (BSC) im Vergleich zur zweckmalfigen Vergleichsthe-
rapie BSC beurteilt. Auf Basis der im Nutzendossier verwendeten Daten
aus der randomisiert kontrollierten Phase-11l-Studie CORRECT ergeben
sich fur das IQWIG ,positive und negative Effekte gleicher Ergebnissi-
cherheit (Anhaltspunkt)* (S. 6). Wéahrend in der Kategorie Mortalitat auf
der positiven Seite ein Zusatznutzen mit dem Ausmald ,betrachtlich”
festgestellt wird, konstatiert die IQWiG-Bewertung in der Kategorie
schwere Nebenwirkungen einen gréf3eren Schaden mit Ausmalf3 ,erheb-
lich* (S. 6) und kommt schlie3lich zu einem Anhaltspunkt fir einen
geringen Zusatznutzen von Regorafenib + BSC gegenuber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie.
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Stellungnehmer: Bayer Vital GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Bayer Vital GmbH folgt dieser Bewertung nicht und legt im Folgen-
den die Giltigkeit der im Nutzendossier gestellten Forderung eines Be-
leges fir einen betrachtlichen Zusatznutzen von Regorafenib + BSC
gegeniuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar. Dabei werden
insbesondere die Aspekte der ,Ergebnissicherheit* sowie des Ein-
schlusses und der Bewertung der ,Studienendpunkte* ausfihrlich
kommentiert.
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2. Ergebnissicherheit

(Absatz 2.1 Kurzfassung sowie 2.3 Fragestellung; Insbesondere Absatz
2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu be-
wertenden Arzneimittel und 2.7.2.8 Kommentar zur abschlielRenden
Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens)

Das IQWIG bewertet die Ergebnissicherheit der Aussagen zum Zusatz-
nutzen von Regorafenib bei Patienten mit metastasiertem Darmkrebs
(mCRC) mit einem ,Anhaltspunkt‘. Das IQWIiG begriindet diese Ein-
schatzung im Wesentlichen damit, dass fiir die randomisiert kontrollierte
Studie CORRECT mehrere Griinde zu einer Unsicherheit und damit zu
einer Abschwachung der Ergebnisse der Aussagekraft fihrten.

I. Zum Ausschluss von Anti-Tumortherapien im Rahmen
der BSC

Als maligeblicher Grund fur die Herabsetzung der Ergebnissicherheit
wird angefiuihrt, dass unklar bleibt, ,ob die im Rahmen der BSC ausge-
schlossenen Anti-Tumortherapien zur Linderung von Symptomen Be-
standteil der BSC hétten sein kbnnen” (S. 4).

Die Bayer Vital GmbH erdrtert im Folgenden die Validitat der vorliegen-
den CORRECT Studie fur die Nutzenbewertung und nimmt dabei ins-
besondere Bezug auf die Ausfihrungen des G-BA im Rahmen des Be-
ratungsgespraches [1].

Zunachst ist festzustellen, dass die ESMO-Guidelines nach Ausschoép-
fung der bisherigen wissenschaftlich fundierten Standardtherapien Re-
gorafenib als medizinisch-wissenschaftlichen Standard in der dritten
bzw. vierten Therapielinie benennen. Mal3geblich hierfir sind die COR-
RECT-Studiendaten. Fir nachfolgende Therapielinien nach Regorafe-
nib empfehlen die ESMO-Guidelines eine Antitumortherapie nicht mehr
als Standard (siehe Abbildung 1) [2].

Das Verzerrungspotential der CORRECT-Studie wird sowohl auf Stu-
dienebene als auch auf Ebene der Endpunkte als niedrig eingestuft.
Demnach sind grundsatzlich Aussagen zum Zusatznutzen mit einer
Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) der Katego-
rie "Hinweis" moéglich. Um auf Basis von nur einer Studie im Ausnahme-
fall eine hohere Aussagesicherheit ableiten zu kdnnen, werden an die
Studie und deren Ergebnisse besondere Anforderungen gestellt. Diese
Anforderungen werden fur die CORRECT-Studie nicht als erflillt ange-
sehen.

In die Studie wurden ausschlie3lich Patienten mit einem ECOG-
Performance Status von 0 oder 1 eingeschlossen. Es ist jedoch davon
auszugehen, insbesondere unter Berticksichtigung der hier vorliegen-
den fortgeschrittenen Therapiesituation, dass die Patienten in der Klini-
schen Versorgung nicht selten einen ECOG-Performance Status von 2
oder hoher aufweisen. Das mittlere Alter der Studienpopulation liegt mit
61 Jahren deutlich unter dem mittleren Erkrankungsalter fiir das vorbe-
handelte metastasierte kolorektale Karzinom in Deutschland, weshalb
davon auszugehen ist, dass die Patienten, die laut Anwendungsgebiet
fur eine Behandlung mit Regorafenib infrage kommen, durchschnittlich
alter sind als die Patienten in der Studie (Referenz: Gesundheitsbe-
richterstattung des Bundes. Gesundheit in Deutschland. Juli 2006).
Hieraus ergibt sich eine erhohte Unsicherheit hinsichtlich der Ubertrag-
barkeit der Studienergebnisse auf die Versorgungsrealitat in Deutsch-
land.

Die im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers vorgelegten Daten
zur Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat konnten nicht
bertcksichtigt werden. Insbesondere vor dem Hintergrund der hier vor-
liegenden palliativen, fortgeschrittenen Therapiesituation, fuhren die
fehlenden Aussagen zur Morbiditdt und zur Lebensqualitat in der Beur-
teilung der dieser Bewertung zugrunde liegenden Endpunkte zu einer
Unsicherheit bezlglich der Gesamtaussage zum Zusatznutzen.
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Abbildung 1: ESMO-Empfehlungen fir die sequentielle palliative Therapie des meta-
stasierten kolorektalen Karzinoms [2]

Der G-BA unterstreicht die Empfehlung der ESMO Guideline, indem er
im Rahmen des Beratungsgespraches zu Regorafenib [1] in der Indika-
tion MCRC bestatigt, dass Regorafenib in einem ,weit fortgeschrittenen
Behandlungsstadium® (S. 3) eingesetzt wird, ,in dem die empfohlenen
Therapieregime bereits durchlaufen worden sind.” (S. 3) Weiterhin be-
statigt der G-BA im selben Gesprach, dass zu diesem Zeitpunkt die
.derzeit empfohlenen und zugelassenen Standardtherapien fir die Be-
handlung bereits ausgeschopft sind sowie weitere anti-neoplastische
Therapien nicht regelhaft infrage kommen.” (S. 2) Daraus ergibt sich die
Schlussfolgerung, dass Anti-Tumortherapien flr einen erneuten Einsatz
im Rahmen von BSC als Standard der Evidenzbasierten Medizin (EbM)
nicht in Frage kommen. Dieser Argumentation folgt die Bayer Vital
GmbH:

- Es gibt nach den Kriterien der evidenzbasierten Medizin keine
ausreichenden Daten, die einen Zusatznutzen von Anti-

Aus diesen Grinden wird die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens) fur die Gesamtaussage zum Zusatznutzen als An-
haltspunkt eingestuft.
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Tumortherapien in diesem Krankheitsstadium, in dem alle etab-
lierten, wissenschaftlich begriindeten Standardtherapien laut Zu-
lassungsindikation von Regorafenib und laut Auswabhlkriterien
der CORRECT-Studie bereits ausgeschopft sind, nachweisen
kénnen (siehe dazu den ausfuhrlichen Schriftsatz an den GBA
zur Beantragung eines Beratungsgesprachs zur Festlegung der
zweckmassigen Vergleichstherapie [1]). Damit gibt es keine
konkrete antineoplastische Therapie, die eine ausreichende Evi-
denz besitzt, um als Therapiestandard im Rahmen der BSC ein-
gesetzt zu werden. Dies gilt sowohl flr das Therapieziel Ge-
samtiiberleben als auch fiir das Therapieziel Symptomkontrolle.

DarlUber hinaus hatte der Einsatz von Anti-Tumortherapien im
Rahmen der CORRECT Studie allenfalls zu starken Nebenwir-
kungen und damit zu einer extremen Belastung fur den Patien-
ten gefiihrt. Da Anti-Tumortherapien im Sinne der evidenzba-
sierten Medizin keinen Nutzen fur die Patienten erbracht hatten,
ware ausschlie3lich der zu erwartende Schaden durch die un-
abdingbare Toxizitdt fur die Patienten entstanden. Der Ein-
schluss von Anti-Tumortherapien innerhalb von BSC hatte eine
erhebliche Erweiterung des Spektrums, der Haufigkeit und der
Intensitat von Nebenwirkungen fir die Patienten in Form von
Ubelkeit / Erbrechen (trotz Antiemetika), Knochenmarkstoxizitat
mit Blutarmut (Andmie), Abwehrschwache (Leukozytopenie),
eventuell febrilen Infektionen, erhohter Blutungsneigung
(Thrombozytopenie), Mudigkeit, Abgeschlagenheit, Fatigue,
Leistungsverlust, Einschrankung der ohnehin limitierten Lebens-
gualitat und anderen Beschwerden gefiuhrt. Ein derartiges Stu-
diendesign ware ethisch nicht vertretbar gewesen.

Der kombinierte Einsatz im Studienarm mit Regorafenib Be-
handlung ware ebenfalls sehr fraglich gewesen. Es gibt keine
Daten, die die Unbedenklichkeit der Kombination jeglicher Anti-
Tumortherapien mit Regorafenib in diesem Therapiesetting de-
monstrieren. Eine unkontrollierte breite Kombinierbarkeit von
Regorafenib mit Anti-Tumortherapien wie z.B. Capecitabin und
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Mitomycin C, den beiden am haufigsten verwendeten Arzneimit-
teln in diesem Stadium der Therapie. hatte die Patienten poten-
tiellen pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Interak-
tionen und Additionen ausgesetzt und damit unnétig gefahrdet.
Auch eine einseitige Zulassung von Anti-Tumortherapien im
Kontrollarm allein ware wegen des gravierenden Bias nicht sinn-
voll gewesen. Das Design einer einseitigen Anti-Tumortherapie
im Kontrollarm der CORRECT-Studie hatte den Vergleich mit
einer spezifischen, definierten Standard-Antitumortherapie er-
fordert, die aber in dieser Therapiesituation nicht mehr zur Ver-
fugung stand, weil alle evidenzbasierten Standardtherapien be-
reits ausgeschopft waren.

Es liegt insgesamt keine ausreichende Evidenz vor, dass eine anti-
neoplastische Therapie als BSC-Therapie mit dem Ziel der ,unterstiit-
zenden Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung
der Lebensqualitat* ([1]: S. 2) infrage kommt. Der G-BA bescheinigt,
dass ,sich nach dem derzeitigen Stand der medizinischen Erkenntnisse
kein Therapiestandard eindeutig bestimmen lasst.“ ([1]: S. 3) Der G-BA
forderte somit in seiner Benennung der zweckmaRigen Vergleichsthe-
rapie und im Beratungsgesprach nicht den obligaten Einschluss von
Anti-Tumortherapien in BSC und bestétigte die Anwendbarkeit und Va-
liditdt der CORRECT-Studiendaten fir die Nutzenbewertung [1].

Dass nach Beendigung der Studientherapie zwischen 25% und 30%
der Patienten mit weiteren Anti-Tumortherapien behandelt wurden, ist
malf3geblich auf einen starken Wunsch entweder seitens der Patienten
oder der Therapeuten zuriickzufiihren, die in dieser, oftmals pratermina-
len Phase des Lebens, ,nach dem letzten Strohhalm® greifen, obwohl
klar ist, dass Daten fiir eine weitere Verlangerung des Gesamt-, des
progressionsfreien Uberlebens und der Symptomkontrolle sowie ande-
rer patientenrelevanter Parameter durch Anti-Tumortherapien nicht vor-
liegen.

Nach diesen allgemeinen, gewichtigen Erwagungen sollen auch die
spezifischen Bedenken zur internen Validitat der CORRECT-Studie, die
gegen die Zulassigkeit von Anti-Tumortherapien zur Symptomkontrolle
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als BSC sprachen und sprechen, genannt werden:

- Eine Zulassung von Antitumortherapien innerhalb von BSC in
beiden Studienarmen ware fur den primaren Endpunkt Gesamt-
Uberleben ein erheblicher Confounder gewesen, weil man die
Studienarme aufgrund der unterschiedlichen moglichen Anti-
Tumortherapien (das IQWIG spezifiziert diese nicht) nicht hatte
balancieren kénnen. Dies hatte auch durch Stratifizierung nicht
vermieden werden konnen, weil die Bildung einer Vielzahl von
Strata (fur jeden individuellen Anti-Tumortherapie-Typ zur Symp-
tomkontrolle) praktisch undurchfiihrbar gewesen ware. Die Anti-
Tumortherapien hatten nicht nur durch einen Wirksamkeitsun-
terschied sondern auch durch einen graduellen Unterschied in
ihren Toxizitaten mit Todesfolgen (Grad 5) ein erhebliches Con-
founding im primaren Endpunkt Gesamtiberleben hervorrufen
kénnen.

- Auch wenn es in dem der CORRECT-Studie entsprechenden
Therapiesetting keine anderen anti-tumords wirkenden Arznei-
mittel mit nachgewiesener Lebenszeitverlangerung gibt, so ha-
ben einige Arzneimittel doch in den verfigbaren Studien Einfluss
auf das Tumorwachstum (gemessen anhand des Tumoranspre-
chens) sowie das progressionsfreie Uberleben auf niedrigem
Evidenzniveau explorativ ergeben (siehe dazu den ausfihrlichen
Schriftsatz an den GBA zur Beantragung eines Beratungsge-
spréachs zur Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie,
[1]). Eine Zulassung von anderen Anti-Tumortherapien als Be-
standteil der BSC in der CORRECT-Zulassungsstudie hatte so-
mit zur Folge gehabt, dass auch die sekundaren Wirksamkeits-
parameter PFS, Objektive Tumoransprechrate (ORR), Krank-
heitskontrollrate und Dauer der Tumorstabilisierung verfalscht
worden waren. Da auch das Ausmaf einzelner anti-tumords
wirkender Arzneimittel auf das Tumorwachstum nicht vorher-
sehbar und von dem durch Regorafenib bewirkten nicht diskri-
minierbar ist, ware solch ein Studiendesign unsauber und
hdchstwahrscheinlich von den Zulassungsbehérden nicht aner-

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 3. Dezember 2014

41




kannt worden. Auf der anderen Seite ware die Toxizitat insbe-
sondere im Placebo + BSC-Arm erhoht worden, denn dort hat-
ten wahrscheinlich mehr Patienten solche Anti-Tumortherapien
bekommen. Dies hétte dazu gefiihrt, dass das substanzspezifi-
sche Nebenwirkungsprofil von Regorafenib aufgrund dberlap-
pender Toxizitdten nicht hatte herauskristallisiert werden kon-
nen.

Des Weiteren ist das Argument des Ausschlusses von Antitumorthera-
pien in anderen Nutzenbewertungen von Praparaten, deren ZVT Best
Supportive Care war nicht angefihrt worden, obwohl in den jeweiligen
Studien andere antitumords wirkende Arzneimittel, genau wie in der
CORRECT-Studie, weder Bestandteil der BSC waren noch im Studien-
protokoll erlaubt gewesen sind und obwohl auch in diesen Studien nach
Beendigung der Studientherapie andere antitumorts wirkende Thera-
pien appliziert wurden. Beispiele hierfir sind die Nutzenbewertungsver-
fahren zu Enzalutamid, Vandetanib und Ipilimumab. Dass auch in deren
Zulassungsstudien, die Grundlage fir die Zusatznutzenbewertung wa-
ren, nach Beendigung der Studientherapie noch andere Antitumorthe-
rapien zum Einsatz kamen, zeigt z.B. die Zulassungsstudie von Enzalu-
tamid (AFFIRM) [3]. Hier wurden in 42% im Verum- bzw. in 61% im Pla-
ceboarm antitumorése Therapien nach Beendigung der Studientherapie
angewendet, was um den Faktor 2 hoher lag als in der CORRECT-
Studie. Auch auf dem Gebiet des kolorektalen Karzinoms kann man
eine weitere der zielgerichteten Substanzen anfiihren, namlich den
EGFR-Antikérper Cetuximab, der zwar vor dem Beginn der Zusatznut-
zenbewertung zugelassen wurde, jedoch in einem sehr ahnlichen Pati-
entenklientel wie der CORRECT-Studie in der Zulassungsstudie gepriift
wurde [4]. Auch in dieser Phase llI-Studie wurde bei bisher therapiere-
fraktaren Patienten mit metastasiertem kolorektalen Karzinom gegen
Best Supportive Care gepruft. Auch hier waren andere Anti-
Tumortherapien ausgeschlossen und auch hier wurden nach Beendi-
gung der Studientherapie in beiden Armen antitumords wirkende Arz-
neimittel eingesetzt (im Cetuximab-Arm in 27,5% und im BSC-Arm in
23,2%). Eine Recherche von onkologischen Phase IlI-Studien, in denen
BSC als Vergleichstherapie eingesetzt wurde, ergab, dass keine dieser
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Studien andere antitumords wirkende Substanzen neben BSC oder als
Bestandteil von BSC zulieB. Es scheint also abwegig, in einer Zulas-
sungsstudie im Kontrollarm, der aus Best Supportive Care besteht, die
Zulassung von anderen antitumords wirkenden Substanzen zu fordern.

II. Zum Ausschluss von Patienten mit ECOG PS 22 im
Rahmen der CORRECT Studie

Das IQWIG verweist darauf, dass in die CORRECT-Studie ausschliel3-
lich Patienten mit einem ECOG PS von 0 oder 1 eingeschlossen wur-
den, wahrend der Zulassung nach Patienten mit einem héheren ECOG
PS nicht per se von der Behandlung ausgeschlossen seien und Patien-
ten mit einem ECOG PS = 2 im klinischen Versorgungsalltag nicht un-
gewdhnlich sind (S. 34). Dies soll ebenfalls die Ergebnissicherheit ne-
gativ beeinflussen.

Jedoch ist es bei Phase-IlI-Studien Ublich, das Patientenkollektiv relativ
homogen zu halten, um die Fragestellung der Studie mit einer noch
vertretbaren Anzahl von Studienpatienten valide beantworten zu kon-
nen. Andererseits wird bei der Formulierung der Einschlusskriterien
auch darauf geachtet, dass das Studienkollektiv reprasentativ fur die
Patientenpopulation der angestrebten Zulassungsindikation bleibt. Der
Einschluss von Patienten mit hoheren ECOG-PS-Werten hatte die He-
terogenitdét des CORRECT-Studienkollektivs und damit das Con-
founding deutlich erhoht. Dieses Confounding birgt unter anderem das
Risiko, dass die Studie falsch positive Ergebnisse generiert. Gerade fir
den Endpunkt Gesamtiberleben hétte der Einschluss von Patienten mit
sehr schlechtem Allgemeinzustand (hohem ECOG-PS-Wert) und dem-
entsprechend kurzer Lebenserwartung ein hohes Risiko fiir eine Uber-
lagerung und Verfalschung des Ergebnisses (Confounding) gehabt. Die
CORRECT-Studie ist bei weitem auch nicht die einzige Phase IlI-Studie
auf dem Gebiet des metastasierten kolorektalen Karzinoms, die ihr Pa-
tientenkollektiv auf den ECOG-Status 0 und 1 beschrénkt [5-12].

Alle Patienten der CORRECT-Studie hatten einen anfanglichen ECOG
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Leistungsstatus (performance status: PS) von O oder 1. Ein ECOG-PS
22 wurde wahrend der Behandlung mit Regorafenib bei 11,4% der Pati-
enten festgestellt. Die mediane Behandlungsdauer und Tagesdosis
sowie Dosismodifikations- und Dosisreduktionsraten waren mit den Pla-
cebo-Patienten mit PS 22 vergleichbar (8,3%). Die Mehrheit der Patien-
ten mit PS 22 beendete die Therapie aufgrund einer Krankheitsprogres-
sion [13].

Es ist insbesondere anzumerken, dass die CORRECT-Studie von der
European Medicines Agency (EMA) als Fundament fir die erteilte Zu-
lassung in der Indikation mCRC erachtet wurde. Demzufolge sind die
Ergebnisse der CORRECT-Studie als den wissenschatftlich tblichen
Standards entsprechend reprasentativ flr das Zulassungskollektiv. Es
wurden sowohl von Bayer als auch von der Zulassungsbehérde intensi-
ve, detalllierte Analysen von allen potentiell relevanten Subgruppen
durchgefuhrt und keine relevanten wesentlichen Unterschiede ermittelt,
die die Repréasentativitat in Frage stellen wirden.

II1. Einschatzung hinsichtlich der Evidenzstufe und des
Verzerrungspotentials der CORRECT Studie entsprechend
der EMA Richtlinien

Die IQWiG-Bewertung weist darauf hin, dass der pU bei der Einschat-
zung hinsichtlich der Evidenzstufe und des Verzerrungspotentials der
CORRECT Studie zwar den Richtlinien der EMA folgt, jedoch nicht hin-
reichend begrindet, warum diese Kriterien als erflllt angesehen werden
(S. 40).

Im Modul 4 (Regorafenib Dossier-Nr. 2013-10-01-D-077) auf den Seiten
146-148 wurde bereits von der Bayer Vital GmbH begriindet, warum die
Kategorie ,Beleg" beziglich der Aussagekraft der Nachweise als ada-
guat angesehen wird. Die einzelnen Kriterien wurden aufgefiihrt und es
wurde konstatiert, dass die zu erfullenden Kriterien von der CORRECT-
Studie erfillt, bzw. die nicht zu erfullenden von der CORRECT-Studie
nicht erfillt werden. Da dem IQWIiG diese Darstellung unzureichend
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erscheint, erfolgt hier eine weitere, genauere Begriindung:

Folgende Kriterien sollten vorliegen, wenn die Zulassung auf der Basis
nur einer Phase llI-Studie erfolgen soll.

Interne Validitat: Es sollte keinen Hinweis auf einen potentiellen
Bias geben. Durch die doppelte Verblindung und Randomisie-
rung sowie das multizentrische Design der CORRECT-Studie
besteht kein Hinweis auf einen Bias.

Externe Validitat: Die Studienpopulation sollte so sein, dass man
von ihr auf die zu behandelnde Patientenpopulation extrapolie-
ren kann. Die Studienpopulation der CORRECT-Studie ent-
spricht zu grofRen Teilen der in der taglichen Praxis zu behan-
delnden Patienten. Dies zeigte sich z.B. an der schnellen Rekru-
tierung, bei der es keine Schwierigkeiten gab, geeignete Patien-
ten, trotz der geforderten Erfullung von Ein- und Ausschlusskri-
terien zu finden.

Klinische Relevanz: Die GrolRe des Therapieeffektes sollte so
bedeutsam sein, dass sie klinisch relevant ist. Eine 23%ige Re-
duktion des Mortalitatsrisikos, wie sie in der CORRECT-Studie
nachgewiesen wurde, ist klinisch relevant.

Grad der statistischen Signifikanz: Die statistische Evidenz sollte
grosser als das gewo6hnliche Signifikanzniveau von p<0,05 sein,
zusammen mit einer prazisen Schatzung des Therapieeffektes,
d. h. ein enges Konfidenzintervall. Das geforderte Signifikanzni-
veau ist abhéngig von Faktoren wie der therapeutischen Indika-
tion, dem primaren Endpunkt, der Menge unterstiitzender Daten
und ob die zusatzlichen Analysen, die eine Konsistenz zum
Hauptergebnis zeigen, vorab geplant waren.
Das Signifikanzniveau liegt fir den primaren Endpunkt Gesamt-
Uberleben deutlich unter dem Niveau von p<0,05, namlich bei
0,0052 mit einem relativ engen Konfidenzintervall (0,636; 0,942).
Der sekundare Endpunkt progressionsfreies Uberleben unter-
stitzt gleichgerichtet die Wirksamkeit mit einer HR von 0,494
(95% Kl 0,419; 0,582) und einem p<0,0001. Auch weitere se-
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kundare Wirksamkeitsparameter und vorab geplante Subgrup-
penanalysen unterstreichen die Konsistenz der Daten.

- Datenqualitat. Ein engmaschiges Monitoring sowie Datenma-
nagement nach State-of-the-Art belegen die gute Datenqualitét.

- Interne Konsistenz: Alle wichtigen Endpunkte zeigen &hnliche
und damit konsistente Behandlungseffekte. Die vorgeplanten
Subgruppenanalysen zeigen in der Uberwiegenden Mehrzahl
der untersuchten Subgruppen gleichlaufende Effekte im Ge-
samt- sowie progressionsfreien Uberleben zugunsten von Rego-
rafenib und sind konsistent zur Gesamtpopulation.

- Zentreneffekte: Keines der Studienzentren sollte das Gesamter-
gebnis dominieren, weder in Bezug auf die Anzahl der Patienten
noch auf die GréRe des Behandlungseffektes. Keines der betei-
ligten Studienzentren dominiert das Gesamtergebnis, weder in
Bezug auf die Anzahl der Patienten noch auf die GréRRe des Be-
handlungseffektes.

- Die Plausibilitat der getesteten Hypothese. Es ist plausibel, dass
die Substanz Regorafenib, die antitumordse, antiangiogeneti-
sche und antistromatogene Wirkungen entfaltet, bei Patienten
mit metastasiertem kolorektalen Karzinom, die mit mehreren
Therapien vorbehandelt waren, im Gegensatz zum Placebo das
Gesamtuberleben verlangert.

Folgende Kriterien sollten nicht vorliegen, wenn die Zulassung auf Ba-
sis nur einer Phase-llI-Studie erfolgen soll.

- Fehlen einer pharmakologischen Rationale (unbekannter Wirk-
mechanismus). Der Wirkmechanismus von Regorafenib ist be-
kannt. Die Substanz hemmt Kinasen, die bei der Tumorprolifera-
tion, der Angiogenese sowie in der Tumorumgebung eine Rolle
spielen.

- Neues pharmakologisches Prinzip. Bei Regorafenib handelt es
sich nicht um ein neues Wirkprinzip. Die Hemmung von Kinasen
ist das Wesensmerkmal z.B. der Wirkstoffgruppe der Tyrosin-
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kinasehemmer, aus der bereits ca. 30 Substanzen zugelassen
sind.

- Die Daten aus Phase I- und II-Studien sind limitiert oder wenig
Uberzeugend. Die Ergebnisse mit Regorafenib aus frihen klini-
schen Studien bei Patienten mit soliden Tumoren im allgemei-
nen sowie Patienten mit kolorektalem Karzinom im Besonderen
haben bereits Hinweise auf eine Wirksamkeit der Substanz ge-
geben.

- Therapiegebiet, auf dem es in der Vergangenheit negative Stu-
dien oder Studien gab, die vorherige anscheinend tberzeugen-
de Daten nicht bestatigen konnten. Bei Betrachtung von vorher-
gehenden Studien mit den antiangiogenen Substanzen Bevaci-
zumab und Aflibercept gibt es beim Kolorektalkarzinom keine
widersprichlichen Ergebnisse zu den Daten mit der antiangio-
genen Substanz Regorafenib.

- Notwendigkeit, die Wirksamkeit und/oder Vertraglichkeit bei ver-
schiedenen Subpopulationen, mit verschiedenen Komedikatio-
nen oder anderen Interventionen, oder mit verschiedenen Ver-
gleichstherapien nachzuweisen. Bei der Therapie mit Regorafe-
nib besteht keine Notwendigkeit, die Wirksamkeit und/oder Ver-
traglichkeit bei verschiedenen Subpopulationen, mit verschiede-
nen Komedikationen oder anderen Interventionen, oder mit ver-
schiedenen Vergleichstherapien nachzuweisen. Das Zulas-
sungskollektiv entspricht dem der CORRECT-Studie.

- Andere Fragen, die in verschiedenen Phase-llI-Studien unter-
sucht werden mussten. Fir die Zulassung von Regorafenib bei
vorbehandelten Patienten mit einem metastasierten kolorektalen
Karzinom ist die CORRECT-Studie ausreichend. Fir dieses Kol-
lektiv sind keine weiteren Phase IlI-Studien notwendig.

Im Ergebnis dieser Analyse wird die Ergebnissicherheit ,Beleg” fir den
festgestellten Zusatznutzen beansprucht.
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IV. Zur fehlenden Angabe der Behandlungsdauer und Be-
obachtungsdauer der Patienten

Die Angabe der medianen und mittleren Behandlungsdauer findet sich
zwar nicht im Modul 4, jedoch im ebenfalls eingereichten Studienbericht
zur CORRECT-Studie und wurde vom IQWIG selbst in sein Gutachten
Ubernommen. Die jeweiligen Beobachtungsdauern fir die Betrachtung
einzelner Endpunkte kann aus den Kaplan-Meier-Kurven ersehen wer-
den (s. z.B. Nutzendossier Regorafenib Dossier-Nr 2013-10-01-D-077
Modul 4, z.B. S. 29; 76; 82).

V. Zur Bewertung des Verzerrungspotentials fir den End-
punkt Morbiditat far die in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Operationalisierung

Das hier im Rahmen der Bewertung durch das IQWiG vorgebrachte
Argument, das Verzerrungspotential fur den Endpunkt Morbiditéat sei
nicht fur die in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossene Ope-
rationalisierung bewertet worden, erscheint nicht plausibel. Der pU stellt
als Morbiditatsendpunkte die objektive Tumoransprechrate (ORR), die
Krankheitskontrollrate (DCR) sowie die Dauer der Tumorstabilisierung
dar. Diese sind im Modul 4 adaquat operationalisiert und entsprechend
dieser Operationalisierung beziglich des Verzerrungspotenzials bewer-
tet. Im Bericht des IQWIG werden die im QLQ-C30 erhobenen Symp-
tome zusétzlich als Morbiditadtsendpunkte bewertet. Diese wurden im
Modul 4 unter dem Endpunkt "gesundheitsbezogene Lebensqualitat”
operationalisiert und beziglich des Verzerrungspotentials bewertet.
Daher sei fir die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Symptoma-
tik als Morbiditatsendpunkt auf Tabelle 4-39 und dem erkldarenden Text
auf Seite 95 des Moduls 4 verwiesen. Jedoch werden in dieser Stel-
lungnahme Riicklaufquoten angefiihrt, die sich aus dem Patientenkol-
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lektiv ergeben, dass auch noch in der Studie behandelt und betreut
wurde und nicht anhand der zu Studienbeginn randomisierten Patien-
ten. Legt man dies zugrunde, sind die Ricklaufquoten fir die beiden
Lebensqualitatsinstrumente EORTC QLQ-C30 bzw. EQ-5D viel héher
und liegen im Bereich von 85-95% (siehe Abschnitt 3. IV. sowie Anhang
1).
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3. In die Nutzenbewertung eingeschlossene Endpunkte der
CORRECT Studie

(Absatz 2.1; Absatz 2.4 Subgruppenanalysen; Absatz 2.5.1 Beurteilung
des Zusatznutzens auf Endpunktebene; insbesondere Absatz 2.7.2.4.3
Ergebnisse Berlicksichtigte Endpunkte sowie 2.7.2.8.2 Beschreibung
des Zusatznutzens einschlief3lich dessen Wahrscheinlichkeit und Aus-
mafd [...] und 2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten)

In die Bewertung des Zusatznutzens wurden vom IQWiG folgende End-
punkte eingeschlossen: Gesamtiiberleben, Morbiditdt (Symptomatik
gemessen mittels der Symptomskalen des EORTC QLQ-C30), gesund-
heitsbezogene Lebensqualitéat (gemessen mittels der Funktionsskalen
des EORTC QLQ-C30 und mittels EQ-5D), schwerwiegende uner-
wuinschte Ereignisse (UE), Therapieabbriiche aufgrund von UE, schwe-
re UE (CTCAE-Grade 3, 4 und 5). Damit weicht die Beurteilung des
IQWIG hinsichtlich der Patientenrelevanz und Validitat der Endpunkte
signifikant von den Darstellungen der Bayer Vital GmbH im vorgelegten
Nutzendossier zu Regorafenib ab. Im Folgenden wird die Bayer Vital
GmbH Stellung zu den o.g. Kritikpunkten hinsichtlich der Studienend-
punkte und deren Bewertung beziehen.

I. Zum Ausschluss der Endpunkte UE Grad 1 und 2 auf
Schadenseite

Die IQWIiG-Bewertung schliel3t die Unterschiede in den UE vom Grad 1
und 2 zugunsten von Regorafenib vollig aus, was auch zum Ausschluss
der Betrachtung der Gesamtrate UE fuhrt (S. 38). Begriindet wird die-
ses damit, dass UEs vom Grad 1 und 2 generell nicht patientenrelevant
seien.

Dier Bayer Vital GmbH kann dieser Ausfihrung aus folgenden Griinden
nicht folgen:

Hinsichtlich der vorgelegten Auswertungen zu den einzelnen CTCAE-
Graden (CTCAE-Grad 1,2,3,4 und 5) ist anzumerken, dass jeweils nur
das unerwiinschte Ereignis mit dem hdchsten CTCAE-Grad pro Patient
in die Analyse eingegangen ist. Demzufolge sind bei der Auswertung
eines bestimmten CTCAE-Grades solche Patienten nicht bertcksichtigt
worden, die zudem ein unerwiinschtes Ereignis eines hoheren Grades
erlitten haben. Aufgrund dieser Auswertungsmethodik sind zum einen
die Ergebnisse zu den CTCAE-Graden 1 und 2 nicht sinnvoll interpre-
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Die UE der Grade 1 und 2 zeigen im bewerteten Nutzendossier
fur Regorafenib bei Patienten mit metastasiertem Darmkrebs ei-
nen Vorteil zugunsten von Regorafenib + BSC gegenlber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie. UE Grad 1 demonstrieren
einen geringeren Schaden mit Ausmal} ,betrachtlich® wahrend
auch die UE Grad 2 einen geringeren Schaden mit dem Ausmalf3
.gering* aufweisen. Es ist evident, dass UE vom Grad 1 und 2
patientenrelevant sind, da sie vom Patienten an den Studienarzt
als Beschwerden berichtet werden. Der Patient leidet unter
ihnen und teilt sie deshalb seinem Arzt mit, um von ihm Rat und
Hilfe zu erhalten, wie diese UE zum Abklingen gebracht oder
zumindest durch symptomatische Malinahmen gelindert werden
kénnen. Das CTCAE-System mit Gradeinteilung ist durch viele
Studien validiert worden und gilt als Standard. Es gibt keine evi-
denzbasierten Daten, die belegen wirden, das in einer binaren
dichotomen Aufteilung nur UE vom Grad 3-5 patientenrelevant
waren und alle UE vom Grad 1-2 nicht. Weder aus der Verfah-
rensordnung des G-BA zur friilhen Nutzenbewertung noch im
Methodenpapier des IQWIG [15] geht hervor, dass UE der
CTCAE-Grad 1 und 2 bei der frihen Nutzenbewertung nicht be-
ricksichtigt werden. Im Gegenteil werden ja im IQWiG Metho-
denpapier 4.1 in Tabelle 4 genau fur diese "nicht schwerwiegen-
den (bzw. nicht schweren) Symptome (bzw. Folgekomplikatio-
nen) und Nebenwirkungen" die Schwellenwerte zur Feststellung
des Ausmalies eines Effektes angegeben. Dabei wird klar ge-
schrieben, dass eine gewisse Verbesserung noch keinen Zu-
satznutzen darstellen, wenn die obere Grenze des 95% Kon-
fidenzinteralls fir das Relative Risiko oberhalb von 0,90 liegt, al-
lerdings ist ein Zusatznutzen herleitbar, wenn die obere Grenze
diesen Wert unterschreitet. Die nicht schweren UE sind aber ge-
rade diejenigen mit CTCAE Grad 1 und 2 (IQWIiG - Methoden -
Version 4.1.pdf).

Darlber hinaus steht die Ablehnung der UE der CTCAE Grade 1
und 2 im Widerspruch zu anderen IQWIiG Bewertungen wie z.B.

tierbar, da in Anbetracht der Ergebnisse zu den CTCAE-Graden 23 ein
grolRer Anteil der Patienten nicht in die jeweilige Analyse eingegangen
ist. Zum anderen bedeutet dies auch fur den CTCAE-Grad 3, dass Pati-
enten mit einem unerwinschten Ereignis eines héheren Schwergrades
nicht berticksichtigt wurden. Daher kénnen die Ergebnisse zum CTCA-
E-Grad 3 gegebenenfalls eine Unterschatzung des Anteils der Patien-
ten darstellen, die tatsachlich ein CTCAE-Ereignis Grad 3 erfahren ha-
ben. Der festgestellte Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
wird hiermit jedoch nicht infrage gestellt, da unerwinschte Ereignisse
der nachst héheren Schweregerade (CTCAE-Grade 4 und 5) in beiden
Behandlungsgruppen gleichermal3en auftraten.
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fur Crizotinib [16] und Ipilimumab [17], bei denen die Gesamt-
zahl der Patienten mit UE aller Grade in die Bewertung einfloss.

Insgesamt erscheint die Ablehnung der UE Grad 1 und 2 bei der Nut-
zenbewertung von Regorafenib nicht gerechtfertigt. Die Bayer Vital
GmbH kann daher den Ausfuihrungen des IQWIiG nicht folgen und re-
klamiert den Einschluss der UE Grad 1 und 2 in die Gesamtbetrachtung
der Nutzenbewertung, die fir Regorafenib einen geringeren Schaden in
betrachtlichem bzw. geringem Ausmalf? konstatieren.

II. Zu den Ausfihrungen zu schweren Nebenwirkungen und
deren Therapierbarkeit

Die IQWiG-Bewertung betrachtet die UE vom Grad 3-5 relativ undiffe-
renziert zusammenfassend als ,schwere Nebenwirkungen® (S. 6). Zwi-
schen Grad 3 und Grad 4 existieren jedoch erhebliche qualitative und
guantitative Unterschiede und erst recht zwischen Grad 3 und Grad 5,
der angibt, dass das UE den Tod zur Folge hatte. Im Fall der COR-
RECT-Daten zu Regorafenib gibt es jedoch keine Unterschiede zwi-
schen Regorafenib + BSC und Placebo + BSC hinsichtlich der UE vom
Grad 4 und vom Grad 5. Lediglich bei bestimmten bekannten Rego-
rafenib-Nebenwirkungen wurde eine hohere Inzidenz der UE vom Grad
3 im Regorafenib + BSC-Arm gegeniber dem Placebo + BSC-Arm
festgestellt (s. Modul 4, S. 102).

Die fur einen Anhaltspunkt fur einen grof3eren Schaden von Regorafe-
nib + BSC herangezogenen UE Grad 3 Einzelereignisse Hypertonie,
Fatigue, Diarrhoe, Hand-Fuf3-Syndrom und Exanthem

- lassen sich zum grof3en Teil gut therapieren (Nur Fatigue ist
schwerer zu beeinflussen, ist aber oftmals Symptom der Tumo-
rerkrankung per se) und

- nehmen lber den Therapieverlauf hin ab (siehe Abbildung 2-7)
[18].

Hinsichtlich der in der Studie beobachteten schweren unerwinschten
Ereignisse (CTCAE-Grad = 3) waren die mit Regorafenib behandelten
Patienten statistisch signifikant haufiger von schweren unerwinschten
Ereignissen mit einem CTCAE-Grad = 3 betroffen: 78,0 % in der Rego-
rafenib-Gruppe vs. 49,0 % in der Best-Supportive-Care-Gruppe. Dabei
ist der festgestellte Unterschied mal3geblich bedingt durch einzelne,
schwere unerwiinschte Ereignisse mit Schweregrad 3 nach CTCAE, die
unter Regorafenib signifikant haufiger auftraten (Gruppenunterschied 2
5 %) — zu diesen zahlen Hand-FuRR-Syndrom (16,6 % vs. 0,4 %), Diar-
rhoe (8,2 % vs. 2,0 %), Exanthem (5,8 % vs. 0,4 %), Fatigue (15,0 %
vs. 8,3 %) und Hypertonie (7,6 % vs. 0,8 %). Der Anteil der Patienten
mit schweren unerwinschten Ereignissen der CTCAE-Grade 4 und 5
war nicht statistisch signifikant unterschiedlich.
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*If patients experienced the same AE in more than one cycle, this is recorded separately for each of Cycles 1-8,
but only once for the entire study category

Abbildung 2: Frequenz der h&ufigsten unerwiinschten Ereignisse (alle Grade) uber die

Zeit [18]
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Abbildung 3: Frequenz einer HFHR Uber die Zeit nach Schweregrad bei mit Regorafenib
behandelten Patienten [18]
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Abbildung 4: Frequenz von Fatigue Uber die Zeit nach Schweregrad bei mit Regorafenib
behandelten Patienten [18]
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Abbildung 5: Frequenz von Diarrhoe Uber die Zeit nach Schweregrad bei mit Regorafe-
nib behandelten Patienten [18]
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Abbildung 6: Frequenz einer Hypertonie uber die Zeit nach Schweregrad bei mit Rego-
rafenib behandelten Patienten [18]
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Abbildung 7: Frequenz von Exanthemen uber die Zeit nach Schweregrad bei mit Rego-
rafenib behandelten Patienten [18]

Eine therapiebedingte Hypertonie ist in der Regel gut mit den herkdmm-
lichen Antihypertensiva zu behandeln. Diarrhoe spricht in der Regel gut
auf Antidiarrhoika (Loperamid, Racecadotril, u.a.) an. Die dermatologi-
schen Nebenwirkungen sind durch kortisonhaltige Externa, Feuchtig-
keitscremes mit Urea, bestimmte Verhaltensmassnahmen und natdrlich
durch Dosismodifikationen zu behandeln. Dass die Mehrzahl der aufge-
tretenen Nebenwirkungen gut zu handhaben ist, unterstreicht der Um-
stand, dass die Rate an Beendigungen der Studientherapie wegen UE
zwischen beiden Armen (Regorafenib versus Placebo) nicht signifikant
unterschiedlich war (17,6 vs. 12,6 %, RR Placebo vs. Regorafenib: 0,72
(95% KI 0,49; 1,05)). Auch die Dosisintensitat kann bei vielen Patienten
durch aktives Management aufrecht erhalten werden (siehe Abb. 8)
[18].
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Abbildung 8: Dosisdichte von Regorafenib tber die Zeit [18]

Es gibt bisher auch keine Hinweise auf eine kumulative Toxizitat von
Regorafenib [18].

Die Therapierbarkeit und die gewohnliche Restitutio ad integrum dieser
Nebenwirkungen, also ihre voribergehende Natur, sollten bei der Be-
wertung des Parameters UE des CTCAE-Grades 3 bzw. bei der Ge-
samtabwéagung mit herangezogen werden. Als Referenz hierzu fuhrt die
Bayer Vital GmbH den Beschluss des G-BA zur frihen Nutzenbewer-
tung von Ipilimumab an [19]. Unter der Therapie mit Ipilimumab ergaben
sich Hinweise auf einen gréReren Schaden fur Ipilimumab durch im-
munvermittelte unerwiinschte Ereignisse, schwere sowie schwerwie-
gende immunvermittelte Ereignisse als auch flr Therapieabbriiche we-
gen immunvermittelten unerwiinschten Ereignissen. Bei der Bewertung
des Zusatznutzens hat der GBA jedoch zuerkannt, dass die ,Qualitat
der immunvermittelten unerwiinschten Ereignisse nicht als derart
schwerwiegend eingeschatzt wird, dass in der Abwagung zum Ausmaf
des Zusatznutzens eine Herabstufung geboten ist. Fir das Vorgehen
beim Auftreten von immunvermittelten Ereignissen sind in der Fachin-
formation von Ipilimumab spezifische Richtlinien festgelegt, wodurch ein
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Grolteil dieser Nebenwirkungen erfolgreich behandelt werden kann“
[19]. Die Nebenwirkungen von Regorafenib sind vom medizinischen
Standpunkt sicherlich nicht als schwerwiegender anzusetzen als die
immunvermittelten Nebenwirkungen von Ipilimumab. Auch in der
Fachinformation von Regorafenib sind Handlungsanweisungen bei Auf-
treten von Nebenwirkungen verankert [13]. Darlber hinaus halt die
Bayer Vital GmbH eine Anzahl von Informationsmaterialien fur Arzte,
Patienten und Pflegepersonal zur Prophylaxe und Therapie der haufigs-
ten Nebenwirkungen bereit [20-24]. Es ist daher konsequent, die o.g.
Ausfuhrungen zu den Nebenwirkungen bei Regorafenib entsprechend
in der Nutzenbewertung zu betrachten.

[1l. Zum Ausschluss von PFS und ORR sowie assoziierten
Endpunkten der DCR und Dauer der Tumorstabilisierung

Die Endpunkte progressionsfreies Uberleben (PFS), objektive Tumo-
ransprechrate sowie assoziierte Endpunkte der Tumorkontrolle (DCR
und Dauer der Tumorstabilisierung) werden vom IQWiG nicht in die
Bewertung eingeschlossen (S. 36). Das IQWIG folgt nicht der Einschat-
zung, dass PFS und ORR sowie die entsprechenden assoziierten End-
punkte der Tumorkontrolle ,in der im Dossier verwendeten Operationa-
lisierung patientenrelevante Endpunkte beziehungsweise validierte Sur-
rogatendpunkte sind“ (S. 36). Auf S. 42 wird erlautert, dass dies mit der
direkten Ermittlung der anderen patientenrelevanten Endpunkte und der
Uberlebenszeit zusammenhangt. Dies fiihre dazu, dass sich durch PFS,
ORR und assoziierte Endpunkte der Tumorkontrolle keine neuen Er-
kenntnisse ergeben (S. 42). Der Endpunkt Symptomatik wird in die Be-
trachtung eingeschlossen, wobei die Symptomskalen nicht als Instru-
ment vom pU verwendet wurden (S. 36).

Die Bayer Vital GmbH kann den Ausfuihrungen des IQWIiG hier nicht
ganzlich folgen. Durch den Verweis auf den Abschnitt 2.7.2.9.4 erhofft
man sich eine Begrindung der Ablehnung seitens des IQWIiG der vom
pU als patientenrelevant angesehenen Parameter. Diese Begriindung

Progressionsfreies Uberleben

Der Endpunkt "Progressionsfreies Uberleben (PFS)" zeigt fir die Rego-
rafenib-Gruppe eine statistisch signifikant verlangerte progressionsfreie
Uberlebenszeit von 7 Tagen im Median gegeniiber der Best-Supportive-
Care-Gruppe. Zum Zeitpunkt der ersten radiologischen Evaluierung (8
Wochen) war es bereits bei mehr als 50 % der Patienten in beiden Be-
handlungsgruppen zu einem Progress gekommen.

Bei diesem Endpunkt handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt,
der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitdt und Morbiditat zu-
sammensetzt. Die Erhebung der Morbiditdtskomponente erfolgte nicht
symptombezogen sondern ausschliel3lich mittels bildgebender Verfah-
ren, was fur eine Einstufung als patientenrelevanter Endpunkt nicht aus-
reicht. Unter Berlcksichtigung der o.g. Aspekte bestehen hinsichtlich
der Patientenrele-vanz des Endpunktes "Progressionsfreies Uberleben”
unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Aus diesen Grin-
den wird der Endpunkt "Progressionsfreies Uberleben" zwar abgebildet,
jedoch in der vorliegenden Bewertung nicht herangezogen, da die Ge-
samtaussage zum Zusatznutzen hiervon unberthrt bleibt.

Objektive Tumoransprechrate (ORR) und assoziierte Endpunkte

Die Endpunkte "Objektive Tumoransprechrate (ORR)" sowie die assozi-
ierten Endpunkte "Krankheitskontrollrate (DCR)" und "Dauer der Tu-
morstabilisierung" werden in die vorliegende Bewertung nicht einge-
schlossen, da keine patientenrelevante Operationalisierung eingesetzt
wurde und die Erhebung dieses Endpunkts ausschliel3lich mittels bild-
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fehlt jedoch in dem auf ihn verwiesenen Abschnitt oder sonst in der
Dossierbewertung. Es wird ausgefihrt, dass ,auf die Auseinanderset-
zung mit den Ausfihrungen des pU verzichtet wird“, da die Parameter
nicht als patientenrelevant angesehen werden (S.42). Die Patientenre-
levanz dieser Endpunkte wurde jedoch ausfihrlich im Modul 4 des Nut-
zendossiers dargelegt. Insbesondere das progressionsfreie Uberleben
(PFS) muss hier nach Einschatzung der Bayer Vital GmbH als relevan-
ter Parameter Beachtung finden, da er eindeutig den Effekt des pri-
maren Endpunktes Gesamtiuberleben stitzt. Dazu ist anzumerken, dass
ein radiologischer Progress eine signifikante Zunahme der Tumorlast
dokumentiert. Die Zunahme der Tumorlast korreliert mit der Verschlech-
terung des Allgemeinzustandes des Patienten und ist deshalb patien-
tenrelevant, weil es ihm im Alltag schlechter geht und sein Lebensradi-
us verkleinert wird. Dartber hinaus korreliert ein radiologischer Tumor-
progress mit der Zunahme vorhandener Symptome und der Entstehung
neuer Symptome, die fir den Patienten an sich relevant sind [25, 26].
Zudem bedeutet jeder radiologische Progress fur den Patienten per se
eine gravierende psychische Belastung, weil er sich dessen bewusst
wird, dass seine verbleibende Lebensspanne kirzer wird und weniger
Therapieoptionen zur Verfigung stehen. Die Endpunkte PFS, ORR,
DCR sind seit langem medizinisch-wissenschaftlich nicht nur als Surro-
gatendpunkte in Studien, sondern als Kriterien flr einen therapeuti-
schen Nutzen per se etabliert [27]. Auch die Therapiesteuerung anhand
von radiologischen Progressen, was durch positive PFS-Daten und
DCR-Daten aus Studien gestitzt wird, die mit OS-Daten, wie im Fall
von CORRECT korrelieren und dadurch validiert werden, stellt einen
direkten Zusatznutzen fur den Patienten dar [28].

IV. Zu den Endpunkten im Rahmen der gesundheitsbezo-
genen Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogenen Endpunkte der Lebensqualitdt werden zwar
eingeschlossen, erfilllen jedoch gemal IQWIG Einschéatzung (S. 36)

gebender Verfahren erfolgte.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der CORRECT-
Studie mittels der Fragebtégen EORTC QLQ-C30 und EQ-5D erhoben.
Bei den im Dossier vorgelegten Daten waren zum Ende der Behand-
lung nur fir einen Teil der Patienten entsprechende Daten vorhanden.
Der Ausfall in der Ricklaufquote der Fragebdgen konnte dabei nicht
Uberwiegend mit dem Versterben der Patienten erklart werden.

In seiner Stellungnahme stellt der pharmazeutische Unternehmer den
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aufgrund der geringen Datenverfigbarkeit fir weniger als 70% der Pati-
enten nicht die Kriterien, um in die Bewertung des Zusatznutzens her-
angezogen zu werden (S. 36). Das generische Instrument EQ-5D wird
zwar als valide anerkannt, jedoch wird bemangelt, dass die offensicht-
lich mittels EQ-5D erhobenen Daten im Dossier nicht dargestellt werden
(S. 37).

Es ist festzuhalten, dass im Rahmen der CORRECT-Studie mit grol3er
Anstrengung und Sorgfalt die Erhebung der Fragebtgen zur gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitdt geplant und ausgefuhrt wurde. Die an
mehreren Stellen in der IQWIiG-Bewertung (S. 5, 36, 37) festgestellte
Rucklaufquote von unter 70% ist unseres Erachtens nach nicht zutref-
fend, denn das Ausfillen eines Fragebogens kann nur von einem Pati-
enten erwartet werden, der auch noch in der Studie behandelt und be-
treut wird und nicht anhand der zu Studienbeginn randomisierten Pati-
enten, von denen bis zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt eine bestimm-
te Anzahl die Studie aus unterschiedlichen Grinden verlassen hat [14].
Legt man dies zugrunde, sind die Ricklaufquoten fir die beiden Le-
bensqualitatsinstrumente EORTC QLQ-C30 bzw. EQ-5D viel héher und
liegen im Bereich von 85-95% (siehe Anhang 1). Insofern sehen wir
diese Daten der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat der CORRECT-
Studie als enorme Studienleistung an, umso mehr, da bekannt ist, dass
die Ricklaufquoten bei Patienten, die eine palliative im Gegensatz zu
einer kurativen Therapie bekommen, generell geringer sind [29]. Die
Bayer Vital GmbH konstatiert daher den Einschluss der Daten zur ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitat unter Berticksichtigung des gerin-
geren Evidenzniveaus.

Fur die Zwecke der Zusatznutzenbewertung wurde sich fur die Darstel-
lung der krankheitsspezifischen Lebensqualitat fir das Instrument E-
ORTC-QLQ-C30 entschieden, da dieses fur die Patientenpopulation
eine hohere Relevanz hat. Die Ergebnisse aus der Auswertung des
eher generischen Fragebogens EQ-5D wurden dagegen primar nicht
dargestellt, wurden jedoch in der Studie erhoben und sind im Studien-
bericht ausfihrlich dargestellt. Da das IQWIiG diesen als patientenrele-
vant ansieht, werden die Hauptergebnisse im Folgenden nachgereicht.

"erwarteten” und "tatséchlichen" Rucklauf an Fragebdgen pro Behand-
lungszyklus und zum Ende der Therapie dar. Die "tatsachliche" Ruck-
laufquote lag demnach zum Ende der Therapie bei ca. 72 bis 74 %
(zum Zeitpunkt der verschiedenen Behandlungszyklen lag sie héher).
Allerdings beziehen sich diese Quoten auf die als "erwartet" bezeichne-
te Population. Ausgehend von der Gesamtpopulation wird somit die
BezugsgroéRe fur die Rucklaufquote auf die "erwartete" Population redu-
ziert. Dabei wurden Patienten nicht berticksichtigt, die aus der Studien-
therapie ausgeschieden waren. Die genauen Grinde fur das Ausschei-
den werden nicht angegeben. Somit ist auch unklar, wie viele der nicht
bertcksichtigten Patienten verstorben waren. Bezogen auf die Gesamt-
zahl der randomisierten Patienten liegt der Ricklauf nur bei 52 bis
56 % in den Behandlungsgruppen und ist somit deutlich niedriger.

Zudem wurden vom pharmazeutischen Unternehmer ergadnzend Aus-
wertungen zu Beginn des 2. Behandlungszyklus (entspricht etwa 4 Wo-
chen nach Studienbeginn) auf Basis der lebenden Patienten vorgelegt.
Diese isolierten Auswertungen sind nicht sinnvoll interpretierbar, da sie
nur einen sehr kurzen Zeitraum der Behandlung abdecken. Im Ubrigen
geht aus den vorgelegten Daten fur den 2. Behandlungszyklus hervor,
dass hier der hohe Ausfall in der Ricklaufquote nur zu einem geringen
Teil durch verstorbene Patienten erklart werden kann.

Aufgrund der limitierten Aussagekraft der vorgelegten Daten zur Le-
bensqualitat wird dieser Endpunkt in der vorliegenden Bewertung nicht
herangezogen.
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Fur den EQ-5D liegen Auswertungen fir die Einzelkomponenten vor.
Fur diese Einzelkomponenten wurde der Anteil derjenigen Patienten
errechnet, die die jeweiligen Antwortkategorien (keine Probleme, einige
Probleme, extreme Probleme) wéahlten.

Im Studienbericht liegen pro Behandlungsarm Werte zur Anderung,
beziehungsweise Werte zum Behandlungsende fiir den Summenscore,
eine zeitadjustierte Analyse der AUC fir den Summenscore sowie eine
Analyse der visuellen Analogskala (VAS) vor. Die Hauptergebnisse in
Bezug auf den EQ-5D werden nachfolgend noch einmal dargestellt. Der
durchschnittliche EQ-5D Indexscorewert, der den allgemeinen Gesund-
heitsstatus beschreibt, betrug zu Studienbeginn 0,727 in der Regorafe-
nib + BSC-Gruppe bzw. 0,738 in der Placebo + BSC-Gruppe. Der
durchschnittliche Scorewert zum Ende der Therapie betrug 0,593 bzw.
0,591. Der durchschnittliche Wert der Visuellen Analogskala (VAS) des
EQ-5D betrug zu Studienbeginn 65,4 bzw. 65,9 und zum Studienende
55,5 bzw. 57,3. Die Abnahmen zum Ausgangswert sowohl des EQ-5D-
Indexscorewertes als auch der VAS-Scorewerte zu den Zeitpunkten
Zyklus 2, 3, 4 sowie Ende der Therapie sind in der nachfolgenden Ta-
belle aufgefihrt. Klinisch bedeutsame Veranderungen werden definiert
fur Veranderungen im EQ-5D-Indexscorewert von 0,07 bis 0,12 und in
der VAS von 7 bis 12 Punkten. Die durchschnittlichen Veranderungen
zum Ausgangswert waren sowohl im EQ-5D-Indexscorewert als auch in
der VAS ahnlich zwischen den beiden Gruppen. Die Unterschiede im
Verlauf reflektieren die Verschlechterung des Gesundheitszustandes in
beiden Gruppen.
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Verdanderung zum Ausgangswert

Placebo + BSC (N= 255) Regorafenib + BSC (N = 505)
n Mean +SD n Mean +SD
EQ-5D Index
Zyklus 2 187 -0,07110,243 354 -0,07510,250
Zyklus 3 56 -0,09910,235 194 -0,04910,243
Zyklus 4 30 -0,03410,269 171 -0,06910,241
EOT 136 -0,200£0,300 262 -0,15910,294
EQ-5D VAS
Zyklus 2 187 -4,011£18,85 357 -6,45%17,74
Zyklus 3 54 -4,66+19,62 195 -3,13+16,55
Zyklus 4 29 2,72124,86 170 -5,64119,65
EOT 134 -10,69+20,15 263 -10,95+18,74

Abkurzungen: EOT — end of treatment (Ende der Therapie); ITT — intent to treat; VAS — visual
analogue scale (visuelle Analogskala)

Tabelle 1: EQ-5D Index- und VAS-Scorewert-Veranderung zum Ausgangswert in Zyklus
2, 3, 4 und EOT (ITT) (Regorafenib Dossier-Nr 2013-10-01-D-077
M4A_14387_Studienbericht: Table 14.2 / 28, S 195)

Die Auswertung des Lebensqualitatsinstrumentes EORTC QLQ-C30
konzentrierte sich im Modul 4 des Nutzendossiers auf die funktionalen
Skalen. Auch die Symptome, die mittels bestimmter Fragen des E-
ORTC QLQ-C30 erhoben werden, sind im Studienbericht ausgewertet
und werden nachfolgend dargestellt:
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Behandl uppe: Regorafenib 160 mg {N=505) Behandlungsgruppe: Placebo (N=255)

Verdnderung zum Veranderung zum
Wert bei Besuch Ausgang: rt Wert bei Besuch Ausgangswert
Parameter Besuch n Mean SD n Mean sSD n Mean sD n Mean SD
Appefitiosigkeit  Zyklus 1, Tag 1 478 2480 3310 243 2030 2842

Zyklus2, Tag1 378 3748 3325 360 1572 31,94 | 198 2424 2862 194 722 2288
Zyklus3,Tag1 200 2800 3160 197 1049 3234 | 61 2295 3135 59 1017 2496
Zyklus4,Tag1 180 2815 3108 175 1295 3461 | 32 1979 3036 31 968 2464
EdB 277 4140 3468 268 2027 3400 | 147 3379 3333 143 17.25 2930
Obstipation Zyklus 1, Tag1 478 1590 2550 243 1646 2683
Zyklus2, Tag1 379 1882 2663 370 450 2654 | 198 1860 2818 194 326 2575
Zyklus3,Tag1 201 1708 2475 198 320 2636 | 61 1311 2455 59 339 2883
Zyklus4,Tag1 179 1620 2605 174 326 2722 | 32 1875 23484 31 11,83 3394
EdB 277 1925 2048 266 460 2907 | 146 2009 2754 142 6Bl 2649
Diarrhos Zyklus 1, Tag1 477 12,72 22,89 240 12,08 21,83
Zyklus2, Tag1 379 1847 2698 370 523 2856 | 196 1173 2144 189 088 19,88
Zyklus3, Tag1 199 21,94 2870 197 863 3010 | 59 1299 1959 57 468 2131
Zyklus4, Tag1 178 1810 2670 173 694 2836 | 32 833 1693 31 -1280 2941
EdB 276 2029 2754 268 734 2871 | 144 1250 2226 139 086 2472
Dyspnoe Zyklus 1, Tag1 476 20,17 26,74 243 1726 2449
Zyklus2, Tag1 379  263% 2922 389 867 2548 | 198 2104 2645 194 550 20,74
Zyklus3 Tag1 201 2454 2635 198 556 2508 | 61 2450 2848 59 1130 21098
Zyklus4,Tag1 179 2261 2650 174 383 2581 | 32 1875 2660 31 645 2407
EdB 278 3118 3368 268 1366 2000 | 147 2356 2709 143 009 2476
Midigkeit Zyklus 1, Tag1 478 3562 2497 243 3221 2357
Zyklus2, Tag1 381 4628 2471 372 1262 2371 | 198 3810 2507 194 848 1949
Zyklus3,Tag1 200 3917 2289 197 801 2217 | 61 3680 2594 59 970 2049
Zyklus4,Tag1 180 3747 2378 175 863 2350 | 32 3264 2918 31 968 2625
EdB 279 5080 2743 270 1778 2332 | 147 4441 2756 143 1628 2246
Schiafstorungen  Zyklus 1, Tag 1 477 2362 26,19 243 2524 2990
Zyklus2, Tag1 379 2682 2815 369 307 2043 | 197 2724 3006 193 397 2724
Zyklus3, Tag1 199 2362 2733 196 000 2904 | 61 2022 2741 59 056 2936
Zyklus4, Tag1 179 2365 2678 173 056 29986 | 32 1667 2808 31 000 2722

EdB 278 3261 3076 268 920 3077 | 147 3333 3241 143 1026 31,21
Ubelkeit/ ZyKlus 1, Tag 1 478 651 17,56 243 679 1472
Erbrechen Zyklus2, Tag1 380 842 1562 371 072 1610 | 198 1035 1826 194 473 1300

Zyklus3, Tagi 201 663 1395 198 067 1538 | 61 633 1439 59 254 1231
Zyklus4, Tag1 180 889 17,91 175 324 1979 | 32 781 119 31 538 1170
EdB 279 1243 1986 270 566 2050 | 146 1096 1952 142 575  17.31

Schmerzen Zyklus 1, Tag 1 479 27,24 28,12 243 2620 29,13
Zyklus2, Tag1 380 3408 2901 372 775 2815 | 197 3071 2797 193 708 2254
Zyklus3,Tag1 201 32,09 2697 199 913 2746 | 61 2596 2798 59 678 2208
Zyklus4,Tag1 180 3241 2828 176 1023 2748 | 32 218 2854 31 323 2127
EdB 278 4187 3003 269 1636 30,35 | 147 3481 2765 143 11,66 2341

Tabelle 2: Zusammenfassung der Statistik fir EORCT-QLQ-C30 (PRO data) und Ver-
anderung zum Ausgangswert bei Besuch (ITT) (Regorafenib Dossier-Nr 2013-10-01-D-
077 M4A_14387_Studienbericht: Table 14.2 /26, S 173)

Insgesamt sind die Veranderungen zum Ausgangswert bei den symp-
tombezogenen Items des EORTC QLQ-C30 zwischen den beiden
Gruppen ahnlich. Unterschiede zuungunsten von Regorafenib waren
lediglich bei den Symptomfragen zur Diarrhoe im Zyklus 3 und 4, sowie
zur Appetitlosigkeit im Zyklus 2 zu beobachten.

Im Zuge einer Post-hoc Analyse der EORTC QLQ-C30 Analyse wurde
die Zeit bis zur Verschlechterung der Lebensqualitat beziglich einer
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minimal klinisch relevanten Anderung untersucht [30]. Eine minimal kli-
nisch relevante Anderung lag vor, wenn sich die Lebensqualitat laut
EORTC QLQ-C30 um mindestens 10 Punkte verschlechterte, wie in
Osoba et al. beschrieben [31]. Die Analyse wurde mittels Cox Proporti-
onal Hazard Modell durchgefihrt und die mediane Zeit bis zur Ver-
schlechterung sowie das Hazard Ratio mit 95% Konfidenzintervall (95%
Kl) fir Regorafenib vs. Placebo bestimmt. Die Cox Regression wurde
stratifiziert nach KRAS-Mutationsstatus und Linie der Behandlung. In
die Analyse eingeschlossen wurden alle Patienten der ITT Population,
die zu Baseline und mindestens einem Nachbeobachtungszeitpunkt
den Fragebogen ausgefillt hatten. Patienten wurden zensiert zum Zeit-
punkt des letzten Ausflllens des Fragebogens, wenn noch keine mini-
mal klinisch relevante Verschlechterung der Lebensqualitat vorlag. Im
Folgenden sind die Ergebnisse fur diesen Endpunkt dargestellt.

Insgesamt wurden 422 Patienten des Regorafenibarms und 211 Patien-
ten des Placeboarms in die Analyse aufgenommen. 152 (36%) unter
Regorafenib und 91 (43%) unter Placebo wurden zensiert. Die mediane
Zeit bis zur Verschlechterung der Lebensqualitat fir den globalen Ge-
sundheitsstatus lag bei 8.0 (95% Kl 7,1; 8,3) Wochen fur Regorafenib
und 8,1 (8,1; 8,4) Wochen fiur Placebo mit einem HR von 0,96 (0,77;
1,20). Die mediane Zeit bis zur Verschlechterung der Lebensqualitat fur
die Doméne physische Funktion lag bei 8,1 (8,0; 8,7) Wochen fiir Rego-
rafenib und 9,3 (8,1; 12,1) Wochen fur Placebo mit einem HR von 1,14
(0,90; 1,44). Auch in dieser weiteren Analyse der Lebensqualitatsdaten,
in die alle verfligharen Daten sowie Patienten mit Daten zum letzten
Visit eingingen, fand sich kein Hinweis auf Unterschiede in der Lebens-
gualitat der Patienten in den beiden Behandlungsgruppen.

Bei Zugrundelegung des konservativsten Ansatzes zur Beurteilung der
Lebensqualitat, namlich die Hinzurechnung von Progression und Tod
zur minimal Kklinisch relevanten Anderung (3-Komponenten-Endpunkt),
der nur sehr wenig Patienten zensiert, ergibt sich sogar ein signifikanter
Unterschied zugunsten der Regorafenib + BSC-Gruppe (siehe Abb. 9
und 10) [30].
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zur Verschlechterung der gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualitdt (TTD) im Modul ,Globaler Gesundheitsstaus® des EORTC
QLQ-C30, basierend auf dem 3-Komponenten-Endpunkt [30]
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zur Verschlechterung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat (TTD) im Modul ,Physische Funktion* des EORTC QLQ-
C30, basierend auf dem 3-Komponenten-Endpunkt [30]

Auch diese zuséatzlichen Analysen zur gesundheitsbezogenen Lebens-
gualitdt zeigen, dass Regorafenib, trotz des Auftretens von uner-
wlnschten Ereignissen, nicht das Risiko fiir eine Verschlechterung der
Lebensqualitat gegeniiber Placebo erhdht [30].

4. Subgruppen und Effektmodifikatoren

(Absatz 2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen Subgruppenanalysen; 2.7
Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers,
2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
zur Informationssynthese und —Analyse, Subgruppen / Effektmodifikato-
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ren)

Das IQWIG weist in der hier vorliegenden Nutzenbewertung von Rego-
rafenib in der Indikation mCRC auf fehlende Subgruppenanalysen und
Interaktionstests fur die Schadenendpunkte schwere UE der CTCAE-
Grade 3, 4 und 5 hin (S. 22). Des Weiteren werden neben fehlenden
Angaben zu durchgefuhrten Subgruppenanalysen auch die fehlende
Begriindung fir deren Auswahl sowie fehlende Angaben zur Methodik
der Evaluation von Effektmodifikatoren kritisiert (S. 31). Die Bayer Vital
GmbH wird in den folgenden Ausflhrungen entsprechende Daten dar-
legen und Stellung zu fehlenden Angaben, insbesondere methodischen
Aspekten, beziehen.

I. Zu den fehlenden Subgruppenanalysen der Schadenend-
punkte schwere UE der CTCAE-Grade 3,4 und 5

Laut IQWIG lagen fir die Schadenendpunkte schwere UE der CTCAE-
Grade 3, 4 und 5 im Dossier keine Subgruppenanalysen vor, ,konnten
aber fur die Merkmale Alter, Geschlecht, Ethnie und ECOG PS selbst
berechnet werden” (S. 22). Im Endpunkt Gesamtiiberleben ergab sich
ein inkonsistentes Bild (S. 23) und im Endpunkt UE der CTCAE-Grad 3
waren die statistisch signifikanten Effekte in den Subgruppen nicht ge-
genlaufig und zeigten ,dasselbe Ausmalf’ wie in der Gesamtpopulation
erreicht wird" (S. 24). Fur die Nutzenbewertung wurden die Ergebnisse
daher nicht weiter beachtet (S. 23/ 24).

Die Bayer Vital GmbH stellt im Folgenden die fehlenden Analysen der
praspezifizierten Subgruppen fir die Haupttoxizitdten von Regorafenib
(Hypertonie, Fatigue, Diarrhoe, Hand-FuRR-Hautreaktion, Exantheme)
inklusive der Interaktionstests nach Schweregrad dar (s. Anhange 2 —
4).

Zusammenfassend lasst sich aus diesen Subgruppenanalysen schluss-
folgern, dass der Interaktionstest nur sehr sporadisch das Niveau von
0,05 unterschreitet. Dies ist bei 4 von insgesamt 198 Interaktionstests

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzenbewertung.
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bei UEs vom Grad 1, bei 2 Interaktionstests vom Grad 2 und bei 10 In-
teraktionstests in der Kategorie ,Total“ der Fall. Berticksichtigt man hier
die Limitationen des multiplen Testens mit nicht-durchgeftihrter Bonfer-
roni-Korrektur, ist die Analyse als rein explorativ und keinesfalls als sta-
tistisch konfirmatorisch anzusehen. Die Effektmafie der Subgruppenka-
tegorien sind dabei Gberwiegend gleichgerichtet. Die wenigen gefunde-
nen Unterschiede bei einzelnen UE in einzelnen Graden sind in den
jeweiligen Subgruppenanalysen biologisch nicht plausibel, und werden
von uns als Zufallsbefunde betrachtet. Wir gehen daher bei den be-
trachteten Haupttoxizitdten von Regorafenib von keiner relevanten In-
teraktion zwischen der Behandlung und den Subgruppen aus, so dass
die Bewertung der Gesamtpopulation zur Bewertung des Schadenspro-
fils verwendet werden kann.

Nur fur die UE nach CTCAE-Grad 3 und nur fir die Subgruppen Ethni-
sche Herkunft, Region und Zeit von erster Diagnose bis zur Randomi-
sierung finden sich Belege fur Interaktionen zwischen der Subgruppe
und der Behandlung. Fiur die ethnische Herkunft Weiler und Asiate
zeigt sich fur beide Kategorien ein erheblich grof3erer Schaden. Glei-
ches qilt fir die Trennung in die Regionen (Nordamerika, Westeuropa,
Israel und Australien) gegentber (Asien) mit hdheren Odds Ratios in
der asiatischen Population. In der Zeit von der ersten Diagnose der me-
tastasierten Erkrankung bis zur Randomisierung zeigen sich gleichge-
richtete ORs. Fir Patienten, deren Diagnose der metastatischen Er-
krankung unter 18 Monaten betragt, ergibt sich ein OR von 1,76 (95%
Kl 0,85: 3,65, kein signifikanter Unterschied), fir Patienten mit der Zeit
grolRer oder gleich 18 Monaten ein OR von 4,17 (95% Kl 2,87; 6,05,
erheblich gréRerer Schaden).

Fur die UE mit CTCAE Grad 1, 2, 4 und 5 ergeben sich keine Belege fur
Interaktionen zwischen den Subgruppen und der Behandlung, sodass
hier die Analysen Uber die Gesamtpopulation herangezogen werden
kénnen (s. Anhang 2).

Entsprechend der Ausfihrungen der Bayer Vital GmbH in dieser Stel-
lungnahme zum nicht nachvollziehbaren Ausschluss der Endpunkte UE
Grad 1 und 2 wird hier nochmals reklamiert, alle Schadenendpunkte
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entsprechend in die Gesamtbetrachtung der Nutzenbewertung mit ein-
zubeziehen.

II. Zu den Trennpunkten bei den in die Studie eingeschlos-
senen Effektmodifikatoren

Zwar werden die in der CORRECT Studie geplanten Effektmodifikato-
ren sowie die Trennpunkte bei quantitativen Merkmalen genannt, je-
doch fehlen Begrindungen zur Auswahl der Effektmodifikatoren sowie
der Trennpunkte. ,So geht fir den benannten Effektmodifikator ,prima-
rer Ort der Erkrankung“ aus den Studienunterlagen der CORRECT-
Studie nicht hervor, dass er a priori geplant war.” (S. 31)

Hierzu erlautert die Bayer Vital GmbH, dass das Studienprotokoll zur
CORRECT-Studie auf S. 80 unter den Subgruppenanalysen entspre-
chenden baseline characteristics (z.B. ECOG Performance Status) be-
nennt. Diese Formulierung lasst offen, ob und welche weiteren Tu-
morcharakteristika, die als wichtig erachtet werden, in die Subgrup-
penanalysen mit einbezogen werden. Der Ort der Priméarlokalisation
wurde als ein solcher wichtiger Parameter identifiziert und infolge des-
sen in die Subgruppenanalysen mit einbezogen. Samtliche in Tabelle 4-
10 in Modul 4 dargestellten Subgruppenkategorien waren prospektiv im
CSR fiur die Analyse der Endpunkte Gesamtmortalitat, PFS, UE und
SUE geplant. Fir die ubrigen Endpunkte (auf3er der Lebensqualitét)
wurden post-hoc Subgruppenanalysen auf Basis der a priori definierten
Subgruppenkategorien durchgefuhrt. Fir die Lebensqualitat wurde we-
gen des hohen Verzerrungspotenzials auf Subgruppenanalysen ver-
zichtet.

Die Subgruppenkategorie Geschlecht wird standardmafig in klinischen
Studien verwendet. Die Differenzierung nach Alter mit dem Schnitt <65
Jahre vs. 265 Jahre ist ebenfalls eine in klinischen Studien Ubliche
Grenze, um Effekte in jiingeren Erwachsenen im Vergleich zu Alteren
zu identifizieren. Die ethnische Zugehdrigkeit wird ebenfalls von den
Zulassungsbehorden gefordert und wurde auf Basis der Regionen defi-

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzenbewertung.
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niert, in denen die Studie durchgefiihrt wurde. Die Definition der Regio-
nen orientiert sich an der Geographie und wurde getroffen, da eine
Auswertung nach Land wegen der kleinen Stichprobenumfénge in den
einzelnen Landern nicht aussagekréftig ware.

Die krankheits- bzw. behandlungsspezifischen Subgruppenkategorien
begriinden sich wie folgt:

Zeit seit der Diagnose der metastatischen Erkrankung (<18 Mo-
nate vs. >18 Monate): Diese zeitliche Grenze wird als Anhalts-
punkt fir die Progressionsgeschwindigkeit der Erkrankung fur
bzw. die biologische Aggressivitdt des Tumors bzw. seiner The-
rapierefraktaritat angesehen.

Vorherige Antitumortherapien (Fluoropyrimidine, Oxaliplatin, Iri-
notecan, Bevacizumab vs. Fluoropyrimidine, Oxaliplatin, Irinote-
can, Bevacizumab, Anti-EGFR-Antikorper): Die zusatzliche vor-
herige Gabe von Anti-EGFR-Antikorpern weist auf den KRAS-
Wildtyp hin und erganzt somit die folgende Subgruppenbildung:

KRAS-Status (KRAS-Wildtyp vs. KRAS-Mutation): Das Vorlie-
gen einer KRAS-Mutation ist mit einer schlechteren Prognose
assoziiert. Auch wirken bei Vorliegen einer KRAS-Mutation kei-
ne EGFR-Antikorper.

Anzahl der vorangegangenen Therapielinien (<3 vs. >3): Die
Anzahl der Therapielinien ist ein Mal3 fur die Fortgeschrittenheit
der Erkrankung und der Therapierefraktaritat.

ECOG (PS 0 vs. PS 1): Der Allgemeinzustand des Patienten im
System der ECOG Performance Status-Bewertung ist eine ubli-
che Subgruppen-kategorie, um Effekte in Abhangigkeit vom All-
gemeinzustand zu messen.

Ort der Primarerkrankung (Kolon vs. Rektum): Die anatomische
Lokalisation kann bei der Therapie mit einzelnen Substanzen ei-
ne Rolle spielen. Daher ist die Unterscheidung nach dem Auftre-
ten der Erkrankung im Kolon oder Rektum eine Ubliche Sub-
gruppenkategorie.
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5. Kosten der Therapie

(Absatz 3.2.3 Kosten; insbesondere 3.2.4 Kosten fiir zusatzliche not-
wendige Leistungen; 3.2.5 Jahrestherapiekosten; sowie 5.4 Kosten der
Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung)

In der Nutzenbewertung von Regorafenib zeigen sich in der durch das
IQWIG durchgefiihrten Kostenberechnungen deutliche Abweichungen,
malfigeblich bedingt durch Mehrkosten im Rahmen von BSC (Kosten fur
Fresubin (S. 47) und zusatzliche notwendige Leistungen (S. 47)). In der
Quintessenz kommt die Betrachtung des IQWiG, abweichend von der
Darstellung im Nutzendossier, auch aufgrund einer differenzierten
Sichtweise auf minimale und maximale BSC Kosten zu einem anderen
Ergebnis (S. 52). Die Bayer Vital GmbH nimmt daher in den folgenden
Ausfuhrungen Bezug auf die Unterschiede in den Betrachtungen der
BSC Leistungen und der damit einhergehenden Kosten und bezieht
Stellung zu der vom IQWIG abweichenden Betrachtungsweise im Rah-
men der minimal- und maximal Werte der BSC Kosten.

I. Zu den abweichenden Kosten der Tagestherapie mit
Fresubin

Die Bayer Vital GmbH kann den Ausfuhrungen des IQWIG folgen (S.
47), die Kosten anhand der aktuellen Abfrage mittels Lauer-Taxe zu
berechnen. Der korrekte Namen des Praparates sollte jedoch ,Fresubin
Original Easy Bag“ (ohne den Suffix ,Drink) 500ml lauten. ,Fresubin
Original Easy Bag“ kostet laut Lauer Taxe (Stand 15.01.2014)
6,32 Euro pro Packung und die maximale empfohlenen Daossierung ent-
spricht 2000ml pro Tag (s. http://www.fresenius-
kabi.de/fresubin_original.htm). Daraus ergeben sich maximale Tagest-
herapiekosten in Hohe von 25,28 Euro pro Patient und maximale Jah-
restherapiekosten von 9.227,20 Euro pro Patient.

Best-Supportive-Care

Da sich die therapeutischen Malinahmen der begleitend zu der Thera-
pie mit dem zu bewertenden Arzneimittel Regorafenib durchzufiihren-
den "Best-Supportive-Care" nicht regelhaft von der im Rahmen der
zweckmaRigen Vergleichstherapie anzuwendenden "Best- Supportive-
Care" unterscheiden, entféllt die Darstellung der Therapiekosten fir
"Best- Supportive-Care" entsprechend.
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II. Zu den Kosten fir zusatzlich notwendige Leistungen

Das IQWiIiG kritisiert an dieser Stelle die fehlende Einbeziehung not-
wendiger Leistungen, insbesondere die der Uberwachung von Stoff-
wechsel- und Elektrolytwerten (S. 47). Die Bayer Vital GmbH stimmt
dem Institut in dieser Aussage zu.

Die Bayer Vital GmbH kann an dieser Stelle jedoch nicht nachvollzie-
hen, ob das Institut die Nicht-Bertcksichtigung der Grundpauschale in
der Berechnung der Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
lediglich beméangelt oder auch in die Berechnung mit einbezieht (S. 47).
Die Bayer Vital GmbH hat dementsprechend die Berechnung der Kos-
ten der zuséatzlich notwendigen GKV Leistung erneut durchgefihrt, wo-
raus sich fir Regorafenib zusatzliche GKV Kosten in Hohe von
73,65 Euro pro Patient und Jahr ergeben (siehe Tabelle 4). Das IQWIiG
kommt an dieser Stelle zu einem Ergebnis von 77,40 Euro pro Patient
und Jahr. Diese geringfugige Abweichung kann die Bayer Vital GmbH
nicht nachvollziehen.

Bezeichnung der zusétz- EBM Kosten pro Anzahl Kosten pro
lich notwendigen GKV- Ziffer Einheit in Messungen | Jahr in Euro
Leistung (Regorafenib) Euro pro Jahr

Blutdruckmessung kA2 0,00% k.A. 0,00
Leberfunktion: ALT (GPT) 32070 0,25 14 3,50
Leberfunktion: AST (GOT) 32069 0,25 14 3,50
Leberfunktion: Gamma-GT 32071 0,25 14 3,50
Leberfunktion: Bilirubin 32058 0,25 14 3,50
Kreatinin im Serum 32066 0,25 1 0,25
Elektrolyt: Phosphate 32086 0,40 12 0,40
Elektrolyt: Calcium 32082 0,25 12 0,25
Elektrolyt: Natrium 32083 0,25 12 0,25

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der
zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Ge-
brauchsinformation regelhafte Unterschiede bei der notwendigen Inan-
spruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen zu berlcksichtigen. Es werden nur direkt
mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt. Arztliche Behandlungskosten, Kran-
kenhauskosten, fur die Applikation des Arzneimittels (z. B. Infusionsbe-
haltnisse, Infusionsbestecke), fur die Kontrolle des Behandlungserfolgs
bzw. des Krankheitsverlaufs, sowie fir Routineuntersuchungen (z. B.
regelhafte Laborleistungen wie z. B. Blutbildbestimmungen, die nicht
Uber den Rahmen der Ublichen Anwendungen im Verlauf einer onkolo-
gischen Behandlung hinausgehen) anfallende Kosten sowie &rztliche
Honorarleistungen werden nicht beriicksichtigt.
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Elektrolyt: Kalium 32081 0,25 12 0,25
Stoffwechsel: TSH 32101 3,00 12 3,00
Stoffwechsel: Lipase 32073 0,40 12 0,40
Stoffwechsel: Amylase 32072 0,40 12 0,40
Gesamtkosten der zusétzlich notwendigen GKV-Leistung 73,65

Einheitlicher Bewertungsmafstab (EBM), Stand 01/2014, erstellt am 15.01.2014 (Quelle
Lauertaxe)

a: in Versichertenpauschale enthalten

Tabelle 4: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewerten-
de Arzneimittel (Berechnung der Bayer Vital GmbH)

1. Zu den Jahrestherapiekosten fir BSC

Das IQWIiG folgt im Nutzendossier der Hypothese, dass keinerlei BSC-
Kosten anfallen, wenn ein Patient kein BSC benttige (Untergrenze der
BSC Kosten) (S. 48). Gleichzeitig folgt das Institut der Annahme, dass
alle Medikamente in ihrer jeweiligen maximalen Dosierung und maxima-
len Anwendungsdauer laut Fachinformationen verabreicht werden
(Obergrenze der BSC Kosten) (S. 48), sodass sich insgesamt deutlich
abweichende BSC Kosten gegentber jener vom pU im Dossier kalku-
lierten ergeben. Die Bayer Vital GmbH kann der Methodik des Instituts
folgen und erkennt die Spannweite der Kosten von BSC zwischen
0 Euro und 66.600 Euro als valide Einschatzung an.

Zudem weist das IQWIiG darauf hin, dass Patienten im klinischen Alltag
im Rahmen von BSC mit weiteren Anti-Tumortherapien behandelt wer-
den koénnten. Die Bayer Vital GmbH kann diese Argumentation nach-
vollziehen, weist jedoch darauf hin, dass die hier angewendeten Thera-
pieregime im klinischen Alltag aufgrund des fortgeschrittenen Krank-
heitsstadiums und des damit einhergehenden ,nach dem letzten Stroh-
halm“ Greifens und des ,Ausprobierens” zusammenhangen. Jedoch
folgen sie aus Sicht der evidenzbasierten Medizin keinesfalls therapeu-

Siehe oben stehende Ausflihrungen zu ,Best-Supportive-Care*.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 3. Dezember 2014

73




tischen Standards. Im Folgenden werden die durch den Einsatz von
Anti-Tumortherapien entstehenden Kosten — analog zur Methode des
IQWIG — quantifiziert. Die Spannweite wird unter folgenden theoreti-
schen Annahmen berechnet:

- Die Untergrenze bildet der Wert O Euro, im Falle dass kein Pati-
ent im Rahmen von BSC mit Anti-Tumortherapien behandelt
wird.

- Die Obergrenze entsteht durch die Annahme, dass die teuerste
Anti-Tumortherapie in ihrer maximalen Dossierung und maxima-
len Anwendungsdauer bei allen Patienten als Bestandteil von
BSC verabreicht wird.

Die Bayer Vital GmbH mochte darauf hinweisen, dass der Gebrauch
von Anti-Tumortherapien nur dann im Rahmen von BSC erfolgen kann,
wenn Patienten kein Regorafenib erhalten. Im Rahmen der Recherchen
zur Epidemiologie des mCRC in Modul 3 wurde eine Studie identifiziert,
die Uber Anti-Tumortherapien in den verschiedenen Therapielinien des
MCRC berichtet [32]. Sie schlie3t 1.066 amerikanische Patienten ein,
die zwischen 2004 und 2011 mit einem mCRC im Stadium IV diagnosti-
ziert und sowohl mit Chemo- als auch Immuntherapien vorbehandelt
wurden [32]. Laut dieser Versorgungsforschungsstudie werden folgende
Anti-Tumortherapien im Klinischen Alltag in dritter Therapielinie einge-
setzt:

- Bevacizumab + FOLFIRI

- Bevacizumab + FOLFOX

- Capecitabine

- Capecitabine + Bevacizumab

- Cetuximab

- Cetuximab + FOLFIRI

- Cetuximab + Irinotecan

- FOLFIRI

- Irinotecan

- Panitumumab

Aufgrund fehlender Daten zu eingesetzten Therapien nach Progression
in der dritten Therapielinie, wird die Annahme getroffen, dass diese
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Therapien auch nach der dritten Linie im klinischen Alltag eingesetzt
werden koénnten. Diese Annahme wird zudem durch Bayer-interne
Marktforschungsdaten bestatigt.

Folgende Tabelle 5 gibt eine Ubersicht tiber die Berechnung der Jah-
restherapiekosten der verschiedenen Anti-Tumortherapien.

X Glinstigste Packung Posologie Jahrestherapiekos!
Therapie
T1 T2 Tl T2 Tl T2 Total
Bevacizumab + FOLFRI  [AVASTIN 25 mg/ml s. FOLFIRI 10mglkg alle 2 Wochen s. FOLFIRI 79.688,37€ | 27.58652€ | 107.27489€
Durchstechflaschen 400mg
Bevacizumab + FOLFOX [AVASTIN 25 mg/ml s. FOLFOX 10mglkg alle 2 Wochen s. FOLFOX 79.688,37€ | 25.71278€ | 105.401,15€
Durchstechflaschen 400mg
Capecitabine XELODA500 mg Filmtabletten 1250 mg/m2 zweimal taglich tiber 8.179,60 € 8.179,60€
120 St 14 Tage, gefolgt von einer 7-
tagigen Pause
Capecitabine + XELODA500 mg Filmtabletten [AVASTIN 25 mg/ml 1000mg/m2 zweimal taglich tiber {10mg/kg alle 2 6.54368€| 79.68837€ | 86.232,05€
bevacizumab 120 St Durchstechflaschen 14 Tage, gefolgt von einer 7- Wochen
tagigen Pause
Cetuximab ERBITUX5 mg/ml Initialwoche 400mg/m2, dann 53.196,28 € 53.196,28 €
Infusionsldsung 100m! 250mg/m2 (1malWoche)
Cetuximab + FOLARI ERBITUX5 mg/ml s. FOLFIRI Initialwoche 400mg/m2, dann s. FOLFIRI 53.196,28€ | 27.58652€ | 80.782,80€
Infusionsldsung 100m! 250mg/m2 (1malWoche)
Cetuximab + Irinotecan  |ERBITUX5 mg/ml IRINOTECAN Zyo 20mg/m! | Initialwoche 400mg/m2, dann 350 mg/m2alle | 53.196,28€ | 20.31687€| 7351315¢€
Infusionsldsung 100m! 300mg Kon.zHerst.e.Inf.L6. |250mg/m2 (Imal/Woche) 3 Wochen
FOLRRI s. FOLFIRI s. FOLFIRI 27.586,52 € 27.586,52 €
Irinotecan IRINOTECAN Zyo 20mg/m| 350 mg/m2 alle 3 Wochen 2031687 € 2031687 €
300mg Kon.zHerste.Inf.L6.
P I 20mg/ml 20m| Vectibix 6mglkg Imal alle 2 Wochen 72.79157 € 72.79157 €
Andere kA

Tabelle 5: Kosten der Anti-Tumortherapien, die im klinischen Alltag eingesetzt werden

Wie aus Tabelle 5 entnommen werden kann, wurde die Kombinations-
therapie von Bevacizumab + FOLFIRI mit Jahrestherapiekosten in H6he
von 107.275 Euro als teuerste eingesetzte Anti-Tumor Therapie identifi-
zZiert. Dieser Wert stellt demnach die Obergrenze der Kosten, die durch
den Einsatz von Anti-Tumor Therapien entstehen, dar.

Es sei darauf hingewiesen, dass diese Berechnung auf einer amerika-
nischen Studie basiert, deren Ubertragbarkeit auf die deutsche Popula-
tion limitiert sein kénnte. Zudem koénnte die Extrapolation der Therapien
aus der dritten Linie auf spétere Linien zu Unsicherheiten fuhren. Auf
der anderen Seite sollte die hohe Fallzahl, sowie das ,real-life* Setting
der Studie hervorgehoben werden, wodurch die Représentativitat der
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Daten als relativ hoch einzuschéatzen ist. Die sich aus dieser Berech-
nung ergebende Spannweite von 0 bis 107.275 Euro sollte daher als
beste Schatzung betrachtet werden.

Demnach ergeben sich im klinischen Alltag im Rahmen von BSC fol-
gende Gesamtkosten:

(a) Kosten BSC (ohne Anti-Tumortherapien) = 0 bis 66.600 Euro

(b) Kosten Anti-Tumortherapien = 0 bis 107.275 Euro

(a)+(b) Kosten BSC mit Anti-Tumortherapien = 0 bis 173.875 Euro

IV. Zu den Jahrestherapiekosten fiur die GKV fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmafRige Vergleichs-
therapie

Durch die vom Institut vorgeschlagenen Anderungen der BSC Kosten
inklusive der Berlcksichtigung der Anti-Tumortherapien (S.47-48), so-
wie der geringflgigen Abweichung der zuséatzlichen GKV Kosten fir
Regorafenib, hat die Bayer Vital GmbH die Jahrestherapiekosten erneut
berechnet (s. Tabelle 6). Zusammenfassend ergeben sich fiir Rego-
rafenib + BSC pro Patient Jahrestherapiekosten zwischen 68.989 Euro
und 135.589 Euro, wéahrend sich mit BSC pro Patient und Jahr Kosten
zwischen 0 Euro und 173.875 Euro ergeben.
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapiekosten
pro Patient in Euro

Jahrestherapiekosten GKV
insgesamt in Euro?

Regorafenib + BSC

BSC

Erwachsene Patienten
mit metastasiertem
Kolorektalkarzinom, die
Zuvor mit verfigbaren
Therapien behandelt
wurden oder die fir
diese nicht geeignet
sind; diese Therapien
umfassen
Fluoropyrimidin-
basierte
Chemotherapie, eine
Anti-VEGF-Therapie
und eine Anti-EGFR-
Therapie

Regorafenib:

max. 68.915 €
(13x5.301,17 €)°

Kosten zusatzlicher

Leistungen:
T4 €
Kosten von BSC:
0 € bis 66.600 €

68.989 € bis 135.589 €

Regorafenib:
max. 680.124.207 €
‘Kosten zusitzlicher Leistungen: |
T726.852 €
kostenvonBSC: |
0 bis 657.275.400 €

680.851059 € bhis
1.338.126.459 €b.c

Kosten von BSC:
0 € bis 66.600 €

Kosten von Anti-Tumor
Therapien:

0 € bis 107.275 €

Gesamt:
0 € bis 173.875€

Kosten von BSC:
0 bis 657.275.400 €

Kosten von Anti-Tumor
Therapien:

0 € bis 1.058.695.889 €

0 € bis 1.715.971.289 €

behandelt werden

und 321.468.957 €

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV
entstehen, wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-12 sowie Abschnitt 3.2 4, Tabelle 3-13
dargestellte Zielpopulation bzw. Patientengruppen vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel

b: Regorafenib kéinnte in maximal 13 Zyklen pro Jahrmit je 21 Behandlungstagen (13 Zyklen x 21
Tage = 274 Tage) verabreicht werden. Die Therapie wird bei einer Progression der Erkrankung
und/oder Unvertraglichkeit eingestellt. In der CORRECT-Studie erhielten die Patienten im
Durchschnitt zwei bis drei Monate Regorafenib.

c: Furdie sich aus der CORRECT-Studie ergebende durchschnittliche Behandlungsdauer von 3
Zyklen mit Regorafenib+BSC ergeben sich fur die Zielpopulation Kosten zwischen 157.150.107 €

Tabelle 6: Jahrestherapiekosten fir die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die zweck-

maRige Vergleichstherapie

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 3. Dezember 2014

77




6. Gesamtbetrachtung der Nutzenbewertung

(Absatz 2.1 Kurzfassung Nutzenbewertung; 2.5 Ausmall und Wahr-
scheinlichkeit des Zusatznutzens, 2.5.1 Beurteilung des Zusatznutzens
auf endpunktebene; 2.5.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen; insbe-
sondere Absatz 2.7.2.8 Kommentar zur abschlie3enden Bewertung der
Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens, 2.7.2.8.2 Beschreibung
des Zusatznutzens einschlief3lich dessen Wahrscheinlichkeit und Aus-
malf3 [...])

Das IQWIG bewertet den Zusatznutzen in der Gesamtschau fur das
Arzneimittel Regorafenib in der Indikation mCRC als gering und mit der
Aussagesicherheit eines Anhaltspunktes (S. 6, 25, 26, 27, 40, 41). Da-
bei werden, wie insbesondere die Tabelle 15 auf S. 26 demonstriert,
lediglich auf der Nutzenseite der Endpunkt Gesamtiberleben und auf
der Schadenseite die schwerwiegenden UE, die Therapieabbriiche auf-
grund von UE, sowie die UE CTCAE-Grad 3, 4 und 5 eingeschlossen.
Fur die Morbiditat und fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitét feh-
len laut IQWIG adaquate Daten. Somit wird in der abschlieRenden Ge-
samtbetrachtung der ,betrachtliche* Nutzen beim Gesamtiberleben
dem ,erheblichen® Schaden bei den unerwinschten Ereignissen
CTCAE-Grad 3 gegentubergestellt.

Die Bayer Vital GmbH folgt der grundsatzlichen Einschatzung des
IQWIG, dass der betrachtliche Effekt des Gesamtiiberlebens bedeut-
samer und gewichtiger ist als Teilaspekte der Vertraglichkeitsdaten (UE
Grad 3). Jedoch sollte der eklatanten Differenz der Ebenen zwischen
verbessertem Gesamtlberleben einerseits und einzelnen, spezifischen
UE vom Grad 3 andererseits insofern Rechnung getragen werden, als
dass die weit subalterne Ebene der UE Grad 3 den Gesamtiiberlebens-
vorteil nicht wesentlich mindert. Weiterhin wird darauf hingewiesen,
dass die UE von Grad 1 und 2, die zugunsten von Regorafenib ausfie-
len, unverstandlicherweise nicht einbezogen wurden. Ihre Einbeziehung
hatte jedoch zumindest zu einer deutlichen Abschwachung der Gewich-

In Anbetracht des Ergebnisses zur Mortalitat liegt ein Zusatznutzen fur
den Endpunkt Gesamtiiberleben vor, der eine relevante Verlangerung
der Uberlebensdauer aufzeigt. Gleichzeitig traten schwere unerwiinsch-
te Ereignisse (CTCAE-Grad = 3) auf.

Fur weitere patientenrelevante Endpunkte in der vorliegenden Indikati-
on, wie zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat oder zur krankheits-
bedingten Symptomatik, liegen keine geeigneten Daten vor, die bertck-
sichtigt werden kénnen. Eine Bewertung des Zusatznutzens hinsichtlich
der Morbiditat sowie Lebensqualitat ist daher nicht mdglich. Aussagen
zur Lebensqualitat werden insbesondere in der hier vorliegenden pallia-
tiven, fortgeschrittenen Therapiesituation ein hoher Stellenwert beige-
messen.

In der Gesamtbewertung wird eine moderate und nicht nur geringfiigige
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens und damit ein geringer
Zusatznutzen von Regorafenib gegeniber Best-Supportive-Care fest-
gestellt.
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tung des grolReren Schadens durch Regorafenib in UE vom Grad 3 fiih-
ren missen. Weiterhin sollten die Endpunkte PFS, ORR und DCR als
Parameter eines Vorteils in der Morbiditat gewertet werden. Zusatzlich
stiitzen und stéarken diese Endpunkte den primaren Endpunkt Gesamt-
Uberleben und verleihen ihm dadurch noch mehr Gewicht und Validit&t.
Umgekehrt werden PFS, ORR und DCR auf Studieneben durch die
Gleichrichtung mit dem Gesamtiiberleben validiert. Aul3erdem sollten
die Daten der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat auf einem ent-
sprechend angepassten Evidenzniveau in die Betrachtung einfliel3en.

Somit ergibt sich in der Gesamtschau ein deutlich von der IQWIiG-
Bewertung abweichendes Bild. Die Bayer Vital GmbH verweist daher
auf folgende Betrachtung: Der ,betrachtliche” Zusatznutzen im Uberra-
genden Endpunkt Gesamtiberleben wird durch den ,erheblichen* Zu-
satznutzen im Endpunkt PFS gestiitzt. Demgegenuber findet sich auf
der Schadenseite zwar ein grol3erer Schaden mit ,erheblichem® Aus-
maf bei den CTCAE-Grad 3 wieder, jedoch gleichzeitig in die Bewer-
tung einzubeziehende geringere Schaden ,betrachtlichen” bzw. ,gerin-
gen“ Ausmales fur die UE der Grade 1 bzw. 2. Diese Gesamtbetrach-
tung fuhrt in der qualitativen Integration zu einem Beleg fir einen be-
trachtlichen Zusatznutzen, den die Bayer Vital GmbH im Nutzendos-
sier beansprucht und durch die vorliegende Stellungnahme argumenta-
tiv weiter untermauert hat.

7. Fazit

Die Bewertung des Studiendesigns und die damit einhergehende Beur-
teilung der Aussagesicherheit der Ergebnisse zum Zusatznutzen als
»Anhaltspunkt wird in dieser Stellungnahme entkraftet, wozu die Validi-
tat des angemessenen Studiendesigns der onkologischen Phase-lllI-
Studie nochmals detailliert erlautert wurde:

- Regorafenib wird bereits nach ESMO Guidelines in 3. und 4.
Therapielinie empfohlen, in der andere antitumordse wirkende

Siehe oben stehende Ausflihrungen zu den jeweiligen Punkten.
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Therapieregime bereits durchlaufen sind. Der G-BA bestétigt die
Einschatzung, dass somit keine der evidenzbasierten Medizin
entsprechenden anti-neoplastischen Therapien fir die COR-
RECT-Studie sowie fir einen Vergleich mit Regorafenib hatten
ausgewahlt werden koénnen. Die Bayer Vital GmbH folgt dieser
Einschatzung des G-BA und hat auf dieser Basis das vorliegen-
de Nutzendossier erstellt. Dartiber hinaus waren die unvorher-
sehbaren Effekte und mdgliche Nebenwirkungen einer kombi-
nierten Anwendung von Regorafenib und anti-neoplastischen
Therapien ethisch nicht vertretbar gewesen.

- Mit dem Ausschluss von ECOG PS = 2 Patienten wurde ein in
onkologischen Phase-lll Studien Ubliches homogenes Patien-
tenkollektiv geschaffen. Andernfalls ware durch die Heterogeni-
tat der Studienpopulation ein deutlicher Confounding Effekt ins-
besondere fir den primaren Endpunkt Gesamtiiberleben ent-
standen. Das Patientenkollektiv der CORRECT-Studie wird zu-
dem von der EMA als eine den Ublichen Standards entspre-
chende wissenschaftliche Grundlage zur Zulassung erachtet.

Dariiber hinaus wurden auch die Kriterien der EMA Richtlinie hinsicht-
lich der hohen Evidenzstufe der vorliegenden CORRECT-Studie in die-
ser Stellungnahme nochmals detailliert erlautert, sodass dich in der
Konsequenz die Ergebnissicherheit eines ,Beleges*” ergibt.

Bei der Betrachtung der Studienendpunkte ist eine deutliche Abwei-
chung des IQWIG beim Einschluss von Endpunkten zur Beurteilung des
Zusatznutzens gegeniber der im Dossier angefiihrten Endpunkte fest-
zustellen. Die Bayer Vital GmbH beansprucht eine Betrachtung aller
patientenrelevanten Endpunkte:

- Die Studienendpunkte der UE der Grade 1 und 2 sind in die Ge-
samtbetrachtung der Nutzenbewertung mit einzubeziehen, da
sie die dem IQWiG Methodenpapier entsprechenden Signifi-
kanzparameter erfillen und patientenrelevant sind. Die uner-
wlnschten Ereignisse der Grade 1 bzw. 2 demonstrieren einen
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geringeren Schaden fir Regorafenib gegentiber BSC mit dem
Ausmald ,betrachtlich” bzw. ,gering"“.

Darlber hinaus legt die Bayer Vital GmbH detailliertere Erlaute-
rungen zur limitierten Dauer und zur Kontrollierbarkeit sowie Be-
handelbarkeit der vom IQWIiG hervorgehobenen Nebenwirkun-
gen des Grades 3 vor. Bis auf Fatigue (per se Symptom der
Tumorerkrankung) lassen sich alle auftretenden Einzelereignis-
se gut therapieren und nehmen zudem im Therapieverlauf deut-
lich ab.

Der Endpunkt progressionsfreies Uberleben (PFS) umfasst die
Krankheitsprogression, die in der Regel mit einer patientenrele-
vanten Verschlimmerung der Symptome einhergeht, und besta-
tigt den Effekt des primaren Endpunktes Mortalitét. Daher sollte
PFS als patientenrelevanter Parameter eingeschlossen werden.

Die Bayer Vital GmbH stellt zudem in der vorliegenden Stellung-
nahme dar, dass die Rucklaufquoten fur die gesundheitsbezo-
genen Endpunkte der Lebenserwartung fur die beiden Lebens-
gualitatsinstrumente EORTC QLQ-C30 bzw. EQ-5D durchaus im
Bereich von 85 — 95% liegen, wenn die logische Annahme zu-
grunde gelegt wird, dass der Ricklauf nur von Patienten erwar-
tet werden kann, die noch in der Studie behandelt und betreut
werden und nicht anhand der zu Studienbeginn randomisierten
Patienten, von denen bis zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt ei-
ne bestimmte Anzahl die Studie aus unterschiedlichen Griinden
verlassen hat. Bei der Betrachtung mittels EQ-5D ergibt sich flr
beide Patientengruppen, den Behandlungsarm mit Regorafenib
und den Behandlungsarm mit Placebo, eine ahnliche Ver-
schlechterung des Gesundheitszustandes. Bei Heranziehen der
Post-hoc Analyse der EORTC QLQ-C30 Daten fand sich kein
Hinweis auf Unterschiede in der Lebensqualitét der Patienten in
den beiden Behandlungsgruppen. Bei Zugrundelegung des kon-
servativsten Ansatzes zur Beurteilung der Lebensqualitat, ndm-
lich die Hinzurechnung von Progression und Tod zur minimal
klinisch relevanten Anderung (3-Komponenten-Endpunkt), der
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nur sehr wenig Patienten zensiert, ergibt sich sogar ein signifi-
kanter Unterschied zugunsten der Regorafenib + BSC-Gruppe.
Es bleibt also festzuhalten, dass Regorafenib das Risiko fur eine
Verschlechterung der Lebensqualitéat gegeniiber Placebo nicht
erhoht.

Somit zeigt sich in der Gesamtschau ein von der IQWiG-Bewertung
abweichendes Bild: Mit der in dieser Stellungnahme erarbeiteten Dar-
stellung zum angemessenen Studiendesign und der damit verbundenen
hdchsten Ergebnissicherheit sowie dem fir den Patienten alles andere
weit Uberragenden Gesamtiberlebensvorteil von betrachtlichem Aus-
mald ergibt sich ein Beleg fir einen betrachtlichen Zusatznutzen, der
durch einzelne, transiente, kontrollierbare und behandelbare UE vom
Grad 3 nicht wesentlich gemindert wird. Es existiert ein solch gravieren-
der Wertigkeitsunterschied zwischen dem Gut des Uberlebens an sich
und der relativ moderaten Beeintrachtigung durch die betreffenden Ne-
benwirkungen mit limitierter Haufigkeit bei Grad 3, dass der betrachtli-
che Zusatznutzen insgesamt erhalten bleibt.

Somit resultiert in der Gesamtschau ein Beleg fir einen betrachtli-
chen Zusatznutzen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Bayer Vital GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefuillt)
~<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S.14, Anmerkung: Die Prozentzahlen der Patienten, die aufgrund einer | Die Anmerkung wird zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich kei-
711/ Krankheitsprogression die Studientherapie abbrachen, sind nicht | ne Konsequenzen fur die konkrete Nutzenbewertung.
' richtig. Es muss heil3en 66,5% im Regorafenib-Arm und 80% im
12 Placebo-Arm) (336 von 505 bzw. 205 von 255).

Vorgeschlagene Anderung: Dabei sind auch die Patienten erfasst,
die die Therapie wegen Krankheitsprogression abgebrochen hatten
(66,5 % im Regorafenib-Arm und 80 % im Placebo-Arm).
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Tahle 16.1.9.2 / 1: EQ-5D guestionnaire - completion of the EQ-5D index and VAS by visit (ITT)

Repgorafenib 160 mg Placebo Total
Parameter Subcategory Visit Expected Received Yo Expected Received % Expected Received %

EQ-5D Index Score Cycle 1 Dayl 500 473 94.60 253 239 94.47 753 712 94.56
Cycle 2 Dayl 419 365 87.11 211 197 93.36 630 562 89.21
Cycle 3 Dayl 230 198 86.09 63 58 92.06 293 256 87.37
Cycle 4 Dayl 193 175 90.67 32 31 96.88 225 206 91.56
Cycle 6 Dayl 91 85 93.41 12 9 75.00 103 94 91.26
Cycle 8 Dayl 43 37 86.05 2 2 100.00 45 39 86.67
Cycle 10 Dayl 15 14 93.33 1 1 100.00 16 15 93.75
Cycle 12 Dayl 4 4 100.00 0 0 y 4 4 100.00
End of Treatment 378 272 71.96 199 143 71.86 377 415 71.92

EQ-VAS Score Cycle 1 Dayl 3500 471 94.20 253 235 92.89 753 706 93.76
Cycle 2 Dayl 419 373 g9.02 211 195 92.42 630 568 90.16
Cycle 3 Dayl 230 200 86.96 63 57 90.48 293 257 87.71
Cycle 4 Dayl 193 176 91.19 32 31 96.88 225 207 92.00
Cycle 6 Dayl 91 84 92.31 12 11 91.67 103 93 92.23
Cycle 8 Dayl 43 36 83.72 2 2 100.00 45 38 84.44
Cycle 10 Dayl 15 14 93.33 1 1 100.00 16 15 93.75
Cycle 12 Dayl 4 4 100.00 o] 0 . 4 4 100.00
End of Treatment 378 272 71.96 199 143 71.86 577 415 71.92

Expected: Number of questionnaires expected per protocol for subjects on study.

Received: Number of questionnaires received with available scores.

GB: /by-sasp/patdb/projects/734506/14387/stat/prod_query_postsub/pgms/t-qseqS d-cmp-rate.sas eribu 17JAN2014 19:06
End of table
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Tahle 16.1.9.2 / 2: EORTC QLO-C30 questionnaire - completion of the EORTC QLO-C30 by parameter and visit (ITT)

Page: 3 of 6

Regorafenib 160 mg Placebo Total
Parameter Vigit Expected  Received Yo Expected  Received % Expected  Received %
Appetite loss Cycle 1 Dayl 500 478 95.60 253 243 96.05 753 721 95.75
Cycle 2 Dayl 419 378 90.21 211 198 93.34 630 576 91.43
Cycle 3 Dayl 230 200 86.96 63 61 96.83 293 261 89.08
Cycle 4 Dayl 193 180 93.26 32 2 100.00 225 212 9472
Cycle 6 Dayl 21 85 93.41 12 11 91.67 103 96 93.20
Cycle 8 Dayl 43 37 86.05 2 2 100.00 45 39 86.67
Cycle 10 Dayl 15 14 93.33 1 1 100.00 16 15 93.75
Cycle 12 Dayl 4 4 100.00 0 0 : 4 4 100.00
End of Treatment 378 277 73.28 199 147 73.87 577 424 73.48
Cognitive Functioning Cycle 1 Dayl 500 477 95.40 253 241 95.26 753 718 95.35
Cycle 2 Dayl 419 378 90.21 211 195 92.42 630 573 90.95
Cycle 3 Dayl 230 199 86.52 63 59 93.65 293 258 88.05
Cycle 4 Dayl 193 178 92.23 32 32 100.00 225 210 93.33
Cycle 6 Dayl 21 85 93.41 12 11 91.67 103 96 93.20
Cycle 8 Dayl 43 37 86.05 2 2 100.00 435 39 86.67
Cycle 10 Dayl 15 14 93.33 1 1 100.00 16 15 93.75
Cycle 12 Dayl 4 4 100.00 0 0 . 4 4 100.00
End of Treatment 378 277 73.28 199 146 73.37 577 423 7331
Constipation Cycle 1 Dayl 500 478 95.60 233 243 96.05 753 721 95.95
Cycle 2 Dayl 419 379 90.45 211 198 93.84 630 577 91.59
Cycle 3 Dayl 230 201 87.39 63 61 96.33 293 262 89.42
Cycle 4 Dayl 193 179 92.75 32 32 100.00 225 211 93.78
Cycle 6 Dayl 91 is) 93.41 12 11 91.67 103 96 93.20
Cycle 8 Dayl 43 37 86.05 2 2 100.00 45 39 86.67
Cycle 10 Dayl 15 14 93.33 1 1 100.00 16 15 93.75
Cycle 12 Dayl 4 4 100.00 0 0 = 4 4 100.00
End of Treatment 378 277 73.28 199 146 73.37 577 423 7331
Diarhoea Cycle 1 Dayl 500 477 95.40 233 240 94.86 753 717 95.22
Cycle 2 Dayl 419 379 90.45 211 196 92.89 630 575 91.27
Cycle 3 Dayl 230 199 86.52 63 59 93.65 293 258 88.05
Cycle 4 Dayl 193 178 92.23 32 32 100.00 225 210 93.33
Cycle 6 Dayl 21 85 93.41 12 11 91.67 103 96 93.20
Cycle 8 Dayl 43 37 86.05 2 2 100.00 435 39 86.67
Cycle 10 Dayl 15 14 93.33 1 1 100.00 16 15 93.75
Cycle 12 Dayl 4 4 100.00 0 0 : 4 4 100.00
End of Treatment 378 276 73.02 199 144 72.36 577 420 7279
Dyspnoea Cycle 1 Dayl 500 476 95.20 253 243 96.05 F53 719 95.48
Cycle 2 Dayl 419 379 90.45 211 198 93.834 630 577 91.59
Cycle 3 Dayl 230 201 87.39 63 61 96.33 293 262 89.42
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Tahle 16.1.9.2 / 2: EORTC QLQ-C30 questionnaire - completion of the EORTC QLO-C30 by parameter and visit (ITT)

Regorafenib 160 mg Placebo Total
Parameter Visit Expected  Received % Expected  Received % Expected  Received %
Cycle 4 Dayl 193 179 92.75 32 32 100.00 225 211 93.78
Cycle 6 Dayl 91 83 93.41 12 10 83.33 103 935 92.23
Cycle 8 Dayl 43 36 83.72 2 2 100.00 45 38 84.44
Cyele 10 Dayl 15 14 9333 1 1 100.00 16 15 93.75
Cycle 12 Dayl 4 4 100.00 0 0 . 4 4 100.00
End of Treatment 378 278 73.54 199 147 73.87 ST 425 73.66
Emotional Functioning Cycle 1 Dayl 500 477 95.40 253 241 95.26 753 718 95.35
Cycle 2 Dayl 419 378 90.21 211 195 92.42 630 573 90.95
Cycle 3 Dayl 230 199 86.52 63 59 93.65 293 238 88.05
Cycle 4 Dayl 193 178 92.23 32 32 100.00 225 210 93.33
Cycle 6 Dayl 91 83 93.41 12 11 91.67 103 96 93.20
Cycle 8 Dayl 43 37 86.05 2 2 100.00 45 39 86.67
Cycle 10 Dayl 15 14 93.33 1 1 100.00 16 15 93.75
Cycle 12 Dayl 4 4 100.00 0 0 = 4 4 100.00
End of Treatment 78 276 73.02 199 146 73.37 37T 422 73.14
Fatigue Cycle 1 Dayl 500 478 95.60 253 243 96.05 753 721 95.75
Cycle 2 Dayl 419 381 90.93 211 198 93.84 630 579 91.90
Cycle 3 Dayl 230 200 86.96 63 61 96.83 293 261 89.08
Cycle 4 Dayl 193 180 93.26 32 32 100.00 225 212 94.22
Cycle 6 Dayl 91 83 93.41 12 11 91.67 103 96 93.20
Cycle 8 Dayl 43 ki 86.05 2 2 100.00 45 39 86.67
Cycle 10 Dayl 15 14 93.33 1 1 100.00 16 15 93.75
Cycle 12 Dayl 4 4 100.00 0 0 . 4 4 100.00
End of Treatment 378 279 73.81 199 147 73.87 STF 426 73.83
Financial Problems Cycle 1 Dayl 500 476 95.20 253 240 94.86 753 716 95.09
Cycle 2 Dayl 419 377 89.98 211 195 92.42 630 572 90.79
Cycle 3 Dayl 230 198 86.09 63 59 93.65 293 257 87.71
Cycle 4 Dayl 193 178 9223 32 32 100.00 225 210 9333
Cycle 6 Dayl 91 83 93.41 12 11 91.67 103 96 93.20
Cycle 8 Dayl 43 7 86.05 2 2 100.00 45 39 86.67
Cycle 10 Dayl 15 14 93.33 1 1 100.00 16 15 93.75
Cycle 12 Dayl 4 4 100.00 0 0 . 4 4 100.00
End of Treatment 378 276 73.02 199 146 73.37 577 422 73.14
Global health status / QoL Cycle 1 Dayl 500 476 95.20 253 240 94.86 753 716 95.09
Cycle 2 Dayl 419 377 89.98 211 195 92.42 630 572 90.79
Cycle 3 Dayl 230 199 86.52 a3 T 90.48 293 236 87.37
Cycle 4 Dayl 193 178 92.23 32 32 100.00 225 210 93.33
Cycle 6 Dayl 91 85 93.41 12 11 91.67 103 96 93.20
Cycle 8 Dayl 43 7 86.05 2 2 100.00 45 39 86.67
Cycle 10 Dayl 15 14 93.33 1 1 100.00 16 13 93.75
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Tahle 16.1.9.2 / 2: EORTC QLQ-C30 questionnaire - completion of the EORTC QLO-C30 by parameter and visit (ITT)

Regorafenib 160 mg Placebo Total
Parameter Visit Expected  Received % Expected  Received % Expected  Received %
Cycle 12 Dayl 4 4 100.00 0 0 % 4 4 100.00
End of Treatment 378 274 72.49 199 144 72.36 i 418 72.44
Insomnia Cycle 1 Dayl 500 477 95.40 253 243 96.05 753 720 95.62
Cycle 2 Dayl 419 379 90.45 211 197 93.36 630 576 91.43
Cycle 3 Dayl 230 199 86.52 63 61 96.83 293 260 88.74
Cycle 4 Dayl 193 179 92.75 32 32 100.00 225 211 93.78
Cycle 6 Dayl 91 83 93.41 12 11 91.67 103 96 93.20
Cycle 8 Dayl 43 37 86.05 2 2 100.00 45 39 86.67
Cycle 10 Dayl 15 14 93.33 1 1 100.00 16 15 93.75
Cycle 12 Dayl 4 4 100.00 0 0 " 4 4 100.00
End of Treatment 378 278 73.54 199 147 73.87 577 425 73.66
Nausea / Vomiting Cycle 1 Dayl 500 478 95.60 253 243 96.05 753 721 95.75
Cycle 2 Dayl 419 380 90.69 211 198 93.84 630 578 91.75
Cycle 3 Dayl 230 201 87.39 63 61 96.83 293 262 89.42
Cycle 4 Dayl 193 180 93.26 32 32 100.00 225 212 94.22
Cycle 6 Dayl 91 83 93.41 12 11 91.67 103 96 93.20
Cycle 8 Dayl 43 37 86.05 2 2 100.00 45 39 86.67
Cycle 10 Dayl 15 14 93.33 1 1 100.00 16 15 93.75
Cycle 12 Dayl 4 4 100.00 0 0 . 4 4 100.00
End of Treatment 378 279 73.81 199 146 73.37 577 425 73.66
Pain Cycle 1 Dayl 500 479 95.80 253 243 96.05 753 722 95.88
Cycle 2 Dayl 419 380 90.69 211 197 93.36 630 577 91.59
Cycle 3 Dayl 230 201 87.39 63 61 96.83 293 262 89.42
Cycle 4 Dayl 193 180 93.26 32 32 100.00 225 212 94.22
Cycle 6 Dayl 91 83 93.41 12 11 91.67 103 96 93.20
Cycle 8 Dayl 43 37 86.05 2 2 100.00 45 39 86.67
Cycle 10 Dayl 15 14 93.33 1 1 100.00 16 15 93.75
Cycle 12 Dayl 4 4 100.00 0 0 2 4 4 100.00
End of Treatment 78 278 73.54 199 147 73.87 37T 425 73.66
Physzical Functioning Cycle 1 Dayl 500 477 95.40 253 243 96.05 753 720 95.62
Cycle 2 Dayl 419 381 90.93 211 198 93.84 630 579 91.90
Cycle 3 Dayl 230 201 87.39 63 61 96.83 293 262 89.42
Cycle 4 Dayl 193 180 93.26 32 32 100.00 225 212 94.22
Cycle 6 Dayl 91 83 93.41 12 11 91.67 103 96 93.20
Cycle 8 Dayl 43 7 86.05 2 2 100.00 45 39 86.67
Cycle 10 Dayl 15 14 93.33 1 1 100.00 16 13 93.75
Cycle 12 Dayl 4 4 100.00 0 0 : 4 4 100.00
End of Treatment 378 279 73.81 199 146 73.37 577 425 73.66
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Tahle 16.1.9.2 / 2: EORTC QLQ-C30 questionnaire - completion of the EORTC QLO-C30 by parameter and visit (ITT)

Regorafenib 160 mg Placebo Total
Parameter Visit Expected  Received % Expected  Received % Expected  Received %
Role Functioning Cycle 1 Dayl 500 478 95.60 253 243 96.05 753 721 95.75
Cycle 2 Dayl 419 381 90.93 211 197 93.36 630 578 91.75
Cycle 3 Dayl 230 201 87.39 63 61 96.83 293 262 89.42
Cycle 4 Dayl 193 180 93.26 32 32 100.00 225 212 94.22
Cycle 6 Dayl 91 83 93.41 12 11 91.67 103 96 93.20
Cycle 8 Dayl 43 7 86.05 2 2 100.00 45 39 86.67
Cycle 10 Dayl 15 14 93.33 1 1 100.00 16 15 93.75
Cycle 12 Dayl 4 4 100.00 0 0 8 4 4 100.00
End of Treatment 78 279 73.81 199 146 73.37 577 425 73.66
Social Functioning Cycle 1 Dayl 500 477 95.40 253 241 95.26 753 718 95.35
Cycle 2 Dayl 419 378 90.21 211 195 92.42 630 573 90.95
Cycle 3 Dayl 230 199 86.52 63 59 93.65 293 258 88.05
Cycle 4 Dayl 193 178 92.23 32 32 100.00 225 210 93.33
Cycle 6 Dayl 91 85 93.41 12 11 91.67 103 96 93.20
Cycle 8 Dayl 43 7 86.05 2 2 100.00 45 39 86.67
Cycle 10 Dayl 15 14 93.33 1 1 100.00 16 15 93.75
Cycle 12 Dayl 4 4 100.00 0 0 . 4 4 100.00
End of Treatment 378 276 73.02 199 146 73.37 577 422 73.14

Expected: Number of questionnaires expected per protocol for subjects on study.

Received: Number of questionnaires received with available scores.

GB: /by-sasp/patdb/project=/734506/14387/tat/prod_query postsub/pgms/t-qzeort-cmp-rate.zas eribu 17TAN2014 19:06
End of table
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Treatment emergent adverse events by CTCAE and worst CTCAE grade

Table 16.1.9.2 [ 1: Treatment emergent adverse events by CTCAE and worst CTCAE grade - Age Group , Results from the
logistic regression models (Safety Analysis set)

Incidence
Worst 95%
NCICTCAE Toxicity Lower 95% Upper
Event Category Grade per Confidence Confidence
[Term Code, CTCAE Term Regorafenib Odds Limit for Limit for P-value for
Version 3 Code Catezory Placebo la0mg Ratio  Odds Ratio Odds Ratio_interaction 1)
ANY EVENT Grade 1 <65 yrs 24/164(14.6%) 8/307(2.6%) 0.136 0.068 0338 0.241966
==65 y1s 21/89(23.6%) 4/193(2.1%) 0.069 0.023 0.207
Grade 2 <65 yrs 48/164(29 3%) 63/307(20.5%) 0.624 0404 0965 0376902
=>=65 y1s 28/89(31.5%) 33/193(17.1%) 0.449 0.251 0.805
Grade 3 <65 yrs 48/164(29.3%) 170/307(55 4%) 2.999 2.001 4495 0177516
>=65 y1s 19/89(21.3%) 110/193(57 (%0} 4.383 2729 8.735
Grade 4 <65 yrs 12/164(7.3%) 28/307(9.1%) 1.271 0.628 2571 0493420
>=65 y1s 8/89(9.0%) 15/193(7.8%) 0.853 0348 2093
Grade 5 <05 yIs 25/164(15.2%) 36/307(11.7%) 0.739 0426 1.280 0271212
==65 y1s 12/8%(13.5%) 31/193(16.1%) 1.228 0.598 2521
Total <63 yI8 157/164(95.7%)  305/307(99.3%) 6.799 1.396 33.117 M.
=65 y1s 88/80(98.9%) 193/193(100.0%) 70731 0.000 52E156

Odds ratio is calculated as Regorafenib over Placebo group.

1) The p-value for interaction was calculated using a logistic regression model including treatment group, subgroup, and treatment by subgroup interaction as covariates.

Mote: If a minimum of 5 events was observed in both the Regorafenib and Placebo groups combined and at least | event was observed in each group then the odds ratio will be
computed.

Note: N.D. No interaction p-value was calculated, because in at least one category of the subgroup no event occurred or 100% event rate was observed within a treatment group.
End of table
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Table 16.1.9.2 [ 2: Treatment emergent adverse events by CTCAE and worst CTCAE grade - Sex , Results from the logistic
regression models (Safety Analysis set)

Incidence
Waorst 95%
NCICTCAE Toxicity Lower 95% Upper
Event Category Grade per Confidence Confidence
[Term Code, CTCAE Term Regorafenib Odds Limit for Limit for P-value for
Version 3 Code Category Placebo 160 mg Ratio  Odds Ratio Odds Ratio_interaction 1)
ANY EVENT Grade 1 M 32152(21.1%) 9/307(2.9%) 0113 0.052 0.244 0939722
F 13/101(12 9%) 3/193(1 6% 0.107 0.030 0.385
Grade 2 M 40/152(26.3%) 60/307(19.5%) 0680 0.430 1.075 0.171741
F 36/101(35 6%) 36/193(18.7%) 0414 0.240 0.714
Grade 3 M 42/152(27 6%) 169/307(55.00) 3.207 2106 4885 0472672
F 25/101(24 8%) 111/193(57.5%) 4.115 2411 7023
Grade 4 M 12/152(7.9%} 23/307(7.5%) 0.945 0457 1.954 0538776
F 8/101(7.9%) 20/193(10.4%) 1.344 0570 3168
Grade 5 M 23/152(15.1%) 44/307(14.3%) 0.938 0.543 1621 0810720
F 14/101(13 9% 23/193(11.9%) 0.341 0412 1.715
Total M 149/152(98.0%)  305/307(99.3%) 3.071 0.508 18.575 ND.
F 96/101{95 (%) 193/193(100.0%) 503455 0.000 16E195

Odds ratio is calculated as Regorafenib over Placebo group.

1) The p-value for interaction was calculated using a logistic regression model including treatment group, subgroup, and treatment by subgroup interaction as covariates,

Note: If a minimum of 5 events was observed in both the Regorafenib and Placebo groups combined and at least 1 event was observed in each group then the odds ratio will be computed.
Nete: N.ID. No interaction p-value was calonlated, because in at least one category of the subgroup no event oceurred or 100% event rate was observed within a treatment group.

End of table
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Table 16.1.9.2 [ 3: Treatment emergent adverse events by CTCAE and worst CTCAE grade - Race , Results from the logistic
regression models (Safety Analysis set)

Incidence
Waorst 95%
NCICTCAE Toxicity Lower 95% Upper
Event Category Grade per Confidence Confidence
[Term Code, CTCAE Term Regorafenib Odds Limit for Limit for P-value for
Version 3 Code Category Placebo 160 mg Ratio  Odds Ratio Odds Ratio_interaction 1)
ANY EVENT Grade 1 WHITE 327200016 .0%) 12/389(3.1%) 0167 0.084 0332 M.
ASIAN 11/34(32 4%} 0/74(0.0%6) 0.000 3 3
Grade 2 WHITE 63/200(31.5%) B0/389(20.6%) 0.563 0.382 0829 0.665091
ASIAN 6/34(17.6%) 10/74(13.5%) 0.725 0.241 1202
Grade 3 WHITE 53/200{26.5%) 206/389(53.0%) 3122 2153 4518 0.023892
ASIAN T/34(20.6%) S4/74(73.0%) 10414 3911 27.661
Grade 4 WHITE 13/200(6.5%} 32/389(8.2%) 1.289 0.661 1516 0.504731
ASIAN 4/34(11.3%) TI74(9.5%) 0.784 0.213 2880
Grade 5 WHITE 34/200017 .0%) S8/389(14.9%) 0.856 0.539 1359 0442973
ASIAN 3/34(8.8%) 3/7404.1%) 0.437 0.083 2285
Total WHITE 195/200097.5%)  388/389(99.7%) 9948 1.154 85.733 ND.
ASIAN 31/34(91.2%) T4/74(100.0%) 212062 0.000 61E150

Odds ratio is calculated as Regorafenib over Placebo group.

1} The p-value for interaction was calculated using a logistic regression model including treatment group, subgroup, and treatment by subgroup interaction as covariates.

Note: If a minimum of 5 events was observed in both the Regorafenib and Placebo groups combined and at least 1 event was observed in each group then the odds ratio will be
computed.

Note: N.I». No interaction p-value was calculated, because in at least one category of the subgroup no event occurred or 100% event rate was observed within a treatment group.
End of table
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Table 16.1.9.2 [ 4: Treatment emergent adverse events by CTCAE and worst CTCAE grade - Baseline ECOG Score , Results
from the logistic regression models (Safety Analysis set)

Incidence
Waorst 95%
NCICTCAE Toxicity Lower 95% Upper
Event Category Grade per Confidence Confidence
[Term Code, CTCAE Term Regorafenib Odds Limit for Limit for P-value for
Version 3 Code Category Placebo 160 mg Ratio  Odds Ratio Odds Ratio_interaction 1)
ANY EVENT Grade 1 0 31/144421 5%) 8/263(3.0%) 0114 0.051 0.257 0979087
1 14/109(12.8%)  4/237(1.7%) 0.116 0.037 0363
Grade 2 0 44/144(30.6%) S9/263(22.4%) 0.657 0416 1.039 0.281291
1 3210929 4%) 37/237(15.6%) 0445 0.259 0.765
Grade 3 0 39/144(27 1% 155/263(58.9%) 3.864 2483 6012 0.597636
1 28/109(25.7%) 125/237(52.7%) 3.228 1.959 5321
Grade 4 0 10/144{6.9%} 200263(7.6%) 1.103 0.502 2415 0949632
1 10/109(9.2%6) 23/237(9.7%) 1.064 0488 2320
Grade 5 0 13/144(9.0%) 21/263(8.0%) 0.874 0424 1.803 0957369
1 24/109(22.0%) A6/237(194%) 0.853 0489 1487
Total 0 137/144(95.1%)  263/263(100.0%) ABB436 0.000 94E166 ND.
1 108/109(99.1%)  235/237(99.2%) 1.088 0.098 12,128

Odds ratio is calculated as Regorafenib over Placebo group.

1} The p-value for interaction was calculated using a logistic regression model including treatment group, subgroup, and treatment by subgroup interaction as covariates.

Note: If a minimum of 5 events was observed in both the Regorafenib and Placebo groups combined and at least 1 event was observed in each group then the odds ratio will be
computed.

Note: N.I». No interaction p-value was calculated, because in at least one category of the subgroup no event occurred or 100% event rate was observed within a treatment group.
End of table
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Table 16.1.9.2 [ 5: Treatment emergent adverse events by CTCAE and worst CTCAE grade - Region (CRF) , Results from the
logistic regression models (Safety Analysis set)

Incidence
Waorst 95%
NCICTCAE Toxicity Lower 95% Upper
Event Category Grade per Confidence Confidence
[Term Code, CTCAE Term Regorafenib Odds Limit for Limit for P-value for
Version 3 Code Category Placebo 160 mg Ratio  Odds Ratio Odds Ratio_interaction 1)
ANY EVENT Grade 1 North America, Westem  31/211014.7%) 9/417(2.2%) 0128 0.060 0.275 M.
EU, Israel and Auvstralia
Asia 11/34(32.4%) 0/67(0.0%) 0.000 . .
Grade 2 North America, Westem  68/211(32.2%) B4/417(20.1%) 0530 0365 0772 0607604
EU, Israel and Auvstralia
Asia 6/34(17.6%) 967013 4%) 0.724 0.235 2235
Grade 3 North America, Western  60/211(28 4% 221/ 7(53.07%) 2838 1.989 4.049 0010287
EL, Israel and Australia
Asia T/34(20.6%) S0/6T(T4.6%) 11.344 4.186 30.742
Grade 4 North America, Westem  15/211(7.1%) 38/417(9.1%) 1310 0.703 2440 0318441
EL, lsrael and Australia
Asia 4/34(11.8%) 5/67(7.5%) 0.605 0.151 2417
Grade 5 North America, Westem  34/211(16.1%) 63/417(15.1%) 0.926 (588 1459 0459379
EL Israel and Australia
Asia 3/34(8.8%) 3/6704.5%) 0484 0.092 2539
Total North America, Westen  208/211(98.6%)  415/417(99.5%) 2.993 0496 18.051 ND.
EU. Israel and Australia
Asia 31/34(91.2%) 67/67(100.0%) 198549 0.000 13E153

Oudds ratio is caleulated as Regorafenib over Placebo group.

1) The p-value for interaction was calculated using a logistic regression model including treatment group, subgroup, and treatment by subgroup interaction as covariates.

Mote: If a minimum of 5 events was observed in both the Regorafenib and Placebo groups combined and at least 1 event was observed in each group then the odds ratio will be computed.
Note: N.D. No interaction p-value was calaulated, because in at least one category of the subgroup no event occurred or 100% event rate was observed within a treatment group.

End of table
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Table 16.1.9.2 [ 6: Treatment emergent adverse events by CTCAE and worst CTCAE grade - Time 1st Diag. of MD to Rand.,
mths (CRF) , Results from the logistic regression models (Safety Analysis set)

Incidence
Waorst 95%
NCICTCAE Toxicity Lower 95% Upper
Event Category Grade per Confidence Confidence
[Term Code, CTCAE Term Regorafenib Odds Limit for Limit for P-value for
Version 3 Code Category Placebo 160 mg Ratio  Odds Ratio Odds Ratio_interaction 1)
ANY EVENT Grade 1 <18 munths 8/49(16.3%) 1/89(1.1%) 0058 0.007 0481 0504787
== 18 months 37/204{18.1%) 11/411(2.7%) 0.124 0.062 0.249
Grade 2 <18 months 14/49(28.6%) 21/89(23.6%) 0.772 0351 1.701 0358800
== 18 munths 62/204(30 4%) T5411(18.2%) 0.511 0346 0.755
Grade 3 <18 months 16/49(32.7%) 41/89(46.1%) 1.762 0.851 31649 0.039038
== 18 months 51/204(25 07%) 239/411(58.2%) 4.169 2872 6.051
Grade 4 <18 munths 3/49(6.1%) TIBNT.9%) 1.309 0323 5307 0.783219
== 18 months 17/204(8.3%) 36/M411(8.8%) 1.056 0578 1.930
Grade 5 < 18 months 8/49(16.3%) 18/89(20.2%) 1.245 0519 3.251 0.382422
== |8 months 29/204(14.2%) A9/411(11.9%) 0.817 0499 1338
Total < 18 months 49/49(100.0%) 88/89(98.9%) 0000 0.000 5TE123 ND.
== 18 months 196/204(96.1%)  410/411(99.8%) 16.735 2079 134.73

Odds ratio is calculated as Regorafenib over Placebo group.

1} The p-value for interaction was calculated using a logistic regression model including treatment group, subgroup, and treatment by subgroup interaction as covariates.

Note: If a minimum of 5 events was observed in both the Regorafenib and Placebo groups combined and at least 1 event was observed in each group then the odds ratio will be
computed.

Note: N.I». No interaction p-value was calculated, because in at least one category of the subgroup no event occurred or 100% event rate was observed within a treatment group.
End of table
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Table 16.1.9.2 [ 7: Treatment emergent adverse events by CTCAE and worst CTCAE grade - No. of Prier Trt Lines on or aft
HetaDis , Results from the Togistic regression models (Safety Analysis set)

Incidence
Waorst 95%
NCICTCAE Toxicity Lower 95% Upper
Event Category Grade per Confidence Confidence
[Term Code, CTCAE Term Regorafenib Odds Limit for Limit for P-value for
Version 3 Code Category Placebo 160 mg Ratio  Odds Ratio Odds Ratio_interaction 1)
ANY EVENT Grade 1 <=3 26/135(19.3%) 10V256(3.9%) 0170 0.079 0.366 0104638
=3 19/118(16.1%) 2/244(0 8% 0.043 0.010 0188
Grade 2 <=3 40/135(29.6%) 52/256(20.3%) 0.605 0375 0977 0.596296
36/118(30.5%) 44/244018.0%) 0.501 0301 0.834
Grade 3 34/135(25 2%) 138/256(53.9%) 3474 2.1%4 5502 0925253
33/118(28.0°%%) 142/244(58.2%) 3.586 2218 5770
Grade 4 10/135(7 4%} 200256(7.8%) 1.05%9 0481 1333 0916461
z 10/118(8.5%) 23/244(9.4%) 1.124 0.517 2445
Grade 5 <m3 20/135(14 8%) 34/256(13.3%) 0881 0485 1.599 0903594
=3 17/118(14.4%) 33/244(13.5%) 0.929 0.494 1.747
Total <=3 130/135(96.3%)  254/256(99.2%) 4885 0.935 25.520 ND.
=3 L15/118(97.5%)  244/244(100.0%) 189390 0.000 13E151

Odds ratio is calculated as Regorafenib over Placebo group.

1} The p-value for interaction was calculated using a logistic regression model including treatment group, subgroup, and treatment by subgroup interaction as covariates.

Note: If a minimum of 5 events was observed in both the Regorafenib and Placebo groups combined and at least 1 event was observed in each group then the odds ratio will be
computed.

Note: N.I». No interaction p-value was calculated, because in at least one category of the subgroup no event occurred or 100% event rate was observed within a treatment group.
End of table
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Table 16.1.9.2 [ 8: Treatment emergent adverse events by CTCAE and worst CTCAE grade - KRAS Mutation at Study
Results from the logistic regression models (Safety Analysis set)

Entry ,

Incidence
Waorst 95%
NCICTCAE Toxicity Lower 95% Upper
Event Category Grade per Confidence Confidence
[Term Code, CTCAE Term Regorafenib Odds Limit for Limit for P-value for
Version 3 Code Category Placebo 160 mg Ratio  Odds Ratio Odds Ratio_interaction 1)
ANY EVENT Grade 1 N 14/92(15.2%} B/203(3.9%) 0.229 0.092 0.566 0064383
Y /1ST(19.7%)  4/270(1.5%) 0.061 0.021 0177
Grade 2 N 31/92(33.7%) 40/203(19.7%) 0483 0.278 0.840 0530049
T 45/157(28.7%) S3/270019.6%) 0608 0384 0.961
Grade 3 N 23/92(25.0%) 120/203(59.1%) 4.337 2506 7.507 0.362599
Y 41/157(26.1%) 142/270(52.6%) 3139 2.044 4819
Grade 4 N BI92(8.7%) 13/203(6.4%) 0718 0.287 1.798 0180261
Y 11/157(7.0%) 29/270(10.7%) 1.597 0.774 3.294
Grade 5 N 13/92(14.1%) 21/203(10.3%) 0.701 0334 1470 0459897
Y 24/157(15.3%) A41/270(15.2%) 0.992 0.574 1.715
Total N 89/92(96.7%) 202/203(99.5%) 6809 0.699 66.362 08655932
T 152/157(96.8%)  269/270(99.6%) 8.848 1.024 T6.432

Odds ratio is calculated as Regorafenib over Placebo group.
1} The p-value for interaction was calculated using a logistic regression model including treatment group, subgroup, and treatment by subgroup interaction as covariates.
Note: If a minimum of 5 events was observed in both the Regorafenib and Placebo groups combined and at least 1 event was observed in each group then the odds ratio will be

computed.

Note: N.I». No interaction p-value was calculated, because in at least one category of the subgroup no event occurred or 100% event rate was observed within a treatment group.

End of table
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Table 16.1.9.2 [ 9: Treatment emergent adverse events by CTCAE and worst CTCAE grade - Primary Site of Disease , Results
from the logistic regression models (Safety Analysis set)

Incidence
Worst 95%
NCI CTCAE Toxicity Lower 95% Upper
Event Category Grade per Confidence Confidence
/Term Code, CTCAE Term Regorafenib Odds Limit for Limit for P-value for
Version 3 Code Category Placeho 160 mg Ratio  Odds Ratio Odds Ratio interaction 1)
Grade 1 Colon 26/171(15.2%) 8/318(2.5%) 0.144 0.064 0.326 0496177
Rectum 16/68(23.5%) 4/151(2 6%) 0.038 0.028 0.277
Grade 2 Colon 48/171(28.1%) 67/318(21.1%) 0.684 0.445 1.050 0.087356
Rectum 22/68(32.4%) 21/151(13.9%) 0.338 0.170 0.671
Grade 3 Colon 48/171(28.1%) 168/318(52.8%) 2.870 1924 4.280 0093691
Rectum 16/68(23.5%) 95/151(62.9%) 5.513 23877 10.565
Grade 4 Colon 13171(7.6%) 27/318(8.5%) 1.128 0.566 2.247 0.507540
Rectum 7/68(10.3%) 12/151(7.9%) 0.752 0,282 2.003
Grade 5 Colon 30A71(17.5%) 47/318(14.8%) 0.815 04594 1.346 0.208464
Eectum S/68(7 A%) 18/151(11.9%) 1.705 0.606 4.801
Total Colon 165/171(96.5%)  317/318(99.7%) 11.525 1376 96.512 0571058
Rectum G6/68(97.1%) 150/151(99.3%) 4.545 0405 51.008

Odds ratio is calculated as Regorafenib over Placebo group.

1) The p-value for interaction was calculated using a logistic regression model including treatment group, subgroup, and treatment by subgroup interaction as covariates,
Note: If a minimum of 5 events was observed in both the Regorafenib and Placebo groups combined and at least 1 event was observed in each group then the odds ratio will be

computed.

Note: N.D. No interaction p-value was caloulated, because in at least one category of the subgroup no event occurred or 100% event rate was observed within a treatment group.

End of table
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Tahle 16.1.9.2 / 1: Treatment emergent aidverse events by CTCAE and worst CTCAE grade (Major AEs) - Age Group , Results
from the logistic regression models (Safety Analysis set)

Incidence
Worst
Toxicity 95% Lower 95% Upper
Grade per Confidence Confidence
NCICTCAE Term  CTCAE Term Odds Limit for Limit for P-value for
Code, Version 3 Code Category Placebo Regorafenib 160 mg Ratio Odds Ratio OddsRatio _ interaction 1)
HYPERTENSION Grade 1 <63 yrs 2/164(1.2%) 23/307(7.5%) 6.559 1527 28.176 0.045106
=65 yrs 6/89(6.7%) 14/193(7.3%) 1.082 0.402 2915
Grade 2 <63 yrs 5/164(3.0%) 48/307(15.6%) 5.893 2298 15.116 0324543
=65 yrs 5/89(5.6%) 29/193(15.0%) 2970 1109 7.952
Grade 3 <63 yrs 1/164(0.6%) 15/307(4.9%) 8367 1.096 63.868 0.809708
=65 yrs 1/89(1.1%) 23/193(11.9%) 11.906 1582 89.623
Total <63 yrs 8/164(4.9%) 86/307(28.0%) 7.588 3574 16.110 0.111526
=65 yrs 12/89(13.5%) 66/193(342%) 3334 1.694 6.563
FATIGUE Grade 1 <65 yrs 31/164(18.9%) 72/307(23.5%) 1314 0.820 2.107 0.041534
>=65 yrs 18/89(20.2%) 24/193(12.4%) 0.560 0286 1.096
Grade 2 <63 yrs 29/164(17.7%) 79/307(25.7%) 1613 1.002 2.595 0.141544
=65 yrs 13/89(14.6%) 65/193(33.7%) 2969 1535 5742
Grade 3 <63 yrs 12/164(7.3%) 43/307(14.0%) 2063 1.055 4.033 0.768683
=68 yrs 9/89(10.1%) 32/193(16.6%) 1767 0.805 3.880
Grade 4 <65 yrs 3/164(1.8%) 1307(0.3%) . . . 0.879651
=65 yrs 2/89(2.2%) 1/193(0.5%) . . .
Total <63 yrs 75/164(45.7%) 195/307(63.5%) 2.066 1406 3.037 0.825387
>=65 yrs 42/89(47.2%) 122/193(63 .2%) 1923 1156 3.198
DIARRHEA Grade 1 <63 yrs 19/164(11.6%) 74/307(24.1%) 2424 1405 4.180 0.540949
>=65 yrs 12/89(13.5%) 13/193(223%) 1.830 0917 3.691
Grade 2 <63 yrs 5/164(3.0%) 36/307(11.7%) 4224 1.624 10.985 0.896192
=65 yrs 2/89(2.2%) 19/193(9.8%) 4750 1082 20,857
Grade 3 <63 yrs 4/164(2.4%) 24/307(7.8%) 3392 1156 9.950 0.434005
>=65 yrs 1/89(1.1%) 17/193(8.8%) 8493 1113 64811
Grade 4 <65 yrs 0/164(0.0%) 0/307(0.0%) : : : ND.
=65 yrs 0/89(0.0%) 1193(0.5%) . . .
Total <65 yrs 28/164(17.1%) 134/307(43.6%) 3762 2363 5.990 0.851551
=65 yrs 15/89(16.9%4) 80/193(41.5%) 3493 1370 6.522
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Tahle 16.1.9.2 / 1: Treatment emergent adverse events by CTCAE and worst CTCAE grade (Hajor AEs) - Age Group , Results
from the logistic regression models (Safety Analysis set)

Incidence
Worst
Toxicity 95% Lower 95% Upper
Grade per Confidence Confidence
NCICTCAE Term  CTCAE Term Odds Limit for Limit for P-value for
Code, Verzion 3 Code Category Placebo Regorafenib 160 mg Ratio Odds Ratio OddsRatio  interaction 1)
HAND-FOOT Grade 1 <65 yrs 11/164(6.7%) 44/307(14 3%) 2327 1167 4.640 0924939
SKIN REACTION
=65 yrs 4/89(4.5%) 18/193(9.3%) 2.186 0717 6.658
Grade 2 <63 yrs 2/164(1.2%) 56/307(18.2%) 18.071 4350 75072 0974322
=65 yrs 1/89(1.1%) 34/193(17 6%) 18.815 2533 13979
Grade 3 <65 vrs 0/164(0.0%) 57/307(18.6%) . . . ND.
=65 yrs 1/89(1.1%) 26/193(13.5%) 13.700 1329 102.65
Total <63 yrs 13/164(7.9%) 157/307(51.1%%) 12.157 6612 22354 0634313
=65 yrs 6/89(6.7%) 78/193(40.4%) 9382 3903 22552
RASH/DESQUAM  Grade 1 <65 yrs 7/164{4.3%) 64/307(20.8%) 5907 2639 13221 0.832666
ATION
=65 yrs 2/89(2.2%) 27/193(14.0%) 7.074 1644 30.445
Grade 2 <63 yrs 2/164(1.2%) 17/307(5.5%) 4.748 1.083 20.811 0.865582
=65 yrs 1/29(1.1%) 8/193(4.1%) 3.805 0.469 30.899
Grade 3 <65 yrs 1/164(0.6%) 16/307(5.2%) 8962 1178 68.195 ND.
=65 yrs 0/89(0.0%) 13/193(6.7%) . . .
Total <65 yrs 10/164(6.1%) 97/307(31.6%) 7.113 3592 14.088 0682544
=65 yis 3/89(3.4%) 48/193(24.9%) 9.486 2.868 31381

Odds ratio is calculated as Regorafenib over Placebo group.

1) The p-value for interaction was calculated using a logistic regreszion model including treatment group, subgroup, and treatment by subgroup interaction as covariates.

Note: If a minimum of 5 events was observed in both the Regorafenib and Placebo groups combined and at least 1 event was observed in each group then the odds ratio will be
computed.

Note: N.D. No interaction p-value was calculated, because in at least one category of the subgroup no event occurred or 100% event rate was observed within a treatment group.
End of table
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Tahle 16.1.9.2 / 2: Treatment emergent aidverse events by CTCAE and worst CTCAE grade (Major AEs) - Sex , Results from the
Togistic regression models (Safety Analysis set)

Incidence
Worst
Toxicity 95% Lower 95% Upper
Grade per Confidence Confidence
NCICTCAE Term  CTCAE Term Odds Limit for Limit for P-value for
Code, Version 3 Code Category Placebo Regorafenib 160 mg Ratio Odds Ratio OddsRatio _ interaction 1)
HYPERTENSION Grade 1 M 8/152(5.3%) 20/307(6.5%) 1254 03539 2917 N.D.
F 0/101(0.0%) 17/193(8.8%) . . .
Grade 2 M 8/152(5.3%) 46/307(15.0%) 3172 1457 6.903 0.193176
F 2/101(2.0%%) 31/193(16.1%%) 9.466 2218 40.402
Grade 3 M 1/152(0.7%) 28/307(9.1%) 15.153 2042 112.46 0487811
F 1/101(1.0%) 10/193(5.2%) 5464 0.690 43.303
Total M 17/152(11.2%) 94/307(30.6%) 3504 2002 6.133 0.038558
F 3/101(3.0%) 58/193(30.1%%) 14.035 4273 46.099
FATIGUE Grade 1 M 31/152(20.4%) 65/307(21.2%) 1.048 0649 1.695 0.672391
F 18/101(17.8%) 31/193(16.1%) 0.882 0.466 1.670
Grade 2 M 24/152(15.8%) 90/307(29.3%) 2212 1341 3.649 0.596296
F 18/101(17.8%) 54/193(28.0%) 1791 0984 3.260
Grade 3 M 14/152(9.2%) 38/307(12.4%) 1392 0.730 2.657 0.128105
F 7/101(6.9%) 37/193(19.2%) 3.184 1365 7.431
Grade 4 M 1/152(0.7%) 1307(0.3%) . . . 0451445
F 4/101(4.0%) 1/193{0.5%) 0.126 0.014 1.145
Total M 70/152(46.1%) 194/307(63.2%) 201 1356 2983 0.990465
F 47/101(46.5%) 123/193(63.7%) 2019 1238 3.292
DIARRHEA Grade 1 M 24/152(15.8%) 70/307(22.8%) 1575 0943 2.625 0.043319
F 7/101(6.9%) 47/193(24 4%) 4323 1875 9.966
Grade 2 M 4/152(2.6%%) 30/307(9.8%) 4.007 1385 11.592 0.815210
F 3/101(3.0%) 25/193(13.0%) 4.861 1431 16.518
Grade 3 M 4/152(2.6%) 29/307(9.4%) 3.860 1332 11.188 0.646773
F 1/101(1.0%) 12/193{6.2%) 6629 0.850 51719
Grade 4 M 0/152(0.0%) 1307(0.3%) : : : ND.
F 0/101(0.0%) 0/193(0.0%) . . .
Total M 32/152(21.1%) 130/307(42.3%) 2754 1.755 4.323 0.048370
F 11/101(10.9%) 84/193(43.5%) 6305 3170 12542
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Tahle 16.1.9.2 / 2: Treatment emergent adverse events by CTCAE and worst CTCAE grade (Hajor AEs) - Sex , Results from the
Togistic regression models (Safety Analysis set)

Incidence
Worst
Toxicity 95% Lower 95% Upper
Grade per Confidence Confidence
NCICTCAE Term  CTCAE Term Odds Limit for Limit for P-value for
Code, Verzion 3 Code Category Placebo Regorafenib 160 mg Ratio Odds Ratio OddsRatio  interaction 1)
HAND-FOOT Grade 1 M 8/152(5.3%) 37/307(12.1%) 2.467 1119 5.437 0.726489
SKIN REACTION
F 7/101(6.9%) 25/193(13.0%) 1.998 0.833 4.795
Grade 2 M 2/152(1.3%) 55/307(17.9%) 16.368 3936 68.076 0.809555
F 1/101(1.0%) 35/193(18.1%%) 22.146 2987 164.17
Grade 3 M 0/152(0.0%) 47/307(15 3%) . . . ND.
F 1/101(1.0%) 36/193(18.7%) 22.923 3.003 169.80
Total M 10/152(6.6%0) 139/307(45 3%) 11.748 3955 23177 0.770659
F 9/101(8.9%%) 96/193(49.7%) 10117 4.823 21213
RASH/DESQUAM  Grade 1 M 7/152{4.6%) 54/307(17.6%) 4421 1960 9.972 0.248355
ATION
F 2/101(2.0%) 37/193(19.2%) 11.740 2768 49.800
Grade 2 M 3/152(2.0%) 11/307(3.6%) 1.846 0.507 6.716 N.D.
F 0/101{0.0%) 14/193(7.3%) . . .
Grade 3 M 0/152(0.0%) 3/307(1.0%) : : : ND.
F 1/101(1.0%) 26/193(13.5%) 15.568 2081 116.49
Total M 10/152(6.6%) 68/307(22.1%) 4.040 2013 8.100 0.016495
F 3/101(3.0%) 77/193(39.9%) 21.684 6.634 70.874

Odds ratio is calculated as Regorafenib over Placebo group.

1) The p-value for interaction was calculated using a logistic regreszion model including treatment group, subgroup, and treatment by subgroup interaction as covariates.

Note: If a minimum of 5 events was observed in both the Regorafenib and Placebo groups combined and at least 1 event was observed in each group then the odds ratio will be
computed.

Note: N.D. No interaction p-value was calculated, because in at least one category of the subgroup no event occurred or 100% event rate was observed within a treatment group.
End of table
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Tahle 16.1.9.2 / 3: Treatment emergent adverse events by CTCAE and worst CTCAE grade (Major AEs) - Race , Results from the
Togistic regression models (Safety Analysis set)

Incidence
Worst
Toxicity 95% Lower 95% Upper
Grade per Confidence Confidence
NCICTCAE Term  CTCAE Term Odds Limit for Limit for P-value for
Code, Version3 Code Category Placebo Regorafenib 160 mg Ratio Odds Ratio OddsRatio  interaction 1)
HYPERTENSION Grade 1 WHITE 8/200(4.0%) 28/389(7.2%) 1.861 0.332 4.164 N.D.
ASIAN 0/34(0.0%) 4174(5.4%) . . .
Grade 2 WHITE 9/200(4.5%) 45/389(11.6%) 2776 1328 5.801 0.066212
ASIAN 1/34(2.9%) 29/74(39.2%) 21.266 2756 164.12
Grade 3 WHITE 2/200(1.0%) 30/389(7.7%) 8268 1956 34945 N.D.
ASIAN 0/34(0.0%) TH14(9.5%) : § ;
Total WHITE 19/200(9.5%) 103/389(26.5%0) 3430 2032 5.790 0.024038
ASIAN 1/34(2.9%) 40/74(54.1%) 38.821 5042 29893
FATIGUE Grade 1 WHITE 36/200(18.0%) 75/389(19.3%) 1.088 0701 1.689 0967971
ASIAN 7/34(20.6%%) 16/74(21.6%) 1.084 0392 2.889
Grade 2 WHITE 38/200(19.0%) 121/389(31.1%) 1925 1273 2910 0958254
ASIAN 3/34(8.8%) 12/74(16.2%) 2.000 03523 7.612
Grade 3 WHITE 15/200(7.5%) 61/389(15.7%) 2294 1268 4.150 0.083278
ASTAN 5/34(14.7%) 8/74(10.8%) 0.703 0212 2.333
Grade 4 WHITE 5/20002.5%) 1/389(0.3%) 0.101 0012 0.866 N.D.
ASIAN 0/34(0.0%) 1/74(1.4%) . . .
Total WHITE 94/200(47.0%) 258/389(66.3%0) 2221 1568 3.146 0214853
ASTAN 15/34(44.1%) 37/74(50.0%) 1267 0.560 2.865
DIARRHEA Grade 1 WHITE 23/200(11.5%) 97/389(24.9%) 2536 1564 4.179 0320259
ASIAN 4/34(11.3%) 11/74(14.9%) 1309 0383 4.454
Grade 2 WHITE 6/200(3.0%%) 46/389(11.8%%) 4336 1.819 10.337 N.D.
ASIAN 0/34(0.0%) 6174(8.1%) ; : :
Grade 3 WHITE 5/200(2.5%) 34/389(8.7%) 3735 1438 9.705 N.D.
ASIAN 0/34(0.0%) A174(5.4%) . . .
Grade 4 WHITE 0/200(0.0%) 1389(0.3%) 2 : : ND.
ASIAN 0/34(0.0%) 0/74(0.0%) . . .
Total WHITE 34/200(17.0%) 178/389(45.8%0) 4.119 2708 6.265 0.602992
ASTAN 4/34(11.8%) 21/74(28.4%) 2972 0932 9.472
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Tahle 16.1.9.2 / 3: Treatment emergent adverse events by CTCAE and worst CTCAE grade (Hajor AEs) - Race , Results from the
Togistic regression models (Safety Analysis set)

Incidence
Worst
Toxicity 95% Lower 95% Upper
Grade per Confidence Confidence
NCICTCAE Term  CTCAE Term Odds Limit for Limit for P-value for
Code, Verzsion3 Code Category Placebo Regorafenib 160 mg Ratio Odds Ratio OddsRatio  interaction 1)
HAND-FOOT Grade 1 WHITE 13/200(6.5%) 51/389(13.1%%) 2.170 1151 4.094 0.588265
SKIN REACTION
ASIAN 1/34(2.9%) 8/74(10.8%) 4.000 0.480 33339
Grade 2 WHITE 3/200(1.5%) 55/389(14.1%) 10.813 3338 35.026 N.D.
ASIAN 0/34(0.0%) 29/74(39.2%) . . .
Grade 3 WHITE 1/200(0.5%) 51/389(13.1%) 30.027 4118 21896 N.D.
ASIAN 0/34(0.0%) 21/74(28.4%) : s :
Total WHITE 17/200(8.5%) 157/389(40.4%) 7285 4259 12.459 0.010145
ASIAN 1/34(2.9%) 58/74(78.4%) 119.61 15.171 943.08
RASH/DESQUAM  Grade 1 WHITE 6/200(3.0%) 68/389(17.5%) 6.849 2917 16.080 0461247
ATION
ASIAN 3/34(3.8%) 20/74(27.0%) 3.826 1.052 13915
Grade 2 WHITE 2/200(1.0%) 15/389(3.9%) 3971 0.899 17.537 0.995480
ASIAN 1/34(2.9%) 8/74(10.8%) 4.000 0.480 33339
Grade 3 WHITE 1/200(0.5%) 26/389(6.7%) 14.253 1920 105.81 ND.
ASIAN 0/34(0.0%) 2174(2.7%) . . .
Total WHITE 9/200(4.5%) 109/389(28.0%) 8261 4.083 16.705 0.483520
ASIAN 4/34(11.8%) 30/74{40.5%) 5114 1.632 16.018

Odds ratio is calculated as Regorafenib over Placebo group.

1) The p-value for interaction was calculated using a logistic regreszion model including treatment group, subgroup, and treatment by subgroup interaction as covariates.

Note: If a minimum of 5 events was observed in both the Regorafenib and Placebo groups combined and at least 1 event was observed in each group then the odds ratio will be
computed.

Note: N.D. No interaction p-value was calculated, because in at least one category of the subgroup no event occurred or 100% event rate was observed within a treatment group.
End of table
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Results from the logistic regression models (Safety Analysis set)

Page: 8 0of 20

- Baseline ECOG Score ,

Incidence
Worst
Toxicity 95% Lower 95% Upper
Grade per Confidence Confidence
NCICTCAE Term  CTCAE Term Odds Limit for Limit for P-value for
Code, Version 3 Code Category Placebo Regorafenib 160 mg Ratio Odds Ratio OddsRatio  interaction 1)
HYPERTENSION Grade 1 0 5/144(3.5%) 16/263(6.1%0) 1.801 0646 5.021 0429822
1 3/109(2.8%) 21/237(8.9%) 3435 1.002 11.774
Grade 2 0 7/144(4.9%) 52/263(19.8%) 4.823 2129 10.928 0.845097
1 3/109(2.8%%) 25/237(10.5%) 4.167 1.230 14.114
Grade 3 0 1/144(0.7%) 22/263(8.4%) 13.054 1.741 97.879 0.725633
1 1/109(0.9%) 16/237(6.8%) 7.814 1.023 59667
Total 0 13/144(9.0%) 90/263(34.2%) 5242 2.808 9.787 0976669
1 7/109(6.4%%) 62/237(26.2%) 5162 2277 11.707
FATIGUE Grade 1 0 34/144(23.6%) 62/263(23.6%) 0998 0618 1.610 0.902969
1 15/109(13.8%) 34/237(14 3%) 1.050 03543 2.020
Grade 2 0 21/144(14.6%) 76/263(28.9%) 2380 1395 4.061 0.379305
1 21/109(19.3%) 68/237(28.7%) 1.686 0970 2931
Grade 3 0 12/144(8.3%) 29/263(11.0%) 1363 0673 2761 0200639
1 9/109(8.3%%) 46/237(19.4%) 2.676 1259 5.689
Grade 4 0 1/144(0.7%) 11263(0.4%) . . 0379385
1 4/109(3.7%) 1/237(0.4%) 0.111 0.012 1.007
Total 0 68/144(47.2%) 168/263(63.9%) 1976 1308 2986 0.879493
1 49/109(45.0%) 149/237(62.9%) 2073 1308 3.285
DIARRHEA Grade 1 0 20/144(13.9%) 65/263(24.7%) 2035 1175 3.525 0.646547
1 11/109(10.1%) 52/237(21.9%) 2.504 1250 5018
Grade 2 0 3/144(2.1%) 26/263(9.9%) 5.156 1533 17.345 0678132
1 4/109(3.7%) 29/237(12.2%) 3.660 12354 10.685
Grade 3 0 3/144(2.1%) 23/263(8.7%) 4.504 1328 15271 0.980408
1 2/109(1.8%%) 18/237(7.6%) 4397 1.002 19298
Grade 4 0 0/144(0.0%) 01263(0.0%) 2 : ND.
1 0/109(0.0%) 14237(0.4%) . .
Total 0 26/144(18.1%) 114/263(43.3%) 3472 2128 5.666 0.738824
1 17/109(15.6%) 100/237(42.2%) 3950 2216 7.041
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Tahle 16.1.9.2 / 4: Treatment emergent adverse events by CTCAE and worst CTCAE grade (Hajor AEs) - Baseline ECOG Score ,
Results from the logistic regression models (Safety Analysis set)

Incidence
Worst
Toxicity 95% Lower 95% Upper
Grade per Confidence Confidence
NCICTCAE Term  CTCAE Term Odds Limit for Limit for P-value for
Code, Verzion 3 Code Category Placebo Regorafenib 160 mg Ratio Odds Ratio OddsRatio  interaction 1)
HAND-FOOT Grade 1 0 8/144(5.6%) 39/263(14.8%) 2959 1343 6.520 0.290933
SKIN REACTION
1 7/109(6.4%) 23/237(9.7%) 1.566 0.651 3.769
Grade 2 0 2/144(1.4%) 54/263(20.5%) 18.344 4.402 76.447 0966527
1 1/109(0.9%) 36/237(15.2%) 19.340 2616 142,98
Grade 3 0 1/144(0.7%) 49/263(18.6%) 32.743 4471 239.81 N.D.
1 0/109(0.0%) 34/237(14.3%) : s :
Total 0 11/144(7.6%) 142/263(54.0%) 14.189 7326 27479 0283015
1 8/109(7.3%) 93/237(39.2%) 8.154 3792 17.533
RASH/DESQUAM  Grade 1 0 8/144(5.6%) 61/263(23.2%) 5134 2381 11.070 0309213
ATION
1 1/109(0.9%) 30/237(12.7%) 15.651 2106 116.33
Grade 2 0 1/144(0.7%) 14/263(5.3%) 8.036 1.046 61.713 0385578
1 2/109(1.8%) 11/237{4.6%) 2604 0567 11.952
Grade 3 0 0/144(0.0%) 17/263(6.5%) : : : ND.
1 1/109(0.9%) 12/237(5.1%) 5759 0.739 44.864
Total 0 9/144(6.3%) 92/263(35.0%) 8.070 3923 16.592 0919272
1 4/109(3.7%) 53/237(22.4%) 7.560 2661 21479

Odds ratio is calculated as Regorafenib over Placebo group.

1) The p-value for interaction was calculated using a logistic regreszion model including treatment group, subgroup, and treatment by subgroup interaction as covariates.

Note: If a minimum of 5 events was observed in both the Regorafenib and Placebo groups combined and at least 1 event was observed in each group then the odds ratio will be
computed.

Note: N.D. No interaction p-value was calculated, because in at least one category of the subgroup no event occurred or 100% event rate was observed within a treatment group.
End of table
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Tahle 16.1.9.2 / 5: Treatment emergent aidverse events by CTCAE and worst CTCAE grade (Major AEs) - Region (CRF) , Results
from the logistic regression models (Safety Analysis set)

Incidence
Worst
Toxicity 95% Lower 95% Upper
Grade per Confidence Confidence
NCICTCAE Term  CTCAE Term Odds Limit for Limit for P-value for
Code, Version 3 Code Category Placebo Regorafenib 160 mg Ratio Odds Ratio OddsRatio  interaction 1)
HYPERTENSION Grade 1 North America, 8/211(3.8%) 32/417(7.7%) 2.109 0934 4.662 N.D.
Western EU, Tsrael
and Australia
Asia 0/34(0.0%) 4/67(6.0%) : . .
Grade 2 North America, 9/211(4.3%) 46/417(11.0%) 2782 1335 5.801 0.047161
Western EU, Israel
and Australia
Asia 1/34(2.9%) 29/67(43.3%) 25.184 325 195.09
Grade 3 North America, 2/211(0.9%) 31/417(7.4%) 8386 1988 35373 N.D.
Western EU, Israel
and Australia
Asia 0/34(0.0%) 7/67(10.4%) . : .
Total North America, 19/211(9.0%) 109/417(26.1%) 3575 2127 6.011 0.015238
Western EU, Israel
and Australia
Asia 1/34(2.9%) 40/67(59.7%) 48.885 6.303 379.12
FATIGUE Grade 1 North America, 40/211(19.0%) 77/417(18.5%) 0968 0634 1.479 0.803469
Western EU, Israel
and Australia
Asia 7/34(20.6%) 15/67(22.4%) 1.113 0403 3.056
Grade 2 North America, 38/211(18.0%) 130/417(31.2%) 2062 1372 3.100 0901738
Western EU, Tsrael
and Australia
Asia 3/34(8.8%) 12/67(17.9%) 2255 0391 3.606
Grade 3 North America, 16/211(7.6%) 66/417(15.8%0) 2292 1291 4.067 0078177
Western EU, Tsrael
and Australia
Asia 5/34(14.7%%) 7/67(10.4%) 0677 0198 2315
Grade 4 North America, 5/211(2.4%) 1/417({0.2%) 0.099 0011 0.853 N.D.
Western EU, Tsrael
and Australia
Asia 0/34(0.0%%) 167(1.5%) : : .
Total North America, 99/211(46.9%) 274/417(65.7%) 2.168 1547 3.038 0327249
Western EU, Tsrael
and Australia
Asia 15/34(44.1%) 35/67(52.2%) 1385 0.604 3176
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Tahle 16.1.9.2 / 5: Treatment emergent adverse events by CTCAE and worst CTCAE grade (Hajor AEs) - Region (CRF) , Results
from the logistic regression models (Safety Analysis set)

Incidence
Worst
Toxicity 95% Lower 95% Upper
Grade per Confidence Confidence
NCICTCAE Term  CTCAE Term Odds Limit for Limit for P-value for
Code, Verzion 3 Code Category Placebo Regorafenib 160 mg Ratio Odds Ratio OddsRatio  interaction 1)
DIARRHEA Grade 1 North America, 26/211(12.3%) 101/417(24 2%) 2274 1425 3.630 0.517013
Western EU, Israel
and Australia
Asla 4/34(11.8%) 11/67(16.4%) 1473 0432 5.025
Grade 2 North America, 7/211(3.3%) 46/417(11.0%) 3613 1.602 8.150 N.D.
Western EU, Israel
and Australia
Asia 0/34(0.0%) 6/67(9.0%) . . .
Grade 3 North America, 5/211(2.4%) 38/417(9.1%) 4.131 1.601 10.657 N.D.
Western EU, Israel
and Australia
Asia 0/34(0.0%) 267(3.0%) : : :
Grade 4 North America, 0/211(0.0%) 1417(0.2%) . . . ND.
Western EU, Israel
and Australia
Asia 0/34(0.0%) 0/67(0.0%) . . .
Total North America, 38/211(18.0%) 186/417(44 .6%) 3.666 2453 5473 0.737525
Western EU, Israel
and Australia
Asia 4/34(11.8%) 19/67(28.4%) 2969 0921 9.572
HAND-FOOT Grade 1 North America, 14/211(6.6%) 50/417(12.0%) 1917 1.034 3.554 0452243
SKIN REACTION Western EU, Israel
and Australia
Asia 1/34(2.9%) 8/67(11.9%) 4475 0336 37355
Grade 2 North America, 3/211(1.4%) 60/417(14.4%) 11.653 3609 37622 N.D.
Western EU, Israel
and Australia
Asia 0/34(0.0%) 27/67(40.3%) . . .
Grade 3 North America, 1/211(0.5%) 63/417(15.1%) 37.372 5146 271.44 N.D.
Western EU, Israel
and Australia
Asia 0/34(0.0%) 18/67(26.9%) . : :
Total North America, 18/211(8.5%) 173/417(41 5%) 7602 4516 12.798 0.010323
Western EU, Israel
and Australia
Asla 1/34(2.9%) 53/67(79.1%) 12491 15.689 994.58
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Tahle 16.1.9.2 / 5: Treatment emergent adverse events by CTCAE and worst CTCAE grade (Hajor AEs) - Region (CRF) , Results
from the logistic regression models (Safety Analysis set)

Incidence
Worst
Toxicity 95% Lower 95% Upper
Grade per Confidence Confidence
NCICTCAE Term  CTCAE Term Odds Limit for Limit for P-value for
Code, Verzion 3 Code Category Placebo Regorafenib 160 mg Ratio Odds Ratio OddsRatio  interaction 1)
RASH/DESQUAM  Grade 1 North America, 6/211(2.8%) 70/417(16.8%) 6.892 2942 16.147 0452553
ATION Western EU, Israel
and Australia
Asla 3/34(3.8%) 18/67(26.9%) 3795 1.032 13.956
Grade 2 North America, 2/211(0.9%%) 17/417{4.1%) 4441 1.016 19.406 0914208
Western EU, Israel
and Australia
Asla 1/34{2.9%) 7/67(10.4%) 3.850 0434 326355
Grade 3 North America, 1/211(0.5%) 27/417(6.5%) 14.538 1962 107.73 N.D.
Western EU, Israel
and Australia
Asia 0/34(0.0%) 267(3.0%) : : :
Total North America, 9/211(4.3%) 114/417(27 3%) 8444 4.186 17.030 0457286
Western EU, Israel
and Australia
Asia 4/34(11.8%) 27/67(40.3%) 5061 1.600 16.009

Odds ratio is calculated as Regorafenib over Placebo group.

1) The p-value for interaction was calculated using a logistic regression model including treatment group, subgroup, and treatment by subgroup interaction az covariates.

Note: If a minimum of 5 events was observed in both the Regorafenib and Placebo groups combined and at least 1 event was observed in each group then the odds ratic will be
computed.

Note: N.D. No interaction p-value was calculated, because in at least one category of the subgroup no event occurred or 100% event rate was observed within a treatment group.
End of table
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Tahle 16.1.9.2 / 6: Treatment emergent adverse events by CTCAE and worst CTCAE grade (Major AEs) - Time 11st Diag. of HD to
Rand., mths{CRF) , Results from the logistic regression models (Safety Analysis set)

Incidence
Worst
Toxicity 95% Lower 95% Upper
Grade per Confidence Confidence
NCICTCAE Term  CTCAE Term Odds Limit for Limit for P-value for
Code, Version 3 Code Category Placebo Regorafenib 160 mg Ratio Odds Ratio OddsRatio _interaction 1)
HYPERTENSION Grade 1 <18 months 0/49(0.0%) 6/89(6.7%) 5 % i N.D.
>= 18 months 8/204(3.9%) 31/411(7.5%) 1.999 0902 4.431
Grade 2 <18 months 2/49(4.1%) 15/89(16.9%) 4.764 1.042 21.780 0917031
>= 18 months 8/204(3.9%) 62/411(15.1%) 4352 2042 9277
Grade 3 <12 months 0/49(0.0%) 10/89(11.2%) . . ) ND.
>= 18 months 2/204(1.0%) 28/411(6.8%) 7.381 1.741 31291
Total <18 months 2/49(4.1%) 31/89(34.8%) 12.555 2.857 55177 0.182614
>= 18 months 18/204(8.8%) 121/411(29.4%) 4311 2542 7.312
FATIGUE Grade 1 <18 months 10/49(20.4%) 13/89(14.6%0) 0.667 0268 1.658 0356272
>= 18 monthz 39/204(19.1%) 83/411(20.2%) 1071 0701 1.636
Grade 2 <18 months 5/49(10.2%%) 24/89(27.0%) 3249 1152 9.162 0328297
>= 18 months 37/204(18.1%) 120/411(29.2%) 1.861 1229 2.818
Grade 3 <18 months 3/49(6.1%) 15/89(16.9%0) 3.108 0.853 11.323 0431443
>= 18 monthz 18/204(8.8%) 60/411(14.6%) 1.766 1013 3.080
Grade 4 <18 months 1/49(2.0%) 1/89(1.1%) . . . 0.408864
>= 18 months 4/204(2.0%) 1/411{0.2%) 0.122 0.014 1.098
Total <18 months 19/49(38.8%) 53/89(59.6%) 2325 1139 4.746 0.656369
>= 18 monthz 98/204(48.0%) 264/411(64.2%) 1943 1382 2.731
DIARRHEA Grade 1 <18 months 8/49(16.3%) 20/89(22.5%) 1485 0.600 3.677 0.348803
>= 18 months 23/204(11.3%) 97/411(23 6%) 2431 1489 3968
Grade 2 <18 months 4/49(8.2%) 6/89(6.7%%) 0.813 0218 3.033 0.007469
>= 18 months 3/204(1.5%) 49/411(11.9%) 9.069 2791 29467
Grade 3 <18 months 2/49(4.1%) 5/89(5.6%) 1399 0261 7.490 0.146135
>= 18 monthz 3/204(1.5%) 36/411(8.8%0) 6431 1956 21143
Grade 4 <18 months 0/49(0.0%) 0/89(0.0%) : : . ND.
=18 months 0/204(0.0%) 1/411(0.2%) . . .
Total <18 months 14/49(28.6%0) 31/89(34.8%) 1336 0626 2.851 0.003945
>= 18 monthz 29/204(14.2%) 183/411(44 .5%) 4.843 3124 7.508
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Tahle 16.1.9.2 / 6: Treatment emergent adverse events by CTCAE and worst CTCAE grade (Hajor AEs) - Time 11st Diag. of HD to
Rand., mths{CRF) , Results from the logistic regression models (Safety Analysis set)

Incidence
Worst
Toxicity 95% Lower 95% Upper
Grade per Confidence Confidence
NCICTCAE Term  CTCAE Term Odds Limit for Limit for P-value for
Code, Verzion 3 Code Category Placebo Regorafenib 160 mg Ratio Odds Ratio OddsRatio  interaction 1)
HAND-FOOT Grade 1 <18 months 4/49(8.2%) 12/89(13.5%) 1.753 0533 5.762 0.640110
SKIN REACTION
>= 18 months 11/204(5.4%) 50/411(12.2%) 2.430 1.236 4.776
Grade 2 <12 months 0/49(0.0%) 13/89(14.6%) . . . ND.
>= 18 months 3/204(1.5%) 77/411(18.7%) 15.446 4.810 49.598
Grade 3 <18 months 1/49(2.0%) 8/89(9.0%) 4741 0373 39.074 N.D.
=18 months 0/204(0.0%) 75/411(182%) : y i
Total <18 months 5/49(10.2%) 33/89(37.1%) 5.186 1.870 14.382 0.120576
>= 18 months 14/204(6.9%) 202/411(49.1%) 13.116 7372 23336
RASH/DESQUAM  Gradel <18 months 3149(6.1%) 12/89{13.5%) 2390 0.640 8917 0136645
ATION
>= 18 months 6/204(2.9%%) 79/411(19.2%) 7.851 3361 18.339
Grade 2 <18 months 0/49(0.0%) 5/89(5.6%) . : : ND.
=18 months 3/204(1.5%) 20/411(4.9%) 3427 1.006 11.671
Grade 3 <18 months 0/49(0.0%) 6/89(6.7%) : < : ND.
>= 18 months 1/204(0.5%) 23/411(5.6%) 12.033 1613 89.745
Total <18 months 3/49(6.1%) 23/89(25.8%) 5343 1515 18.850 0.557751
>= 18 months 10/204(4.9%) 122/411(29.7%) 8.189 4.191 16.001

Odds ratio is calculated as Regorafenib over Placebo group.

1) The p-value for interaction was calculated using a logistic regreszion model including treatment group, subgroup, and treatment by subgroup interaction as covariates.

Note: If a minimum of 5 events was observed in both the Regorafenib and Placebo groups combined and at least 1 event was observed in each group then the odds ratio will be
computed.

Note: N.D. No interaction p-value was calculated, because in at least one category of the subgroup no event occurred or 100% event rate was observed within a treatment group.
End of table
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Tahle 16.1.9.2 / 7: Treatment emergent aidverse events by CTCAE and worst CTCAE grade (Major AEs) - No. of Prior Trt Lines
on or aft MetaDis , Results from the logistic regression models (Safety Analysis set)

Incidence
Worst
Toxicity 95% Lower 95% Upper
Grade per Confidence Confidence
NCICTCAE Term  CTCAE Term Odds Limit for Limit for P-value for
Code, Version 3 Code Category Placebo Regorafenib 160 mg Ratio Odds Ratio OddsRatio  interaction 1)
HYPERTENSION Grade 1 <=3 3/135(2.2%) 17/256(6.6%0) 3128 0900 10.869 0.591049
=3 5/118(4.29%) 20/244(8.2%) 2018 0.738 ST
Grade 2 <=3 6/135(4.4%) 48/256(18.8%0) 4962 2063 11.922 0.717655
=3 4/1138(3.4%) 29/244(11.9%) 3.844 1319 11.205
Grade 3 <=3 0/135(0.0%) 20/256(7.8%) . . : ND.
>3 2/1138(1.7%) 18/244(7.4%) 4619 1.054 20251
Total <=3 9/135(6.7%) 85/256(33.2%) 6959 3372 14.362 0209670
=3 11/118(9.3%) 67/244(27.5%) 3681 1.863 7275
FATIGUE Grade 1 <=3 26/135(19.3%) 45/256(17.6%) 0.894 0523 1.527 0.610555
=3 23/118(19.5%) 51/244(20.9%) 1.091 0630 1.892
Grade 2 <=3 19/135(14.1%) 68/256(26.6%0) 2208 1.263 3.861 0670723
>3 23/118(19.5%) 76/244(31.1%) 1.869 1.100 3.174
Grade 3 <=3 11/135(8.1%) 40/256(15.6%) 2088 1.034 4216 0.783007
=3 10/118(8.5%) 35/244(14 3%) 1.809 0.863 3.791
Grade 4 <3 1/135(0.7%) 1/256(0.4%) . . . 0407210
>3 4/118(3.4%) 1/244(0 4%) 0.117 0.013 1.061
Total <=3 57/135(42.2%) 154/256(60.2%) 2.066 1353 3.155 0.848126
=3 60/118(50.8%) 163/244(66.8%) 1945 1242 3.047
DIARRHEA Grade 1 <=3 18/135(13.3%) 60/256(23.4%) 1.990 1120 3.534 0.629892
=3 13/118(11.0%) 57/244(23 4%) 2462 1288 4707
Grade 2 <=3 5/135(3.7%) 26/256(10.2%) 2938 1102 7.836 0273286
>3 2/118(1.7%) 29/244(11.9%) 7.821 1.834 33352
Grade 3 <=3 3/135(2.2%) 22/256(8.6%) 4.137 1215 14.082 0.862919
=3 2/1138(1.7%%) 19/244(7.8%) 4.898 1121 21389
Grade 4 <3 0/135(0.0%) 0/256(0.0%) 2 : . ND.
=3 0/118(0.0%) 1244(0.4%) . . .
Total <=3 26/135(19.3%) 108/256(42.2%) 3059 1.866 5.016 0300412
=3 17/118(14.4%) 106/244(43.4%) 4.563 2573 8.091
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Tahle 16.1.9.2 / 7: Treatment emergent adverse events by CTCAE and worst CTCAE grade (Hajor AEs) - No. of Prior Trt Lines
on or aft MetaDis , Results from the Togistic regression models (Safety Analysis set)

Incidence
Worst
Toxicity 95% Lower 95% Upper
Grade per Confidence Confidence
NCICTCAE Term  CTCAE Term Odds Limit for Limit for P-value for
Code, Verzion 3 Code Category Placebo Regorafenib 160 mg Ratio Odds Ratio OddsRatio  interaction 1)
HAND-FOOT Grade 1 <=3 9/135(6.7%) 33/256(12.9%) 2072 0960 4.469 0.748182
SKIN REACTION
=3 6/118(5.1%) 29/244(11.9%) 2.518 1.015 6.243
Grade 2 <=3 1/135(0.7%) 36/256(14.1%) 21.920 2972 161.68 0.820790
=3 2/1138(1.7%) 54/244(22.1%) 16.484 3944 68.887
Grade 3 <=3 1/135(0.7%) 36/256(14.1%) 21.920 2972 161.68 N.D.
=3 0/118(0.0%) 47/244(19.3%) : ; ;
Total <=3 11/135(8.1%) 105/256(41.0%) 7.839 4031 15.242 0.178625
=3 8/118(6.8%) 130/244(53.3%) 15.678 7329 333539
RASH/DESQUAM  Grade 1 <=3 4/135(3.0%) 53/256(20.7%) 8.549 3023 24178 0319915
ATION
=3 5/118(4.2%%) 38/244(15.6%) 4.169 1.596 10.890
Grade 2 <=3 0/135(0.0%) 11/256(4.3%) : : : ND.
=3 3/118(2.5%) 14/244(5.7%) 2333 0657 8.282
Grade 3 =3 0/135(0.0%) 18/256(7.0%) : < . ND.
=3 1/118(0.8%) 11/244{4.5%) 5523 0.703 43295
Total <=3 4/135(3.0%) 82/256(32.0%) 15.434 5516 43183 0.044524
=3 9/113(7.6%) 63/244(25.8%) 4215 2016 8.815

Odds ratio is calculated as Regorafenib over Placebo group.

1) The p-value for interaction was calculated using a logistic regreszion model including treatment group, subgroup, and treatment by subgroup interaction as covariates.

Note: If a minimum of 5 events was observed in both the Regorafenib and Placebo groups combined and at least 1 event was observed in each group then the odds ratio will be
computed.

Note: N.D. No interaction p-value was calculated, because in at least one category of the subgroup no event occurred or 100% event rate was observed within a treatment group.
End of table
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Tahle 16.1.9.2 / 8: Treatment emergent aidverse events by CTCAE and worst CTCAE grade (Major AEs) - KRAS Mutation at Study
Entry , Results from the logistic regression models (Safety Analysis set)

Incidence
Worst
Toxicity 95% Lower 95% Upper
Grade per Confidence Confidence
NCICTCAE Term  CTCAE Term Odds Limit for Limit for P-value for
Code, Version 3 Code Category Placebo Regorafenib 160 mg Ratio Odds Ratio OddsRatio  interaction 1)
HYPERTENSION Grade 1 N 3/92(3.3%) 15/203(7.4%) 2367 0668 8.386 0973759
3 5/157(3.2%) 20/270(7 .4%) 2432 0.894 6.614
Grade 2 N 4/92(4.3%) 27/203(13.3%) 3375 1.145 9.946 0362589
Y 5/157(3.29%) 48/270(17.8%) 6.573 2558 16.891
Grade 3 N 1/92(1.1%) 12/203(5.9%) 5717 0732 44 637 0.504479
Y 1/157(0.6%) 24/270(8.9%) 15.219 2038 113.63
Total N 8/92(8.7%) 54/203(26.6%) 3.804 1.728 8.374 0262312
Y 11/157(7.0%) 92/270(34.1%) 6.860 3337 13.306
FATIGUE Grade 1 N 16/92(17.4%) 33/203(16.3%) 0922 0479 1.776 0.834747
2 33/157(21.0%) 57/270(21.1%) 1.006 0621 1.629
Grade 2 N 17/92(18.5%) 63/203(31.0%) 1985 1.084 3.634 0933343
Y 24/157(15.3%) 73/270(27.0%) 2054 1232 3.423
Grade 3 N 9/92(9.8%) 33/203(16.3%) 1.790 0.819 3915 0675213
XY 11/157(7.0%) 39/270(14.4%) 2241 1112 4.515
Grade 4 N 4/92(4.3%) 0/203(0.0%) . . . ND.
Y 1/157(0.6%) 2/2700.7%) . . .
Total N 46/92(50.0%) 129/203(63.5%) 1743 1.059 2.870 0473411
Y 69/157(43.9%) 171/270(63 3%) 2203 1476 3.289
DIARRHEA Grade 1 N 10/92(10.9%) 50/203(24.6%) 2680 1291 5.561 0520678
Y 20157(12.7%) 61/270(22.6%) 1999 1155 3462
Grade2 N 2/92(2.2%) 20/203(9.9%) 4918 1125 21.503 0.837026
Y 5157(3.2%) 32/270(11.9%) 4087 1538 10.720
Grade 3 N 4/92(4.3%) 16/203(7.9%) 1.882 0611 5.796 0.090063
Y 1/157(0.6%) 22/270(8.1%0) 13.838 1847 103.69
Grade 4 N 0/92(0.0%) 0/203(0.0%) 2 : . ND.
Y 0/157(0.0%) 1270(0.4%) . . .
Total N 16/92(17.4%) 86/203(42.4%) 349 1903 6.405 0.833297
Y 26/157(16.6%) 116/270(43.0%) 3.795 2337 6.163
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Tahle 16.1.9.2 / 8: Treatment emergent adverse events by CTCAE and worst CTCAE grade (Major AEs) - KRAS Hutation at Study
Entry , Results from the legistic regression models (Safety Analysis set)

Incidence
Worst
Toxicity 95% Lower 95% Upper
Grade per Confidence Confidence
NCICTCAE Term  CTCAE Term Odds Limit for Limit for P-value for
Code, Verzion 3 Code Category Placebo Regorafenib 160 mg Ratio Odds Ratio OddsRatio  interaction 1)
HAND-FOOT Grade 1 N 1/92(1.1%) 25/203(12.3%) 12.781 1705 95.833 0.051078
SKIN REACTION
3 13/157(8.3%) 33/270(12.2%) 1.542 0.786 3.027
Grade 2 N 0/92(0.0%) 37/203(18.2%) . . . ND.
Y 3/157(1.9%) 47/270(17 4%) 10.819 3308 35388
Grade 3 N 0/92(0.0%) 39/203(19.2%) . . ) ND.
Y 1/157(0.6%) 39/270(14.4%) 26.317 3381 193.39
Total N 1/92(1.1%) 101/203(49.8%) 90.103 12.320 659.00 0.012592
Y 17/157(10.8%) 119/270(44.1%) 6.490 3713 11.337
RASH/DESQUAM  Grade 1 N 4/92(4.3%) 32/203(15.8%) 4.117 1411 12012 0295707
ATION
Y 4/157(2.5%) 52/270(19.3%) 9121 323 25744
Grade 2 N 1/92(1.1%) 7/203(3.4%) 3250 0394 26.806 0487745
Y 1/157(0.6%) 15/270(5.6%0) 9.176 1.200 70152
Grade 3 N 0/92(0.0%) 13/203(6.4%) : 2 : ND.
Y 1/157(0.6%) 14/270(5.2%) 8.525 1111 65419
Total N 5/92(5.4%) 52/203(25.6%) 5992 2306 15.569 0.369267
Y 6/157(3.8%) 81/270(30.0%) 10.783 4.580 25387

Odds ratio is calculated as Regorafenib over Placebo group.

1) The p-value for interaction was calculated using a logistic regreszion model including treatment group, subgroup, and treatment by subgroup interaction as covariates.

Note: If a minimum of 5 events was observed in both the Regorafenib and Placebo groups combined and at least 1 event was observed in each group then the odds ratio will be
computed.

Note: N.D. No interaction p-value was calculated, because in at least one category of the subgroup no event occurred or 100% event rate was observed within a treatment group.
End of table
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Tahle 16.1.9.2 / 9: Treatment emergent adverse events by CTCAE and worst CTCAE grade (Major AEs) - Primary Site of Disease
, Results from the legistic regression models (Safety Analysis set)
Incidence
Worst
Toxicity 95% Lower 95% Upper
Grade per Confidence Confidence
NCI CTCAE Term CTCAE Term Odds Limit for Limit for P-value for
Code, Version 3 Code Category Placebo Regorafenib 160 mg Ratio Odds Ratio OddsRatio  interaction 1)
HYPERTENSION Grade 1 Colon 5/171(2.9%) 25/318(7.9%) 2.832 1.064 TSI, 0617197
Rectum 3/68(4.4%) 12/151{7.9%) 1.870 0510 6.856
Grade 2 Colon 7171(4.1%) 46/318(14.5%) 3962 1.748 8.982 0965377
Rectum 3/68(4.4%) 24/151(15.9%) 4.094 1.189 14.105
Grade 3 Colon 2/171(1.2%) 17/318(5.3%) 4772 1.089 20.906 N.D.
Rectum 0/68(0.0%) 18/151(11.9%) : : :
Total Colon 14/171(8.2%) 88/318(27.7%) 4291 2336 7.813 0.595564
Rectum 6/68(8.8%) 54/151(35.8%0) 5753 2333 14.172
FATIGUE Grade 1 Colon 40/171(23.4%) 43/318(13.5%) 0512 0317 0.826 0.000349
Rectum 8/68(11.8%) 42/151(27.8%) 2.890 1274 6.555
Grade 2 Colon 31/171(18.1%) 98/318(30.8%0) 2012 1275 3174 0.807526
Rectum 8/68(11.8%) 35/151(23.2%) 2263 0988 5.184
Grade 3 Colon 15/171(8.8%) 50/318(15.7%) 1940 1.054 3570 0.541208
Rectum 4/68(5.9%) 23/151(15.2%) 2.875 0954 8.664
Grade 4 Colon 21171(1.2%%) 1/318(0.3%) . . 0912193
Rectum 2/68(2.9%) 1/151(0.7%) . . .
Total Colon 88/171(51.5%) 192/318(60.4%) 1437 0988 2.091 0.003194
Rectum 22/68(32.4%) 101/151(66.9%) 4223 2293 7778
DIARRHEA Grade 1 Colon 21/171(12.3%) 75/318(23.6%) 2205 1304 3727 09416389
Rectum 9/68(13.2%) 37/151(24.5%) 2128 0962 4.704
Grade 2 Colon 6/171(3.5%) 32/318(10.1%) 3076 1.260 7.510 0483322
Rectum 1/68(1.5%) 14/151{9.3%) 6.845 0.882 53.147
Grade 3 Colon 2M171(1.2%) 19/318(6.0%) 5369 1236 23333 0.816155
Rectum 2/68(2.9%) 17/151{11.3%) 4187 0939 18.660
Grade 4 Colon 0/171(0.0%) 0/318(0.0%) : ) N.D.
Rectum 0/68(0.0%) 1/151(0.7%) . . .
Total Colon 29/171(17.0%) 126/318(39.6%) 3213 2032 5.081 0.638836
Rectum 12/68(17.6%) 69/151(45.7%) 3927 1948 7.914
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Tahle 16.1.9.2 / 9: Treatment emergent adverse events by CTCAE and worst CTCAE grade (Hajor AEs) - Primary Site of Disease
, Results from the legistic regression models (Safety Analysis set)

Incidence
Worst
Toxicity 95% Lower 95% Upper
Grade per Confidence Confidence
NCICTCAE Term  CTCAE Term Odds Limit for Limit for P-value for
Code, Verzion 3 Code Category Placebo Regorafenib 160 mg Ratio Odds Ratio OddsRatio  interaction 1)
HAND-FOOT Grade 1 Colon 9/171(5.3%) 37/318(11.6%) 2370 1115 5.036 0.513707
SKIN REACTION
Rectum 6/68(8.8%) 20/151(13.2%) 1.578 0.603 4.125
Grade 2 Colon 3/171(1.8%) 52/318(16.4%) 10.947 3363 35616 N.D.
Rectum 0/68(0.0%) 35/151(232%) . . .
Grade 3 Colon 0/171(0.0%) 52/318(16.4%) . . . ND.
Rectum 1/68(1.5%) 27/151(17.9%) 14.588 1.93¢9 109.74
Total Colon 12/171(7.0%) 141/318(44 3%) 10.555 5638 19.760 0971808
Rectum 7/68(10.3%%) 82/151(54.3%) 10.356 4.448 24112
RASH/DESQUAM  Grade 1 Colon 5/171(2.9%) 64/318(20.1%) 8364 3297 21215 0.128974
ATION
Rectum 4/68(5.9%) 22/151(14.6%) 2728 0902 8.251
Grade 2 Colon 2171(1.2%) 16/318(5.0%) 4477 1.017 19.705 0.809237
Rectum 1/68(1.5%) 7/151(4.6%) 3257 0393 27.005
Grade 3 Colon 1/171(0.6%) 22/318(6.9%) 12.635 1688 94.569 ND.
Rectum 0/68(0.0%) 5/151(3.3%) . . .
Total Colon 8171(4.7%) 102/318(32.1%) 9.620 4553 20321 0.126361
Rectum 5/68(7.4%) 34/151(22.5%) 3.660 1364 9.823

Odds ratio is calculated as Regorafenib over Placebo group.

1) The p-value for interaction was calculated using a logistic regreszion model including treatment group, subgroup, and treatment by subgroup interaction as covariates.

Note: If a minimum of 5 events was observed in both the Regorafenib and Placebo groups combined and at least 1 event was observed in each group then the odds ratio will be
computed.

Note: N.D. No interaction p-value was calculated, because in at least one category of the subgroup no event occurred or 100% event rate was observed within a treatment group.
End of table
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16.1.9.2 Germany Reimbursement Statistical Analysis 4 — Forest Plots
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Figure 16.1.9.2 / 1: Forest Plot of Odds Ratio of Treatment Emergent AEs (Worst toxicity grade: Grade 1) by haseline and demographic
factors (safety analysis set)
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Note: A logistic regression model is used to assess treatment effect.
Odds ratio is calculated as Regorafenib over Placebo group.
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Figure 16.1.9.2 / 2: Forest Plot of Odds Ratio of Treatment Emergent AEs (Worst toxicity grade: Grade 2) by baseline and demographic
factors (safety analysis set)
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Note: A logistic regression model is used to assess treatment effect.
Odds ratio is calculated as Regorafenib over Placebo group.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 3. Dezember 2014 124



Clinical Study Report Bay73-4506
Database cutoff 21.07.2011 14387

Figure 16.1.9.2 / 3: Forest Plot of Odds Ratio of Treatment Emergent AEs (Worst toxicity grade: Grade 3) by baseline and demographic

factors (safety analysis set)
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Note: A logistic regression model is used to assess treatment effect.
Odds ratio is calculated as Regorafenib over Placebo group.
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Figure 16.1.9.2 / 4: Forest Plot of Odds Ratio of Treatment Emergent AEs (Worst toxicity grade: Grade 4) by baseline and demographic
factors (safety analysis set)
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Note: A logistic regression model is used to assess treatment effect.
Odds ratio is calculated as Regorafenib over Placebo group.
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Figure 16.1.9.2 / 5: Forest Plot of Odds Ratio of Treatment Emergent AEs (Worst toxicity grade: Grade 5) by baseline and demographic
factors (safety analysis set)
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Note: A logistic regression model is used to assess treatment effect.
Odds ratio is calculated as Regorafenib over Placebo group.
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5.2  Stellungnahme: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Datum 23.01.2014

Stellungnahme zu Regorafenib, Nr. 200, A13-37, Version 1.0, 19.12.2013

Stellungnahme von Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA),
Fachausschuss der Bundesarztekammer; www.akdae.de
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Darmkrebs ist die zweithaufigste Krebserkrankung bei Frauen und die
dritthaufigste bei Mannern (1). Schatzungen zufolge werden in der Bun-
desrepublik Deutschland im Jahr 2014 etwa 64.000 Menschen an
Darmkrebs erkranken (1). Die Inzidenz der Erkrankung ist von 1980 bis
2006 um 34 % bei Mannern und um 26 % bei Frauen gestiegen (2).

Bei etwa 50-60 % der Patienten mit kolorektalem Karzinom (CRC) tre-
ten im Verlauf der Erkrankung Metastasen auf, darunter bei ca. 80—
90 % nicht resezierbare Lebermetastasen. Die Metastasen entwickeln
sich meistens sekundar nach initialer Behandlung lokal begrenzter
CRC. Bis zu einem Drittel der Patienten haben jedoch bereits initial (bei
Diagnose) eine in die Leber metastasierte Erkrankung (3).

Fur Patienten mit metastasiertem CRC (mCRC), die eine Erstlinienthe-
rapie auf der Basis von 5-Fluorouracil (5-FU)/Leukovorin (LV) und
Oxaliplatin (FOLFOX), oder Capecitabin/Leukovorin und Oxaliplatin
(CapeOx) erhalten haben, werden aktuell folgende Therapieoptionen
als Zweitlinientherapie empfohlen:
e 5-Fluorouracil/Leukovorin und Irinotecan (FOLFIRI) oder Iri-
notecan alleine
e +/- Bevacizumab oder Aflibercept bzw.
e +/- Cetuximab oder Panitumumab bei Wildtyp-KRAS-
Tumorstatus (3)

Hierbei ist Irinotecan gegen Oxaliplatin austauschbar, falls Irinotecan
bereits Bestandteil der Erstlinientherapie war.

Regorafenib ist der erste Hemmstoff multipler Proteinkinasen, der nach
Versagen anderer Therapieoptionen fur Patienten mit mCRC zur Verfi-
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

gung steht. Die Proteinkinasen, die durch Regorafenib blockiert werden,
beeinflussen die Angiogenese (VEGFR1, -2, -3, Tie2), Onkogenese
(KIT, RET, RAF-1, BRAF, BRAF"®°%) und die Mikroumgebung des Tu-
mors (PDGFR, FGFR) (4).
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<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 ausgefullt)

ZweckmanRige Vergleichstherapie

Der G-BA hat fir Regorafenib ,Best Supportive Care* (BSC) als
zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT) festgelegt.

Die AkdA stimmt dieser ZVT zu.

IQWIG
Dossier-
bewer-
tung
Seiten
3-6, 57

IQWIG

Eingeschlossene Studien

Eingeschlossen wurde nur die fur die Zulassung relevante (,,pivo-
tal trial*) multinationale, doppelblinde, kontrollierte, randomisierte
Phase-llI-Studie (CORRECT) (5).

Aus Sicht der AkdA gibt es Unsicherheiten hinsichtlich der Ergeb-
nisse, aber auch Kritikpunkte an der CORRECT-Studie, die eine
Bewertung des Zusatznutzens von Regorafenib beeintrachtigen.

In dieser Studie war BSC in beiden Armen Bestandteil der Thera-
pie. Somit handelt es sich de facto um eine placebokontrollierte
Studie. GemaR der Zulassung von Regorafenib gibt es auch kei-
nen geeigneten aktiven Komparator, da die Patienten bereits ,zu-
vor mit verfugbaren Therapien behandelt wurden oder [...] fur
diese nicht geeignet sind. Diese Therapien umfassen Fluoropyri-
midin-basierte Chemotherapie, eine Anti-VEGF-Therapie und eine
Anti-EGFR-Therapie” (4).

In die Studie wurden ausschlie3lich Patienten mit einem ECOG-
Performance Status von 0 oder 1 eingeschlossen. Es ist jedoch
davon auszugehen, insbesondere unter Beriicksichtigung der hier
vorliegenden fortgeschrittenen Therapiesituation, dass die Patien-
ten in der klinischen Versorgung nicht selten einen ECOG-
Performance Status von 2 oder héher aufweisen. Das mittlere Al-
ter der Studienpopulation liegt mit 61 Jahren deutlich unter dem
mittleren Erkrankungsalter fir das vorbehandelte metastasierte
kolorektale Karzinom in Deutschland, weshalb davon auszugehen
ist, dass die Patienten, die laut Anwendungsgebiet fir eine Be-
handlung mit Regorafenib infrage kommen, durchschnittlich alter
sind als die Patienten in der Studie (Referenz: Gesundheitsbe-
richterstattung des Bundes. Gesundheit in Deutschland. Juli
2006). Hieraus ergibt sich eine erhéhte Unsicherheit hinsichtlich
der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf die Versorgungsre-
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<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 ausgefiillt)

Dossier-
bewer-
tung Sei-
ten 4, 57,
Tabelle
22

Dossier
Modul 4A,
Seite 66,
Tabellen
4-17

Es wurden jedoch nach der Behandlung in der Studie 25,7 % der
Patienten im Regorafenib-Arm und 29 % der Patienten im Place-
bo-Arm mit weiteren antineoplastischen Therapien behandelt,
18,6 % bzw. 20,4 % haben Pyrimidin-Analoga bekommen (IQWiG
Dossierbewertung Seiten 4, 57, Tabelle 22).

Gemall G-BA Verfahrensordnung 5. Kapitel 85 erfolgt der Nach-
weis eines Zusatznutzens indikationsspezifisch auf Basis der arz-
neimittelrechtlichen Zulassung. In dem vorliegenden Fall waren
offensichtlich etwa ein Viertel der Patienten gegenlber etablierten
Therapien nicht refraktéar, sondern wurden damit weiterbehandelt.
Dies widerspricht der Zulassung von Regorafenib.

In die CORRECT-Studie wurden nur Patienten mit jungerem Alter
eingeschlossen (mittleres Alter bei Einschluss in die Studie — also
nach den vorangegangenen Therapien — 60,7 Jahre im Rego-
rafenib-Arm bzw. 60,1 Jahre im Placebo-Arm). Dies entspricht
nicht dem mittleren Erkrankungsalter von Patienten mit mCRC (71
Jahre fir M&nner und 75 Jahre fur Frauen (1)) (Modul 4A, S. 66,
Tabellen 4-17). Auch der Allgemeinzustand der eingeschlosse-
nen Patienten — ,Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
performance status® (PS) 0 oder 1 (d. h. Allgemeinstatus: 0 = un-
eingeschrankt, 1 = leichte Arbeiten mdglich) — verdeutlicht die
Selektion in der CORRECT-Studie, da Patienten mit medikamen-
tds vorbehandeltem mCRC in der Zweit-, Dritt- und Viertlinienthe-
rapie nicht selten einen ECOG-PS von 2 (d. h. gehfahig, aber

alitat in Deutschland.

Die im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers vorgelegten
Daten zur Morbiditdt und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
konnten nicht beriicksichtigt werden. Insbesondere vor dem Hin-
tergrund der hier vorliegenden palliativen, fortgeschrittenen Thera-
piesituation, filhren die fehlenden Aussagen zur Morbiditéat und zur
Lebensqualitat in der Beurteilung der dieser Bewertung zugrunde
liegenden Endpunkte zu einer Unsicherheit bezlglich der Ge-
samtaussage zum Zusatznutzen.

Aus diesen Griunden wird die Aussagesicherheit (Wahrscheinlich-
keit des Zusatznutzens) fur die Gesamtaussage zum Zusatznut-
zen als Anhaltspunkt eingestuft.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<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 ausgefiillt)

Dossier
Modul 4A,
Seite 69

keine Arbeiten mdglich) oder héher aufweisen.

Die Behandlungsdauer innerhalb der Studie ist sehr kurz. Die
mediane Behandlungsdauer betrug im Regorafenib-Arm 7,3 Wo-
chen und im Placebo-Arm 7,0 Wochen. Die Patienten wurden zur
Sicherheit bis 30 Tage nach der Visite zum Ende der Therapie
nachbeobachtet und zudem ihr klinischer Verlauf einmal monat-
lich per Telefonkontakt bis Studienende verfolgt (Modul 4A, S.
69). Detaillierte Daten hierzu fehlen jedoch.

IQWIG
Dossier-
bewer-
tung
Seite 17

Dossier
Modul 4A,
Seite 81

Dossier
Modul 4A,
Seite 86

Endpunkte

Insgesamt zeigte sich ein geringer Uberlebensvorteil von 1,4 Mo-
naten im Median fir Regorafenib + BSC gegenuber Placebo +
BSC (Regorafenib-Arm 194 (95 % Konfidenzintervall [CI] 177—-
214) vs. Placebo-Arm 152 Tage im Median (95 % Cl 134-178);
Hazard Ratio [HR] 0,79; p = 0,008).

Beziiglich des progressionsfreien Uberlebens (PFS) zeigte sich
im Regorafenib-Arm ein Vorteil von 7 Tagen im Median gegen-
Uber dem Placebo-Arm (Regorafenib-Arm 59 (95 % CI 57—-65) vs.
Placebo-Arm 52 (95 % CI 51-53) Tage im Median, HR 0,494;
p < 0,000001).

Die objektive Ansprechrate war mit 1 % im Regorafenib-Arm und
0,4 % im Placebo-Arm sehr niedrig und zeigt in Zusammenhang
mit den Ergebnisse zum Gesamtiuberleben (overall survival, OS)
und PFS, dass unter Regorafenib ein Progress der Erkrankung fir
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
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5

einen kurzen Zeitraum verhindert werden konnte, jedoch kom-
plette oder partielle Remissionen des mCRC nicht erzielt wurden.

Inwieweit derartig geringe Effektstarken bei den primaren und
sekundéaren Endpunkten tatsachlich fir Patienten relevant sind —
auch angesichts der haufig begrenzten externen Validitat von
Zulassungsstudien — wird kontrovers diskutiert (6—8). Deshalb
wird in der aktuellen ,Guideline on the evaluation of anticancer
medicinal products in man*“ (6) fur diese Situation auch gefordert,
eine deutliche Reduktion der tumorbedingten Symptome bzw.
eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
des Patienten (7;8) nachzuweisen. Dies ist in der CORRECT-
Studie nicht geschehen.

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden nicht
reprasentativ erhoben, sondern lagen am Ende der Behandlung
nur fir < 70 % der Patienten vor (IQWiG Dossierbewertung Seite
5). Daten zu den fur Patienten mit mCRC relevanten ,patient re-
ported outcomes” (PROs) wurden gar nicht erhoben. In der Pallia-
tivsituation sind jedoch derartige Daten unverzichtbar, insbeson-
dere angesichts der hoheren Toxizitdt von Regorafenib und der
moderaten Verlangerung des OS durch Verabreichung dieses
Wirkstoffes. Die Auswertung von EORTC QLQ-C30 und EQ-5D
ergibt ,eine Verschlechterung der Lebensqualitat der Patienten
von ahnlichem Ausmal} in der Regorafenib + BSC- und der Pla-
cebo + BSC-Gruppel...], wobei die Veradnderungen zum Aus-
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ten5, 6
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Seite 109

IQWIG
Dossier-
bewer-
tung Seite
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gangswert in der Regorafenib + BSC-Gruppe etwas ausgepragter
waren als in der Placebo + BSC-Gruppe. Es gab jedoch keine
gegenlaufigen Tendenzen in den beiden Behandlungsgruppen.
Demgegentber steht eine starkere Beeintréchtigung der sozialen
Funktion, das Familienleben bzw. das Zusammensein mit ande-
ren Menschen betreffend, unter einer Therapie mit Regorafenib*
(Modul 4A, S. 98). Regorafenib zeigt demnach in der Palliativsitu-
ation sogar eher einen Schaden bezuglich der Lebensqualitét.

Nebenwirkungen waren haufiger im Regorafenib-Arm (5;9-11).
Insbesondere schwere Nebenwirkungen Grad 3 waren statistisch
signifikant haufiger im Regorafenib-Arm (IQWiG Dossierbewer-
tung Seiten 5, 6), z. B. Hypertonie, Fatigue, Diarrh6, Hand-Fuf3
Syndrom, Exanthem (Modul 4A, S. 109). Somit entsteht durch die
Behandlung mit Regorafenib ein hdherer Schaden.

Die vom IQWIiG vorgenommene ,Verrechnung“ der Toxizitat
durch die Herabstufung des Zusatznutzens von ,betrachtlich* auf
,gering* erscheint der AkdA als nicht ausreichend (IQWiG Dos-
sierbewertung Seite 27). Aus Sicht der AkdA und der einbezoge-
nen Mitglieder (klinisch tatige Onkologen) hat Regorafenib derzeit
keinen eindeutig erkennbaren Zusatznutzen, da in der COR-
RECT-Studie bei erheblicher Toxizitat allenfalls eine geringe Ver-
langerung von OS und PFS gezeigt werden konnte. Ohne aussa-
gekraftige Daten zur positiven Beeinflussung der gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualitdt bzw. der PROs durch Regorafenib ist ein
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patientenrelevanter Zusatznutzen dieses Wirkstoffs in der medi-
kamenttsen Behandlung von Patienten mit mCRC nicht belegt.

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Der vom IQWIG anhand formaler Kriterien gesehene Anhalts-
punkt flr einen geringen Zusatznutzen ist nachvollziehbar. Auf-
grund der in der CORRECT-Studie erhobenen Daten zu Wirk-
samkeit und Risiken von Regorafenib + BSC versus Placebo +
BSC ist fur die AkdA dieser geringe Zusatznutzen jedoch nicht
Uberzeugend belegt. Fir einen Hinweis bzw. Anhaltspunkt auf
einen geringen Zusatznutzen hatte der pharmazeutische Unter-
nehmer — angesichts der geringen Effektstarken bei der Wirksam-
keit sowie der hoheren Toxizitdt von Regorafenib — vollstandige
(positive) Daten zur Auswertung der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitat und insbesondere zur Verbesserung der krankheits-
oder therapiebedingten PROs vorlegen missen.

Fazit

Fur die AkdA ist anhand der Ergebnisse aus der CORRECT-
Studie der Zusatznutzen von Regorafenib in der oben genannten
Indikation nicht belegt. Der Beschluss zur Nutzenbewertung sollte
befristet werden und in (laufenden) klinischen Studien die Wirk-
samkeit von Regorafenib im Hinblick auf die gesundheitsbezoge-
ne Lebensqualitdt und PROs in einem zulassungskonformen Pa-
tientenkollektiv weiter untersucht werden. Dariiber hinaus sollten

In Anbetracht des Ergebnisses zur Mortalitéat liegt ein Zusatznut-
zen fir den Endpunkt Gesamtiberleben vor, der eine relevante
Verlangerung der Uberlebensdauer aufzeigt. Gleichzeitig traten
schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad = 3) auf.

Fur weitere patientenrelevante Endpunkte in der vorliegenden In-
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Analysen durchgefiihrt werden, um den Effekt des KRAS-
Mutationsstatus auf OS und PFS zu bestimmen, sowie weitere
Analysen, um geeignete genetische und nicht-genetische Biomar-
ker zu identifizieren.

dikation, wie zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat oder zur
krankheitsbedingten Symptomatik, liegen keine geeigneten Daten
vor, die bertcksichtigt werden kdonnen. Eine Bewertung des Zu-
satznutzens hinsichtlich der Morbiditdt sowie Lebensqualitat ist
daher nicht méglich. Aussagen zur Lebensqualitéat werden insbe-
sondere in der hier vorliegenden palliativen, fortgeschrittenen The-
rapiesituation ein hoher Stellenwert beigemessen.

In der Gesamtbewertung wird eine moderate und nicht nur gering-
flgige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens und damit
ein geringer Zusatznutzen von Regorafenib gegentber Best-
Supportive-Care festgestellt.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: DHGO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

1. Zusammenfassung

Die Friihe Nutzenbewertung von Regorafenib (Stivarga®) wird durchge-
fuhrt fir Patienten mit Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzi-
nom und Progress wahrend oder innerhalb von 3 Monaten nach der letz-
ten Standardtherapie.

Der pharmazeutische Unternehmer sieht fir Regorafenib den Beleg fir
einen betrachtlichen Zusatznutzen. Der ausfiihrliche IQWiG-Bericht be-
rechnet einen Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen. Unsere An-
merkungen sind:

o Regorafenib ist ein neues, wirksames Arzneimittel fir Patienten mit
fortgeschrittenem kolorektalen Karzinom und Progress wéahrend
oder nach der palliativen Standardtherapie.

o Die vom G-BA festgelegte, zweckmalige Vergleichstherapie ,Best
Supportive Care" entspricht dem Stand des Wissens und dem
Kontrollarm der Zulassungsstudie.

¢ Bei den Endpunkten Gesamtiberlebenszeit und progressionsfreies
Uberleben zeigt sich fur Regorafenib ein statistisch signifikanter,
nummerisch moderater Vorteil gegeniber der Vergleichstherapie.
Remissionen treten fast nie auf.

o Beim Patient-reported Outcome fand sich kein signifikanter Unter-
schied zwischen Regorafenib und dem Vergleichsarm.
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o Die Rate schwerer Nebenwirkungen ist unter Regorafenib niedrig.
Die Nebenwirkungen sind reversibel.

2. Einleitung

Darmkrebs (kolorektales Karzinom) gehort in Deutschland zu den haufigs-
ten bdsartigen Tumoren. Die geschéatzte Zahl der Neuerkrankungen im
Jahr liegt bei 63.900 [1]. Darmkrebs liegt damit bei Frauen an zweiter, bei
Méannern an dritter Stelle in der Haufigkeit aller Krebserkrankungen. Die
Inzidenz war in Deutschland seit 1980 kontinuierlich gestiegen, nahm zu-
letzt aber nicht weiter zu. Die altersstandardisierten Erkrankungsraten
waren zuletzt bei Frauen und Mannern leicht ricklaufig. Die altersstandar-
disierten Sterberaten sind in den letzten 10 Jahren bei Frauen und bei
Méannern um mehr als 20% gesunken. Bei M&nnern ist das kolorektale
Karzinom die zweithaufigste, bei Frauen die dritthaufigste Todesursachen
unter den Krebserkrankungen [1].

Die Therapie von Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom hat
sich in den letzten 20 Jahren erheblich verandert [2, 3, 4]. Friher galt die
Therapie im Stadium 1V ausschlieflich als palliativ. Inzwischen ist deutlich
geworden, dass bei bis zu 25% der Patienten mit synchron hepatisch me-
tastasiertem kolorektalem Karzinom ein kuratives Potential besteht.

3. Stand des Wissens

Bei Patienten mit multiplen, nicht resektablen Metastasen ist das Thera-
pieziel palliativ. Viele Patienten in der metastasierten Situation sind heute
auch nach Versagen einer Erst- und Zweitlinientherapie in gutem Allge-
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meinzustand. Die Behandlungskonzepte des metastasierten kolorektalen
Karzinoms mit palliativer Intention sind durch die Abfolge verschiedener
Therapielinien charakterisiert [2, 3, 4]. Als Bausteine der medikamentdsen
Behandlung stehen zur Verfligung:

- Fluoropyrimidine: 5-Fluorouracil/Folinsaure, Capecitabin

- weitere Zytostatika: Irinotecan, Oxaliplatin

- monoklonale Antikorper: Bevacizumab, Cetuximab, Panitu-
mumab

- Fusionsprotein: Aflibercept

- Multikinase-Inhibitor: Regorafenib

Die biologische Charakterisierung des kolorektalen Karzinoms hat zur
Identifikation einer ganzen Reihe von SignalUbertragungsstrukturen ge-
fuhrt, deren gezielte Hemmung einen Einfluss auf das Wachstum und die
Metastasierung haben kann. Wirksam und zugelassen sind bisher Medi-
kamente gegen den EGF Rezeptor (Cetuximab, Panitumumab) und die
Angiogenese (Aflibercept, Bevacizumab).

Fur Patienten, die auf Chemotherapie allein und/oder in Kombination mit
den oben aufgefihrten Substanzen nicht (mehr) ansprechen oder wegen
Nebenwirkungen fir diese Therapieformen nicht geeignet sind, gibt es
keine weiteren Medikamente, fiir die ein positiver Einfluss auf die Uberle-
benszeit nachgewiesen wurde. Eine ganze Reihe klinischer Studien mit
gezielten Kinase-Inhibitoren wie Brivanib, Cediranib, Sorafenib, Tivozanib,
Vandetanib oder Vatalanib hatte in den letzten zwei Jahren das priméare
Studienziel nicht erreicht.
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Regorafenib ist ein Multikinasehemmer, der die Aktivitat unterschiedlicher
Proteinkinasen blockiert, u.a. solcher, die beteiligt sind an der Regulation
der Tumorangiogenese (VEGFR-1, -2, und -3, und TIE2), der Onkogene-
se (KIT, RET, RAF-1, BRAF, und BRAFV600E) sowie des Tumormikroen-
vironments (PDGFR und FGFR). Regorafenib wird einmal taglich oral ap-
pliziert.

Die klinische Wirksamkeit von Regorafenib wurde in einer Phase Il Studie
(CORRECT) bei Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom und
Progress wahrend oder innerhalb von 3 Monaten nach der letzten Stan-
dardtherapie evaluiert [5]. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammenge-
fasst.

Tabelle 1: Therapie mit Regorafenib bei Patienten mit metastasiertem
kolorektalem Karzinom und Progress wahrend oder innerhalb von 3
Monaten nach der letzten Standardtherapie

Erstautor / | Kontrolle | Neue The- N* RR? PFU® oLz
Jahr rapie (HRY) (HRY)
Grothey BSC® Regorafenib 760 | 0,4"vs 1,0 1,7vs 1,9 | 50vs 6,4
[5] n.s. 0,49° 0,77

p <0,0001 | p =0,0052

! N - Anzahl Patienten; ? RR - Remissionsrate in %; * PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit, in Mo-
naten; * HR - Hazard Ratio; ® ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ° Therapie: BSC — Best Sup-
portive Care; ’ Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue Therapie; ; ® Hazard Ratio fir Neue

Therapie; ° n. s. — nicht signifikant;
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Diese Daten haben dazu gefuhrt, dass Regorafenib im August 2013 von
der EMA als Medikament fur Europa zugelassen wurde.
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4, Dossier und Bewertung von Regorafenib

4.1. Patienten und Behandlung - Ubertragbarkeit der Daten
auf Deutschland

Die CORRECT Studie wurde in Europa, Asien, Nord- und Stidame-
rika, sowie Australien durchgefiihrt. Aus Deutschland waren 64 Pa-
tienten aus 15 Zentren eingeschlossen. Die Vorbehandlung der
Patienten war intensiv und beinhaltete Fluoropyrimidine (84%), Iri-
notecan (83%), Oxaliplatin (58%), Bevacizumab (81%) und einen
der Anti-EGFR Antikorper (43%). Die niedrigere Rate an Anti-EGFR
vorbehandelten Patienten entspricht dem aktuellen Stand des Wis-
sens und der Zulassung: bei mindestens 40% der Studienpatienten
bestand eine KRAS Mutation, d. h. eine Kontraindikation gegen den
Einsatz dieser Substanzklasse.

Aus den Ein- und Ausschlusskriterien ergeben sich keine Hinweise
auf eine fur die Bewertung kritische Diskrepanz zwischen der be-
richteten Studienpopulation und der Population der in Deutschland
potenziell mit Regorafenib zu behandelnden Patienten. Eine Ent-
blindung und ein Crossover konnte erst nach dem Datenschluss

In die Studie wurden ausschlie3lich Patienten mit einem ECOG-
Performance Status von 0 oder 1 eingeschlossen. Es ist jedoch
davon auszugehen, insbesondere unter Bertcksichtigung der hier
vorliegenden fortgeschrittenen Therapiesituation, dass die Patien-
ten in der klinischen Versorgung nicht selten einen ECOG-
Performance Status von 2 oder hoher aufweisen. Das mittlere Alter
der Studienpopulation liegt mit 61 Jahren deutlich unter dem mittle-
ren Erkrankungsalter fur das vorbehandelte metastasierte kolorek-
tale Karzinom in Deutschland, weshalb davon auszugehen ist, dass
die Patienten, die laut Anwendungsgebiet fur eine Behandlung mit
Regorafenib infrage kommen, durchschnittlich alter sind als die Pa-
tienten in der Studie (Referenz: Gesundheitsberichterstattung des
Bundes. Gesundheit in Deutschland. Juli 2006). Hieraus ergibt sich
eine erhoéhte Unsicherheit hinsichtlich der Ubertragbarkeit der Stu-
dienergebnisse auf die Versorgungsrealitat in Deutschland.
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durchgefuhrt werden.

4.2. Zweckmalige Vergleichstherapie

Der G-BA hat Best Supportive Care als zweckmalfige Vergleichs-
therapie festgelegt. Das ist medizinisch nachvollziehbar und ent-
spricht dem Design der Zulassungsstudie.

4.3. Qualitat der Studie

Die Frihe Nutzenbewertung von Regorafenib beruht auf einer sin-
gularen Studie. Diese ist doppelblind, randomisiert, multizentrisch
und Placebo-kontrolliert. Die Randomisierung erfolgte 2:1 zuguns-
ten des Verum-Arms. Die Patientenzahlen sind im Sinne der Studi-
enplanung ausreichend zum Nachweis eines statistisch signifikan-
ten Zugewinns von 33,3% an der Uberlebenswahrscheinlichkeit.

Soweit aus den Unterlagen erkennbar, ist die Studie korrekt durch-
gefuhrt. Es zeigt sich in den Studienarmen keine signifikante Hete-
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rogenitat hinsichtlich der Patientencharakteristika.

4. 4. Patienten-relevante Endpunkte

Die Patienten-relevanten Endpunkte sind in Tabelle 2 zusammen-
gefasst:

Tabelle 2: Patienten-relevante Endpunkte

Relevante Endpunkte untersucht | Hazard Ra- p Wert
tio
Uberleben X 0,77 0,0052
Progressionsfreies Uberleben X 0,49 <
0,0001
Symptomatik -
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Nebenwirkungen (CTCAE Grad 3/4) X 1,11 n.s.

Lebensqualitat X n.s.

4. 4. 1. Gesamt-Uberlebenszeit

Einen besonders hohen Wert fir die Beurteilung des Nutzens einer
neuen medikamenttsen Therapie hat die Verlangerung der Uberle-
benszeit. Dies ist auch in der gegenwartigen wissenschaftlichen
Diskussion von Zweit-, Dritt- oder Viertlinientherapien beim kolorek-
talen Karzinom ein hoch relevanter Parameter und war in dieser
Studie priméarer Endpunkt. Regorafenib fuhrt zu einer statistisch
signifikanten Verlangerung der Uberlebenszeit. Absolut wurde die
Uberlebenszeit um 1,4 Monate verlangert.

Crossover war in der CORRECT-Studie erst nach dem Datenschnitt
vorgesehen. Da in beiden Behandlungsarmen etwa gleich viele
Patienten weitere Therapien bei Krankheitsprogress erhielten, ist
keine Verzerrung durch Folgetherapien fir den Endpunkt Gesamt-
Uberlebenszeit erkennbar. Es kann zudem davon ausgegangen
werden, dass die Wirksamkeit der nachfolgenden Therapien &u-
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Stellungnehmer: DGHO

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Berst eingeschrénkt war, da zum Studieneinschluss ein Progress
unter allen bekannt wirksamen Medikamenten bzw. eine Kontrain-
dikation nachgewiesen werden musste.

4. 4. 2.Progressionsfreie Uberlebenszeit

Die progressionsfreie Uberlebenszeit wurde statistisch hoch signifi-
kant (HR 0,49) verlangert, nummerisch im Median aber nur um 0,2
Monate. Die Kurven des progressionsfreien Uberlebens verlaufen in
den ersten 2 Monaten relativ nahe beieinander und zeigen erst
nach 2 Monaten und bei weniger als 50% der Patienten einen deut-
lichen Unterschied zugunsten von Regorafenib.

Zu dem Thema "Progressionsfreies Uberleben” siehe entsprechen-
de Ausfiihrungen unter Abschnitt C. 5.1; Stellungnahme der Bayer
Vital GmbH.

4. 4. 3. Symptomatik

Daten zur Linderung spezifischer Symptome oder zur Verlangerung
der Zeit bis zum Auftreten spezifischer Symptome waren kein End-
punkt in der CORRECT Studie. Die Remissionsrate ist mit 1,0%
niedrig.
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Stellungnehmer: DGHO

Seite,
Zeile
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nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

4. 4. 4 Nebenwirkungen

Regorafenib fuhrt bei vielen Patienten zu Therapiebeginn zu symp-
tomatischer Toxizitdt. Hauptnebenwirkungen sind Fatigue, Hand-
FuR-Syndrom, Diarrhoe, Anorexie, Stomatitis/Mukositis, Stimmver-
anderungen und Exanthem. Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4,
die bei mehr als 5% der mit Regorafenib behandelten Patienten in
der Zulassungsstudie und signifikant haufiger im Therapie- als im
Placebo-Arm auftraten, waren Fatigue (+6%), Diarrhoe (+4%),
Hand-Ful3-Syndrom (+17%) und Hypertonie (+6%). In einer klinisch
orientierten Bewertung sind die Nebenwirkungen relevant, behan-
delbar und generell reversibel. Sie treten im Median nach 14 Tagen
auf und erfordern daher zu Therapiebeginn ein engmaschiges Mo-
nitoring (z. B. wdchentlich) und ggf. eine konsequente Dosisreduk-
tion. In einer klinisch orientierten Bewertung sind die Nebenwirkun-
gen relevant, behandelbar und generell reversibel.

Hinsichtlich der in der Studie beobachteten schweren unerwiinsch-
ten Ereignisse (CTCAE-Grad = 3) waren die mit Regorafenib be-
handelten Patienten statistisch signifikant haufiger von schweren
unerwinschten Ereignissen mit einem CTCAE-Grad 2= 3 betroffen:
78,0 % in der Regorafenib-Gruppe vs. 49,0 % in der Best-
Supportive-Care-Gruppe. Dabei ist der festgestellte Unterschied
malfdgeblich bedingt durch einzelne, schwere unerwinschte Ereig-
nisse mit Schweregrad 3 nach CTCAE, die unter Regorafenib signi-
fikant haufiger auftraten (Gruppenunterschied = 5 %) — zu diesen
zéhlen Hand-FulR3-Syndrom (16,6 % vs. 0,4 %), Diarrhoe (8,2 % vs.
2,0 %), Exanthem (5,8 % vs. 0,4 %), Fatigue (15,0 % vs. 8,3 %)
und Hypertonie (7,6 % vs. 0,8 %). Der Anteil der Patienten mit
schweren unerwinschten Ereignissen der CTCAE-Grade 4 und 5
war nicht statistisch signifikant unterschiedlich.

4. 4. 5. Patient-Report-Outcome / Lebensqualitat

Daten im Sinne eines Patient-Reported Outcome (PRO) wurden
mittels des EORTC QLQ-C30 und des EQ-5D Fragebogen erho-
ben. Analysierbare Daten lagen bei 92% der Patienten vor Studien-
beginn, bei 74% der Patienten zum Zyklus 2 und bei 54% der Pati-

Zur Bewertung des Zusatznutzens hinsichtlich der Lebensqualitéat
sind die vorgelegten Daten nicht ausreichend.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in der CORRECT-
Studie mittels der Fragebégen EORTC QLQ-C30 und EQ-5D erho-
ben. Bei den im Dossier vorgelegten Daten waren zum Ende der
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

enten zum jeweiligen Schluss der Therapie vor. Signifikante Unter-
schiede zwischen den beiden Behandlungsarmen traten nicht auf.

Behandlung nur fur einen Teil der Patienten entsprechende Daten
vorhanden. Der Ausfall in der Ricklaufquote der Fragebégen konn-
te dabei nicht Gberwiegend mit dem Versterben der Patienten er-
klart werden.

Aufgrund der limitierten Aussagekraft der vorgelegten Daten zur
Lebensqualitat wird dieser Endpunkt in der vorliegenden Bewertung
nicht herangezogen.

Siehe auch weitere Ausflhrungen zu den vorgelegten Daten zur
Lebensqualitat unter Abschnitt B. 2.2.1.

4.5. Patientenzahl und Therapiedauer

Die vom pharmazeutischen Unternehmer geschatzten Patienten-
zahlen sind nachvollziehbar. Die mittlere Behandlungsdauer in der
Zulassungsstudie lag fir Regorafenib bei 2,8 Monaten.

5. Ausmald des Zusatznutzens

Regorafenib ist ein neues wirksames Préaparat bei Patienten mit
metastasiertem kolorektalem Karzinom und Progress wahrend oder
innerhalb von 3 Monaten nach der letzten Standardtherapie. Es
fuhrt zu einer statistisch signifikant, nummerisch moderaten Verlan-
gerung von Gesamtiiberlebenszeit und progressionsfreiem Uberle-
ben. Nebenwirkungen sind haufig, aber beherrschbar und reversi-
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bel. Schwere Nebenwirkungen sind selten.
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5.4  Stellungnahme: medac GmbH

Stellungnahme Regorafenib

Die Nutzenbewertung beruht auf der Zulassungsstudie CORRECT (1), in der Patienten mit
metastasiertem kolorektalem Karzinom, die bereits die gegenwartig verfugbaren Standard-
Therapie erhalten hatten oder fur diese nicht geeignet waren, mit Regorafenib und behandelt
wurden. Die Vortherapien beinhalteten Fluoroupyrimidine, Oxaliplatin, Irinotecan, VEGF- und
EGFR-Antikorper.

Nach Auffassung des IQWIG belegt die Studie hinsichtlich des Gesamtlberlebens einen
betrachtlichen Zusatznutzen. Demgegeniber stehen jedoch aus Sicht des IQWIG erhebliche
schwerwiegende Nebenwirkungen, die zu der Gesamtbewertung eines geringen Zusatznut-
zens von Regorafenib gegeniber der Vergleichstherapie Best Supportiv Care (BSC) fuhrten.

Als Vergleichstherapie wurde BSC vom G-BA mit dem Argument bestimmt, dass sich das
Anwendungsgebiet von Regorafenib auf ein fortgeschrittenes Erkrankungsstadium be-
zieht, in dem die empfohlenen Therapieregime bereits durchlaufen worden sind.

Die Festlegung der Vergleichstherapie auf BSC ist kritisch zu sehen. Daten klinische
Studien weisen darauf hin, dass eine reine BSC-Behandlung der Patienten mit fortge-
schrittener Erkrankung und mehrfacher Vorbehandlungen gegeniiber einer weiteren
Chemotherapie die ineffektivere Alternative ist.

Die Kombination von Mitomycin mit Capecitabin scheint, aufgrund ihrer synergistischen Wir-
kung (2) bei stark mit Chemotherapien vorbehandelten Patienten, eine effektive Behand-
lungsoption bei geringer Toxizitat darzustellen (3). Das mediane Gesamtiuberleben der Pati-
enten, die in einer Drittlinienbehandlung Mitomycin zusammen mit Capecitabin erhielten,
betrug 6 Monate (4, 5) und liegt damit Gber dem 5-monatigen medianen Gesamtiberleben
der BSC-Kontrollgruppe der CORRECT Studie (1).

Die Ergebnisse der Studien weisen somit darauf hin, dass die Kombination Mitomy-
cin/Capecitabin bei mehrfach vorbehandelten Patienten eine effektive Therapieoption sein
kann, die einer reinen BSC-Behandlung vorzuziehen ware.
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zweckmalige Vergleichstherapie

Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine Recherche nach
Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien in der vorliegenden
Indikation abgebildet. Die Behandlungskonzepte des metastasierten kolorektalen Karzinoms
mit palliativer Zielsetzung sind durch die Abfolge verschiedener Therapielinien charakteri-
siert. Fur die Therapieregime in der Erstlinientherapie, als auch bis zu einem gewissen Punkt
fir nachfolgende Behandlungsstadien, liegt eine umfangreiche Evidenz vor. Fir die in natio-
nalen wie internationalen Leitlinien abgebildeten Therapieregime werden, als Bestandteil
verschiedener Kombinationen oder teilweise als Monotherapie, die Wirkstoffe 5-FU (oder ein
anderes Fluoropyrimidin), Irinotecan, Oxaliplatin, Bevacizumab sowie Anti-EGFR-Wirkstoffe
verwendet. Fur die initiale Behandlung soll grundséatzlich ein Fluoropyrimidin-basiertes The-
rapieregime gewahlt werden. Bei sequentieller Therapie mit den empfohlenen Therapieregi-
men kommt es in der Regel zur Anwendung aller genannten Wirkstoffe, sofern diese patien-
tenindividuell geeignet sind. Bislang wurde die Uberlegenheit einer bestimmten Sequenz
nicht nachgewiesen.

Das vorliegende Anwendungsgebiet beschreibt ein Behandlungsstadium, in dem zuvor mit
einer Fluoropyrimidin-basierten Chemotherapie, mit einer Anti-VEGF-Therapie sowie mit
einem Anti-EGFR-Wirkstoff, sofern geeignet, behandelt worden ist. Es wird daher von einem
weit fortgeschrittenen Behandlungsstadium ausgegangen, in dem die empfohlenen Thera-
pieregime bereits durchlaufen worden sind fur das sich nach dem derzeitigen Stand der me-
dizinischen Erkenntnisse kein Therapiestandard eindeutig bestimmen lasst. Angesichts der
fortgeschrittenen, palliativen Therapiesituation kommt daher Best-Supportive-Care als Ver-
gleichstherapie in Betracht.

Siehe auch weitere Ausfuhrungen zur Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichstherapie
unter Abschnitt B. 2.1.
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5.5  Stellungnahme: Merck Serono GmbH, Darmstadt

Datum 23.01.2014
Stellungnahme zu Regorafenib (Zaltrap®)
Stellungnahme von Merck Serono GmbH, Darmstadt
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Merck Serono GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Am 03.06.2013 wurde der IQWIiG-Bericht Nr. 200 publiziert, der den
Zusatznutzen des Wirkstoffs Regorafenib (Stivarga®) bei Patienten mit
metastasiertem kolorektalem Karzinom (mCRC), die zuvor mit verfug-
baren Therapien behandelt wurden oder die fir diese nicht geeignet
sind. Diese Therapien umfassen Fluoropyrimidin-basierte Chemothe-
rapie, eine Anti-VEGF-Therapie und eine Anti-EGFR-Therapie, im
Vergleich zu Best Supportive Care (BSC) bewertet.

Merck Serono vermarktet den Wirkstoff Cetuximab (Erbitux®) zur Be-
handlung des metastasierten kolorektalen Karzinoms (mCRC) und
entwickelt gegenwartig mehrere Wirkstoffe zur Behandlung von soli-
den Tumoren, u.a. zur Behandlung des metastasierten kolorektalen
Karzinoms (mMCRC). Merck Serono nimmt hiermit als pharmazeuti-
scher Unternehmer Stellung zum Bericht Nr. 200.

Die Nutzenbewertung von Regorafenib beruht auf einer randomisier-
ten, doppelblinden, placebo-kontrollierten Studie (CORRECT), in der
ein direkter Vergleich von Regorafenib + BSC vs. Placebo + BSC. er-
folgt.

In der Behandlungsgruppe Regorafenib + BSC ergab sich fir den pri-
maren Endpunkt Gesamtiberleben eine signifikante Verlangerung im
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Stellungnehmer: Merck Serono GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vergleich zu Placebo + BSC: 196 Tage (95 %-KI: 178; 222) vs. 151
Tage (95 %-KI: 134; 177). Die Hazard Ratio (HR) betrug bei einseitiger
Testung 0,774 (95 %-KI: 0,636; 0,942; p=0,0052). Das IQWIG legte
seiner Bewertung eine zweiseitige Testung zugrunde mit p=0,011.

Unter Zugrundelegung der IQWiG-Methodik wird diese Verlangerung
des Uberlebens als betrachtlicher Zusatznutzen bewertet. Dabei er-
folgt hier ein rein statistisches Vorgehen, ohne der besonderen Situati-
on der rein palliativen Zielsetzung einer Drittlinientherapie Rechnung
zu tragen. Hier haben sowohl geringe Verlangerungen des Gesamt-
tiberlebens als auch des progressionsfreien Uberlebens eine ganz an-
dere Wertigkeit fur den Patienten. Diesem sollte in dieser Nutzenbe-
wertung Rechnung getragen werden.

Im Rahmen der Vergleichstherapie BSC waren in der CORRECT-
Studie Anti-Tumor-Therapien ausgeschlossen. Nach Beenden der
Studienbehandlung aber erhielten zwischen 25 und 30 % der Patien-
ten in der Nachbeobachtungsphase weitere systemische Anti-Tumor-
Therapien, wobei es keine bedeutsamen Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen gab. Diese Beschrankung der BSC-Therapie wird
vom IQWIG bemaéangelt und als einer der Grunde fir die Herabstufung
der vorgelegten Evidenz angefihrt.

Hierbei handelt es sich primar um eine ethische Herausforderung,
wenn im Rahmen von BSC Anti-Tumor-Therapien ausgeschlossen
werden, die gegebenenfalls zur Linderung von Symptomen Bestand-
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

teil von BSC hatten sein kdnnen. Dieses Vorgehen ist mit den konsul-
tierten Ethikkommissionen abgestimmt worden. Daher sollte dieser
Punkt im Rahmen einer Nutzenbewertung nicht erneut zur Diskussion
gestellt werden.

Stellungnahme zu ,Berticksichtigte Endpunkte* , Verwendung von
Surrogat”

In der vorliegenden Nutzenbewertung weist das IQWiG erneut den
patientenrelevanten Endpunkt progressionsfreies Uberleben (PFS)
zuruck.

Bei PFS handelt es sich um einen direkten Parameter der Krankheits-
last. Fur den Patienten ist die Information, Uber ein Ausbleiben des
Tumorwachstums durchaus relevant. Bei fortgeschrittenen Krebser-
krankungen wirkt sich ein Progress der Erkrankung negativ auf die
patientenberichtete Lebensqualitat aus. Daher wird PFS auch von FDA
und EMA als Endpunkt gerade mit Bezug auf die Patientenrelevanz
akzeptiert.

Dartber hinaus wird beim Kolorektalkariznom das PFS als valider Sur-
rogat fur das Gesamtiberleben diskutiert. Zumindest eine Korrelation
mit dem Gesamtiberleben konnte nachgewiesen werden. [2]

Zu dem Thema "Progressionsfreies Uberleben“ siehe ent-
sprechende Ausfihrungen unter Abschnitt C. 5.1; Stellung-
nahme der Bayer Vital GmbH.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Bewertung des Schadenpotenzials von Regorafenib erfolgt rein
statistisch. Dies erlaubt nur eine eingeschrankte Sichtweise. Basis fur
die Bewertung von unerwinschten Ereignissen sollte eine medizi-
nisch-wissenschaftliche Bewertung sein. Es sollte zumindest bertck-
sichtigt werden, ob und in welchem Umfang die auftretenden Ereignis-
se behandlungsbedurftig oder selbstlimitierend waren.

Basierend auf der statistischen Analyse fand das IQWIG keine Hinwei-
se auf einen geringeren/grofReren Schaden beziglich schwerwiegen-
der UEs, Therapieabbriichen a.G. von UEs bzw. schweren UEs
(CTCAE Grad 4/5).

Bei den schweren UEs (CTCAE Grad 3, u.a. Fatigue, Hand-Ful3-
Syndrom, Diarrhoe) ergab sich jedoch ein Anhaltspunkt fir einen gro-
Beren Schaden erheblichen Ausmalies.

Diese Bewertung soll eine weitere Herabstufung des Zusatznutzens in
dieser palliativen Therapiesituation rechtfertigen. In Anbetracht der
besonderen Therapiesituation erscheint diese primér statistische Be-
trachtung nicht ausreichend. Fur die klinische Praxis und damit die
Bewertung des Schadenspotenzials ware zu klaren, ob die unter Re-
gorafenib beobachteten UEs in ihrer Inzidenz und Schwere tatsachlich
ein groReres Schadenspotenzial haben als andere in der Praxis zum
Einsatz kommenden Préparate.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Stellungnahme zur ,Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatz-
nutzen*

Das IQWIG fuhrt bei seiner Bewertung eine Aggregation der Ergebnis-
se auf Endpunktebene zu einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen
durch:

,Auf der Seite der positiven Effekte liegt in der Kategorie Mortali-
tat ein Zusatznutzen mit dem Ausmald ,betrachtlich® vor. Auf der
Seite der negativen Effekte wird in der Kategorie schwere Neben-
wirkungen ein grofRerer Schaden mit dem Ausmal3 ,erheblich”
(schwere UE des CTCAE-Grades 3) erreicht. .... Insgesamt ergibt
sich ein Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen von Rego-
rafenib + BSC gegeniber der zweckmafigen Vergleichstherapie.”
(S.6.)

Dies ist ein weiteres Beispiel daflr, dass ein ,betrachtlicher* Zusatz-
nutzen basierend auf einer signifikanten Verlangerung des Gesamt-
Uberlebens aufgrund von unerwiinschten Ereignissen nach einem un-
klaren Algorithmus herabgestuft wird.

Allerdings erkennt das IQWIG bei dieser Nutzenbewertung die beson-
dere Schwere der Erkrankung ,ausschlieBlich palliative Zielsetzung
der Behandlung“ an: ,Auch wenn das Ausmal fir schwere Neben-

Die Ausfiihrungen haben keine Konsequenzen fur die kon-
krete Nutzenbewertung.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

wirkungen , erheblich” ist, wird dadurch der Mortalitatsvorteil von
Regorafenib nicht ganzlich infrage gestellt.”

Hier erfolgt erneut eine Wertung, deren Grundlagen nicht ausreichend
beschrieben sind
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Der G-BA benennt Best Supportive Care als zweckmaRige Ver-
gleichstherapie fir Regorafenib zur Behandlung von Patienten mit me-
tastasiertem kolorektalen Karzinom, die zuvor eine vorangegangene
Fluoropyrimidin-basierte Chemotherapie, eine Anti-VEGF-basierte The-
rapie, und, sofern ein K-ras-Wildtyp vorliegt, eine Anti-EGFR-basierte
Therapie gehabt haben, oder fiir eine solche Therapie nicht infrage
kommen. (G-BA 2012) Unter BSC versteht der G-BA die bestmogli-
che, Patienten-individuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur
Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
(Bayer Vital GmbH 2013; Modul 3 zu Regorafenib, S.10).

Die am haufigsten verschriebenen Wirkstoffe (mehr als 10%), die
Ublicherweise im Rahmen einer Behandlung mit BSC eingesetzt
werden, wurden nach Angaben des pU zum einen der Zulassungs-
studie von Regorafenib (CORRECT-Studie) entnommen und zusatz-
lich durch eine Expertenbefragung validiert und quantifiziert. Sechs
von sieben befragten Fachexperten benannten Enoxaparin aus der
Wirkstoffklasse ,,BO1 Antithrombotische Mittel“ als den am haufigsten
verschriebenen Wirkstoff (Bayer Vital GmbH 2013; Modul 3 zu Re-
gorafenib, S. 51 - 60). Als Entwickler und Hersteller von Enoxaparin
sehen wir uns daher zum Kreis der von der zur Rede stehenden fri-
hen Nutzenbewertung betroffenen Hersteller gehdrend (Sanofi
2013).
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Saldierung
Anmerkung:

Insgesamt ergibt sich aus der Nutzenbewertung laut IQWiG ein
»2Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen“ von Regorafenib
+ BSC gegeniber der zweckméalRigen Vergleichstherapie. In der
Beurteilung wird das ,betrachtliche* Ausmald des Zusatznutzens,
das sich aus positiven Effekten in der Kategorie Mortalitat ergibt,
bedingt durch das ,erhebliche” Ausmald des Schadens, das sich
aus den negativen Effekten der Kategorie schwere Nebenwir-
kungen ergibt, auf ,gering” herabgestuft. (IQWiG 2013).

Diese Form der durch das IQWiG vorgenommen Saldierung wird
aus Sicht von Sanofi insofern als kritisch bewertet, als dass ein-
zelne Kategorien undifferenziert und nicht nachvollziehbar ge-
geneinander aufgerechnet werden. Die Uberlebenszeit spiegelt
neben einer lebensverlangernden Wirkung des Arzneimittels
auch die durch Nebenwirkungen bedingte Lebensverkiirzung
wider und entspricht somit laut Enzmann und Broich (Enzmann,
Broich 2013) einem ,Netto-Wert", in dem positive und negative
Effekte bereits gegeneinander aufgewogen vorliegen. Fliel3en
aus Nebenwirkungen resultierende negative Effekte gesondert in

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben
sich keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung.
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

die Bewertung ein, entspricht dies folglich einer ungerechtfertig-
ten Mehrfachwertung von auf den Zusatznutzen verringernden
Aspekten. Die Unausgewogenheit der bericksichtigten negati-
ven und positiven Effekte wird durch Ausschluss des patienten-
relevanten Endpunktes PFS bestéarkt, dessen positiver Effekt bei
der Nutzenbewertung unberechtigt vernachlassigt wird. Die Wabhl
der bertcksichtigten Endpunkte erscheint intransparent und
nicht konform mit internationalen HTA-Bewertungsstandards.

Patienten mit fortgeschrittenem Kolorektalkarzinom, denen auf-
grund mangelnder Aussicht auf Heilung lediglich eine Therapie
ohne kurative Zielsetzung bleibt, akzeptieren gegebenenfalls ein
schlechteres Nebenwirkungsprofil zugunsten gewonnener Le-
benszeit. Dieser Umstand findet bei der Nutzen-Risiko-Analyse
des IQWIG keine Berlcksichtigung, obwohl der Patientenwille
einen betréchtlichen Einfluss auf die Therapiewahl hat.

Vorgeschlagene Anderung:

Eine Saldierung sollte anhand wissenschaftlich nachvollziehba-
rer und transparenter Bewertungsstandards durchgefiihrt wer-
den, in der keine Mehrfachwertung von Endpunkten madglich ist
und patientenrelevante Endpunkte verstarkt bertcksichtigt wer-
den.
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Endpunkt PFS
Anmerkung:

In der CORRECT Studie wurde bei Patienten mit Kolorektalkarzi-
nom erneut gezeigt, dass positive Effekte einer therapeutischen
Intervention auf Gesamtiberleben (Overall Survival, OS) und pro-
gressionsfreies Uberleben (Progression Free Survival, PFS) unter-
einander konsistent sind, was die Validitat von PFS als Surrogat
von OS unterstreicht (Grothey et al. 2013). Anders als der pU er-
kennt das IQWIG PFS nicht als patientenrelevanten Endpunkt
an. Weiterhin ergeben sich aus Sicht des IQWIG keine neuen
Erkenntnisse durch Einbeziehung des Endpunktes PFS, wes-
halb auf die Auseinandersetzung mit den Ausfiihrungen des pU
hierzu verzichtet wurde (IQWiG 2013).

Sanofi ist anderer Auffassung als das IQWIiG. Je nach Tumorer-
krankung kann PFS mit OS korrelieren oder nicht. Vor dem Hin-
tergrund potentieller Cross-over-Effekte oder Einflisse nachge-
schalteter Interventionen reprasentiert PFS, das hiervon nicht
beeinflusst wird, einen robusteren Endpunkt als OS. Entspre-
chend wird PFS seitens der FDA und der EMA, in Abhangigkeit
von der Tumorentitat, als Zulassungs-relevanter Parameter an-
erkannt, weshalb verschiedene Arzneimittelzulassungen auf
dem Endpunkt PFS basieren (FDA 2007; EMA 2012). Fur das
kolorektale Karzinom wurde ein Zusammenhang zwischen PFS

Zu dem Thema "Progressionsfreies Uberleben® siehe entsprechen-
de Ausfiihrungen unter Abschnitt C. 5.1; Stellungnahme der Bayer
Vital GmbH.
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

und OS bestatigt, weshalb PFS ein geeignetes Surrogat fir OS
darstellt. (Buyse et al. 2007; Johnson et al. 2006) Unabh&ngig
davon stellt PFS fur Patienten, die fir eine Regorafenib-
Behandlung in Frage kommen, einen patientenrelevanten End-
punkt dar. Es handelt sich um Patienten mit metastasiertem Ko-
lorektalkarzinom spéaterer Therapielinien, die das Standardthera-
piespektrum bereits ausgeschopft haben und bei denen die the-
rapeutisch ausschlie3lich palliative Zielsetzung der Linderung
von Symptomen und der Verbesserung der Lebensqualitat die-
nen soll. (Bayer Vital GmbH 2013, Fachinformation Stivarga; G-
BA 2012) Ein gewisser Therapieerfolg, wie beispielsweise ein
verlangertes PFS, wirkt sich positiv auf die Lebensqualitat aus.
(Tauchert et al. 2012) Dies geht einher mit der Auffassung der
EMA, die ein verlangertes PFS als direkt vorteilhaft fur Patienten
einstuft (EMA 2012).

Vorgeschlagene Anderung:

PFS sollte als separater und klinisch relevanter Endpunkt in Nut-
zenbewertungen innerhalb der Onkologie grundsatzlich zuséatz-
lich zu OS bericksichtigt werden.
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Anmerkung:

Das IQWIG stellt in seiner Nutzenbewertung fest, dass die ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitéat mittels des krankheitsspezifi-
schen Instruments EORTC QLQ-C30 und des generischen In-
struments EQ-5D gemessen wurde. Obwohl das IQWIG prin-
zipell die Instrumente als geeignet ansieht und in der Auswer-
tung dem Vorgehen des pU folgt, flielRen die Auswertungen zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat letztlich nicht in die Be-
wertung ein, da die Ricklaufquote der Fragebdgen mit weniger
als 70% der randomisierten Patienten als zu gering angesehen
wird. (IQWIiG 2013).

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist im SGB V als pati-
entenrelevanter Endpunkt verankert (SGB V § 35 Abs. 1b), in
der AMNutzenV werden Nutzen und Zusatznutzen eines Medi-
kaments unter anderem an die gesundheitsbezogene Lebens-
gualitat als patientenrelevanter therapeutischer Effekt gekoppelt.
(AMNutzenV, § 2(3) und § 5(2))

Vor diesem Hintergrund erscheint es auf3erst fraglich, die Einbe-
ziehung dieses fur den Patienten wichtigen Endpunkts von der
Bewertung auszuschliel3en, zumal dies begrindet wird mit einer
Rucklaufquote, deren Schwelle vom IQWIG willkirlich gesetzt

Zur Bewertung des Zusatznutzens hinsichtlich der Lebensqualitat
sind die vorgelegten Daten nicht ausreichend.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der CORRECT-
Studie mittels der Frageb6égen EORTC QLQ-C30 und EQ-5D erho-
ben. Bei den im Dossier vorgelegten Daten waren zum Ende der
Behandlung nur fur einen Teil der Patienten entsprechende Daten
vorhanden. Der Ausfall in der Ricklaufquote der Fragebdgen konn-
te dabei nicht Uberwiegend mit dem Versterben der Patienten er-
klart werden.

Aufgrund der limitierten Aussagekraft der vorgelegten Daten zur
Lebensqualitat wird dieser Endpunkt in der vorliegenden Bewertung
nicht herangezogen.

Siehe auch weitere Ausfuhrungen zu den vorgelegten Daten zur
Lebensqualitat unter Abschnitt B. 2.2.1.
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

wird. Statt einer strikten Orientierung an einer Schwelle sollte
grundsétzlich individuell gepruft werden, um welche Erkrankung
es sich handelt. Die Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und
Onkologie e.V. forderte kurzlich, die Daten zur gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualitat bereits ab einem Ricklauf von mindes-
tens 50% zu bertcksichtigen. Zum einen wird argumentiert, dass
Patienten in der Endphase einer Tumorerkrankung héaufig kein
Interesse mehr daran zeigen, einen Fragebogen auszufillen.
Zum anderen wird angemerkt, dass der Rucklauf in der Kontroll-
gruppe meist der in der Verumgruppe entspricht und die Daten
somit aussagekraftig bleiben. (Wérmann B et al. 2013)

Vorgeschlagene Anderung:

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sollten, sofern
sie in annehmbarer Qualitat vorliegen, grundsatzlich auch in der
Nutzenbewertung berucksichtigt werden.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Einleitung

Am 2. Januar 2014 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) auf seiner Website die vom Institut fur Qualitdt und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) erstellte Nutzenbe-
wertung fur den Wirkstoff Regorafenib (Stivarga®) von Bayer Vital
veroffentlicht. Regorafenib wird angewendet bei Patienten mit me-
tastasiertem Kolorektalkarzinom (mCRC), die zuvor mit verflgba-
ren Therapien (Fluoropyrimidin-basierte Chemotherapie, eine An-
ti-VEGFTherapie und eine Anti-EGFR-Therapie) behandelt wur-
den oder die fur diese nicht geeignet sind. Die Bewertung erfolgte
entsprechend der Festlegung des G-BA im Vergleich zu Best
Supportive Care (BSC) als zweckmaliger Vergleichstherapie.
Das IQWIG kommt in seiner Bewertung zum Ergebnis, dass ein
Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen besteht.

Die Bewertung beruht auf einer randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Studie (CORRECT). Fir diese Studie sieht
das IQWIG jedoch einige Grlinde flr eine erhdhte Unsicherheit.

So blieb es nach Auffassung des Instituts unklar, ob die im Rah-
men von BSC ausgeschlossenen Anti-Tumor-Therapien evtl. zur
Linderung von Symptomen hétten eingesetzt werden kodnnen.
Zudem wird bemaéngelt, dass — anders als in der Zulassung —
ausschlief3lich Patienten mit einem ECOG-Status von 0 oder 1
eingeschlossen wurden. Aus diesen Griunden wurde die Wahr-
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Stellungnehmer: vfa — Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

scheinlichkeit des Zusatznutzens von Hinweis auf Anhaltspunkt
abgestulft.

Im Endpunkt Gesamttberleben (primérer Endpunkt der Zulas-
sungsstudie) sieht das IQWIG insgesamt einen Anhaltspunkt far
einen betrachtlichen Zusatznutzen. Dem steht beim Endpunkt
~Schwere unerwiinschte Ereignisse“ des CTCAE-Grades 3 ein
Anhaltspunkt auf einen grol3eren Schaden mit dem Ausmal ,er-
heblich* gegeniber. Die Daten zur morbiditatsbedingten Symp-
tomatik anhand des Fragebogens EORTC QLQ-C30 sowie zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat aus dem EORTC QLQ-
C30 und dem Fragebogen EQ-5D wurden nicht in die Bewertung
eingeschlossen. Aus der Saldierung der signifikanten Effekte
ergibt sich zusammenfassend ein Anhaltspunkt flr einen geringen
Zusatznutzen von Regorafenib.

Hintergrund

Im Rahmen seiner Nutzenbewertung hat das IQWiG einen medi-
zinisch-fachlichen Berater (Robert Dengler, Schwerpunktpraxis
und Tagesklinik fir Hamatologie und Onkologie, Regensburg)
eingebunden.

Die Fragen an externe Personen und deren Antworten dienen der
Meinungsbildung beim IQWIiG und kénnen dadurch die Ergebnis-
se der Nutzenbewertung durchaus beeinflussen, weil sie zwangs-
laufig ein subjektives Moment beinhalten. Aus diesem Grund und
um das Transparenzgebot, das sich das IQWIG selbst auferlegt
hat, einzuhalten, sollten sowohl die Fragen als auch die Antwor-
ten veroffentlicht werden, damit der pharmazeutische Unterneh-

Es liegt im Ermessen des IQWIG, sich fur die Nutzenbewertung
externen Sachverstand einzuholen. Anhaltspunkte daftir, dass die
Einbindung von externen Personen die Nutzenbewertung des
IQWIG in sachwidriger Weise beeinflusst haben kdénnte, sind fur
den G-BA nicht erkennbar.
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Stellungnehmer: vfa — Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

mer (pU) dazu Stellung nehmen kann. AuRerdem wéare es win-
schenswert, wenn in zuklnftigen Verfahren mehrere Sachver-
standige beteiligt werden (z.B. per Delphi-Panel), um das poten-
zielle Risiko einzuddmmen, die Nutzenbewertung auf ggf. verzerr-
te Einzelmeinungen aufzubauen. Die Einbeziehung medizinischer
Fachgesellschaften sowie der Berufsverbdnde der betroffenen
Arztgruppen ist vor diesem Hintergrund zu fordern.

2.1 Kurzfassung und 2.2 Fragestellung sowie 2.3 Informati-
onsbeschaffung und Studienpool in Kombination mit 2.4 Er-
gebnisse zum Zusatznutzen und 2.5 Ausmall und Wabhr-
scheinlichkeit des Zusatznutzens

Zum wiederholten Mal sieht das IQWIG bei einem onkologischen
Arzneimittel nur einen Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen. Da
nach der Methodik des Instituts bei einer Zulassungsstudie regel-
haft hochstens nur ein Hinweis erfolgen kann, fihren zuletzt im-
mer haufiger die unterstellten Unsicherheiten in einer Studienei-
genschaft (hier: Unklarheit, ob die im Rahmen von BSC ausge-
schlossenen Anti-Tumor-Therapien evtl. zur Linderung von Symp-
tomen hatten eingesetzt werden kdnnen) jedoch erneut zu einer
Abstufung der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens auf einen
Anhaltspunkt. Diese systematische Herabstufung seitens des
IQWIG ist nach Auffassung des vfa héchst problematisch, da
hierdurch bei onkologischen Arzneimitteln die Aussagekraft der
Evidenz regelhaft auf die niedrigste Stufe eingeordnet wird.

Zudem erscheint die Setzung des Ankerpunktes in der Einschét-

Das Verzerrungspotential der CORRECT-Studie wird sowohl auf
Studienebene als auch auf Ebene der Endpunkte als niedrig ein-
gestuft. Demnach sind grundsatzlich Aussagen zum Zusatznut-
zen mit einer Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatz-
nutzens) der Kategorie "Hinweis" méglich. Um auf Basis von nur
einer Studie im Ausnahmefall eine héhere Aussagesicherheit ab-
leiten zu kdnnen, werden an die Studie und deren Ergebnisse
besondere Anforderungen gestellt. Diese Anforderungen werden
fur die CORRECT-Studie nicht als erflllt angesehen.

In die Studie wurden ausschlie3lich Patienten mit einem ECOG-
Performance Status von 0 oder 1 eingeschlossen. Es ist jedoch
davon auszugehen, insbesondere unter Berlcksichti-gung der
hier vorliegenden fortgeschrittenen Therapiesituation, dass die
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zung der Wabhrscheinlichkeit auf einen Hinweis (statt Beleg) vor
dem Hintergrund der kirzlich in ,Allgemeine Methoden 4.1 defi-
nierten Anforderungen an einen Beleg aus einer Studie als be-
sonders kritisch. Abgesehen von der grundsatzlich kritischen Hal-
tung des vfa zu den vom IQWIiG aufgestellten und von den Fest-
stellungen der Zulassungsbehérden abweichenden Anforderun-
gen (points to consider), waren alle vom IQWiG aufgestellten be-
sonderen Anforderungen (Anzahl der Zentren, p-Wert des Effekt-
schatzers, konsistente Ergebnisse innerhalb der Studie, Auswer-
tungen fir Teilpopulationen fir alle relevanten Endpunkte) als
weitgehend erfullt anzusehen. Somit widersprache die Einschéat-
zung des IQWIG, dass die ,besonderen Anforderungen, die an
die Ableitung eines Belegs aus einer einzelnen Studie gestellt
werden®, fur die CORRECT-Studie nicht als erfillt anzusehen
sind, dem eigenen aktuellen Methodenpapier des Instituts.

Einerseits folgt das IQWIG den ,Einschatzungen des pU hinsicht-
lich Evidenzstufe und des Verzerrungspotenzials auf Studien- und
Endpunktebene sowie der Validitdt der Endpunkte Gesamtiber-
leben und unerwiinschte Ereignisse”. Andererseits wird aber ,der
Einschéatzung, dass auf Basis der CORRECT-Studie ein Beleg
abgeleitet werden kann“, nicht gefolgt. Der Umgang des Instituts
mit eigens aufgestellten Anforderungen erscheint hierbei eher
volatil und im Nachhinein nicht nachvollziehbar. So beschrénkt
sich die Ablehnung eines Belegs zunachst auf die Aussage: ,Der
pU bezieht sich zwar auf die in den Richtlinien der EMA beschrie-
benen Anforderungen, begrindet jedoch nicht hinreichend, wa-
rum er diese Anforderungen fir die CORRECT-Studie als erfullt

Patienten in der klinischen Versorgung nicht selten einen ECOG-
Performance Status von 2 oder hoher aufweisen. Das mittlere
Alter der Studienpopulation liegt mit 61 Jahren deutlich unter dem
mittleren Erkrankungsalter flir das vorbehandelte metastasierte
kolorektale Karzinom in Deutschland, weshalb davon auszugehen
ist, dass die Patienten, die laut Anwendungsgebiet fur eine Be-
handlung mit Regorafenib infrage kommen, durchschnittlich alter
sind als die Patienten in der Studie (Referenz: Gesundheitsbe-
richterstattung des Bundes. Gesundheit in Deutschland. Juli
2006). Hieraus ergibt sich eine erhéhte Unsicherheit hinsichtlich
der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf die Versorgungs-
realitat in Deutschland.

Die im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers vorgelegten
Daten zur Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
konnten nicht beriicksichtigt werden. Insbesondere vor dem Hin-
tergrund der hier vorliegenden palliativen, fortgeschrittenen The-
rapiesituation, fihren die fehlenden Aussagen zur Morbiditat und
zur Lebensqualitat in der Beurteilung der dieser Bewertung zu-
grunde liegenden Endpunkte zu einer Unsicherheit bezuglich der
Gesamtaussage zum Zusatznutzen.

Aus diesen Grunden wird die Aussagesicherheit (Wahrscheinlich-
keit des Zusatznutzens) fur die Gesamtaussage zum Zusatznut-
zen als Anhaltspunkt eingestuft.
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ansieht.” Die fur das IQWIG maligebliche Unsicherheit beruht je-
doch einzig ,auf dem Ausschluss von Anti-Tumor-Therapien im
Rahmen der BSC* und somit auf der Operationalisierung der BSC
in beiden Studienarmen. Vor dem Hintergrund des Fehlens ande-
rer stichhaltiger Begrindungen fir die Abstufung der Wahrschein-
lichkeit fuhrt somit alleine diese unterstellte Unsicherheit zur Ab-
stufung von Beleg auf Anhaltspunkt und somit um zwei Unsicher-
heitskategorien, was nach Auffassung des vfa weder nachvoll-
ziehbar ist noch zielfuhrend fir eine faire (Zusatz) Nutzenbewer-
tung erscheint.

Das IQWIG stellt wiederholt fest, dass die in der Onkologie etab-
lierten und zulassungsbegriindenden Endpunkte wie das pro-
gressionsfreie Uberleben (PFS) und die ORR (und damit assozi-
ierte Endpunkte der Tumorkontrolle) aus seiner Sicht nicht direkt
patientenrelevant sind. Die grundsatzliche Problematik dieser
Sichtweise wurde in zahlreichen Stellungnahmen des vfa bereits
mehrfach betont. Die Begrindung des IQWIG zur fehlenden Be-
ricksichtigung dieser Endpunkte in der vorliegenden Nutzenbe-
wertung ist dennoch verwunderlich, da das Institut feststellt: ,Da
die Uberlebenszeit und andere patientenrelevante Endpunkte
(wie die gesundheitsbezogene Lebensqualitat), die der pU in sei-
ner Begriindung auffiihrt, in der CORRECT-Studie direkt ermittelt
wurden, ergeben sich keine neuen Erkenntnisse. Auf die Ausei-
nandersetzung mit den Ausfuihrungen des pU wird daher verzich-
tet. Der Verweis auf andere erfasste patientenrelevante End-
punkte (wie die gesundheitsbezogene Lebensqualitat) als Be-

Zu den Themen "Progressionsfreies Uberleben* und "Objektive
Tumoransprechrate (ORR) und assoziierte Endpunkte” siehe ent-
sprechende Ausfuihrungen unter Abschnitt C. 5.1; Stellungnahme
der Bayer Vital GmbH.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 3. Dezember 2014

181




Stellungnehmer: vfa — Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

grindung fur den Verzicht auf eine Auseinandersetzung mit den
Ausfuhrungen des pU ist kaum stichhaltig, da ebendiese Daten
als Konsequenz darauf aus der Bewertung ausgeschlossen bzw.
als nicht patientenrelevant eingestuft werden (siehe auch weiter-
fuhrende Inhalte der vorliegenden Stellungnahme zum Abschnitt
2.7.2.4.3).

Kontraproduktiv bleibt das nach Auffassung des vfa vom IQWiG
als Auftragsinstitut des G-BA, trotz dessen expliziter Distanzie-
rung in allen zurtickliegenden Verfahren, weiterhin uneinsichtig
umgesetzte normative Vorgehen des IQWIG bei der Gewichtung
und der Saldierung von unterschiedlichen Effekten zur Ableitung
eines Gesamtnutzens. Diese Vorgehensweise wurde bereits in
zahlreichen anderen verbandseigenen Stellungnahmeverfahren
kritisiert.

2.7.2.4.3 Ergebnisse

Als bedenklich ist nach Auffassung des vfa der Umgang des
IQWIG mit Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt nach
EORTC QLQ-C30 einzustufen, die aufgrund des hohen Anteils an
Patienten, die nicht in die Auswertung eingegangen sind, aus der
Nutzenbewertung ausgeschlossen wurden. Der vfa folgt wieder-
holt der grundsatzlichen methodischen Einschatzung, dass die
Verzerrungsanfalligkeit von patientenberichteten Endpunkten mit
sinkender Rucklaufquote zunimmt, lehnt jedoch den Umgang des
IQWIG mit eingereichten Daten im Sinne einer generellen Aus-
blendung der ermittelten Ergebnisse kategorisch ab. Anstatt die

Zur Bewertung des Zusatznutzens hinsichtlich der Lebensqualitat
sind die vorgelegten Daten nicht ausreichend.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in der COR-
RECT-Studie mittels der Fragebogen EORTC QLQ-C30 und EQ-
5D erhoben. Bei den im Dossier vorgelegten Daten waren zum
Ende der Behandlung nur fir einen Teil der Patienten entspre-
chende Daten vorhanden. Der Ausfall in der Rucklaufquote der
Fragebdgen konnte dabei nicht Gberwiegend mit dem Versterben
der Patienten erklart werden.
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eingereichten Ergebnisse aus der vorliegenden Zulassungsstudie
zu bewerten, wurde diese Evidenz ganzlich aus der Bewertung
ausgeblendet.

Ebenso als auRRerst bedenklich ist nach Auffassung des vfa der
neue Umgang des IQWIG mit Daten zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat (hier: EQ-5D) einzustufen. So stellt zwar das
IQWIG zunachst fest, dass fir die vorliegende Nutzenbewertung
das Instrument ,als grundsatzlich valide und die Ergebnisse der
Einzelkomponenten als relevant angesehen“ werden. Zugleich
werden die verfugbaren Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat nach EQ-5D aus folgenden Griinden aus der Be-
wertung vollstandig ausgeschlossen:

.In der CORRECT-Studie liegen fur den EQ-5D Auswertungen fir
die Einzelkomponenten vor. Fur diese Einzelkomponenten wurde
der Anteil derjenigen Patienten errechnet, die die jeweiligen Ant-
wortkategorien (keine Probleme, einige Probleme, extreme Prob-
leme) wahlten. Die vorliegenden Analyseergebnisse beziehen
jedoch zum Ende der Behandlung nur einen geringen Teil der
Patienten ein (weniger als 70 % der randomisierten Patienten).
Wegen des hohen Anteils an Patienten, der nicht in die Auswer-
tung eingegangen ist, kdnnen diese Analysen nicht zur Bewer-
tung des Zusatznutzens verwendet werden.“ Zudem wird festge-
halten: ,Im Studienbericht liegen pro Behandlungsarm Werte zur
Anderung beziehungsweise Werte zum Behandlungsende fiir den
Summenscore und eine zeitadjustierte Analyse der AUC flir den
Summenscore sowie eine Analyse der visuellen Analogskala
(VAS) des EQ-5D vor. Diese Ergebnisse werden fir die vorlie-

Aufgrund der limitierten Aussagekraft der vorgelegten Daten zur
Lebensqualitat wird dieser Endpunkt in der vorliegenden Bewer-
tung nicht herangezogen.

Siehe auch weitere Ausfihrungen zu den vorgelegten Daten zur
Lebensqualitat unter Abschnitt B. 2.2.1.
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gende Nutzenbewertung aber nicht beriicksichtigt. Der Summen-
score kann nur als ,Nutzwert® und damit nicht als eigentlicher
Nutzenparameter interpretiert werden. Die VAS bildet einen glo-
balen Gesundheitsstatus ab. Die VAS beruht auf einer einzigen
Frage und ist alleine nicht geeignet, das komplexe Konstrukt ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitat abzubilden.”

Mit der vollstdndigen Negierung der standardisiert berichteten
Ergebnisse zum EQ-5D Index und zur VAS (visuelle Analogskala)
distanziert sich das IQWIiG jedoch sowohl von den internationalen
Standards der evidenzbasierten Medizin und der Gesund-
heitsbkonomie als auch von der bisherigen Bewertungspraxis
des Instituts selbst und des G-BA als Auftraggeber. Es ist in
keinster Weisenachvollziehbar, weswegen die in anderen Nut-
zenbewertungen (frihe Nutzenbewertungen beispielsweise zu
Sitagliptin, Telaprevir, Fingolimod sowie Nutzenbewertung zu Ti-
otropiumbromid) eingeschlossene und als patientenrelevante
Endpunkte anerkannte Ergebnisse des EQ-5D Index und der VAS
fur das IQWIG im vorliegenden Fall nicht einmal dokumentierbar
erscheinen. Auch der G-BA selbst stellt wie z.B. in der Nutzenbe-
wertung zu lvacaftor fest, dass aus dem EQ-5DIndex ,zusétzlich
statistisch signifikante Vorteile* resultieren sowie, dass der EQ-5D
als weit verbreitetes und valides Erhebungsinstrument zur Erfas-
sung der Lebensqualitat gilt und eine Verwendung ,dieses gene-
rischen Fragebogens zusatzlich zu der Erhebung der Lebensqua-
litat durch den CFQ-R (...) winschenswert" ist.

Der fur das IQWIG offenkundig neu geltende Stellenwert dieses
Lebensqualitatsinstruments wird ohne weitere Diskussionen bar
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jeglicher wissenschaftlichen Wirdigung in einem kurzen Satz ver-
kiindet, indem der Summenscore des EQ-5D nur als ,Nutzwert”
und damit nicht als eigentlicher Nutzenparameter interpretiert
werden kann. Beziglich der VAS wird lapidar festgestellt, dass
sie einen globalen Gesundheitsstatus abbildet und da sie auf ei-
ner Frage basiert, alleine nicht geeignet sei, das komplexe Kon-
strukt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat abzubilden.
Diese Begrindung ist zumindest vor dem Hintergrund der parallel
veroffentlichten Nutzenbewertung zu Dabrafenib und der darin
enthaltenen abweichenden Aussage zum Stellenwert der EQ-5D
VAS verwunderlich. Die Feststellung des IQWIG lautet bei Da-
brafenib: ,Das zugehorige Ergebnis wird nicht bewertet, da der
Aspekt bereits durch die entsprechende Subskala EORTC QLQ-
C30 abgebildet wird.” Der globale Gesundheitsstatus sowie die
Erhebung anhand einer Frage scheinen fir das IQWIG im Da-
brafenib-Fall keine Relevanz mehr zu haben, zumal die entspre-
chende Skala wiederum mittels EORTC QLQ-C30 akzeptabel zu
sein scheint.

Die im Abschnitt 2.4 zusatzlich getatigte Aussage ,Der pU legt im
Dossier keine verwertbaren Daten zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat vor” ist ferner fur den Leser mit einem hohen Mis-
sinterpretationspotenzial verbunden, da hierdurch der falschliche
Eindruck erweckt wird, dass der Hersteller keine brauchbaren Da-
ten vorgelegt habe.
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Vor dem Hintergrund der zuletzt seitens des G-BA, der Patienten-
vertretung und des IQWIG selbst immer wieder geforderten Daten
zu patientenberichteten Endpunkten (PROs) bzw. zur gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat ist der neue Umgang des IQWIG
mit den Ergebnissen des weltweit etablierten und als eines der
Standardinstrumente geltende EQ-5D zumindest unverstandlich.
Die ganzliche Ausblendung der vorliegenden Ergebnisse zur ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitat widerspricht zusatzlich den
Feststellungen der Zulassungsbehérde. Die EMA stellt diesbe-
zuglich im EPAR zu Regorafenib sowohl die Verwertbarkeit der
EQ-5D Daten als auch die daraus folgende Vergleichbarkeit der
beiden Studienarme fest (Quelle: EMA/CHMP/403683/2013).

Hinsichtlich dieser sowie zahlreicher anderer Nutzenbewertungen
des IQWIG gilt es ferner festzuhalten, dass die im Abschnitt
2.7.2.4.3 vorgenommene Differenzierung der Endpunkte, die auf
Basis der Einschatzung der Patientenrelevanz und Validitat an-
geblich in die Nutzenbewertung herangezogen/eingeschlossen
werden mit einem hohen Missinterpretationspotenzial assoziert
ist. Die Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (EORTC
QLQ-C30 und EQ-5D) werden vom IQWIiG ausdrticklich als nicht
verwertbar eingestuft und somit aus der Bewertung ausgeschlos-
sen. Sofern das Institut die Daten als ganzlich irrelevant einstuft,
sollte dies auch entsprechend berichtet werden und nicht mit ei-
nem irrefihrenden Eintrag ,gesundheitsbezogene Lebensqualitat:
eingeschlossen” versehen werden.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mindlichen Anhérung

Mindliche Anhérung
gemal 5. Kapitel, § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoff Regorafenib

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 10. Februar 2014
von 11.42 Uhr bis 13.12 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Bayer Vital GmbH:

Herr Meinhardt
Herr Dr. Scheuring
Herr Dr. Schwenke
Herr Tamoschus

Angemeldete Teilnehmer der Firma medac Pharma GmbH:

Herr Bahr
Herr Dr. Erdmann

Angemeldete Teilnehmerin der Firma Merck Serono GmbH:
Frau Dr. Osowski

Angemeldete Teilnehmer der Firma Sanofi-Aventis Deutschland GmbH:

Frau Dr. Rosenfeld
Frau Dr. Krihn

Angemeldete Teilnehmer fir die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA):

Herr Prof. Dr. Ludwig
Herr Dr. Fetscher

Angemeldeter Teilnehmer fur die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizini-
sche Onkologie e. V. (DGHO):

Herr Prof. Dr. Woérmann

Angemeldete Teilnehmer fir den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Dr. Dintsios
Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhérung: 11.42 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlich willkommen an all diejenigen, die nicht schon bei der
vorherigen Anhoérung hier bei uns zu Gast waren, zur Anhérung im schriftlichen Stellung-
nahmeverfahren Regorafenib! Die Anhdrung findet ihre Basis in einer Dossierbewertung des
IQWIG. Das IQWIG sieht in der Bewertung des vorgelegten, nun neu eingefihrten Wirkstoffs
einen Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen.

Wir haben im schriftlichen Stellungnahmeverfahren Stellungnahmen bekommen von Bayer
Vital GmbH, von der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, von der Deutschen
Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie, von Merck Serono GmbH, von
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, von der medac GmbH und vom Verband Forschender
Arzneimittelhersteller.

Ich begrif3e zur heutigen Anhérung als angemeldete Teilnehmer Herrn Meinhardt, Herrn Dr.
Scheuring, Herrn Dr. Schwenke und Herrn Tamoschus von Bayer Vital, dann Herrn Bahr und
Herrn Dr. Erdmann von medac — beide waren eben schon da —, dann Frau Dr. Osowski von
Merck, dann Frau Dr. Rosenfeld und Frau Dr. Kriihn von Sanofi, dann Herrn Professor Lud-
wig und Herrn Dr. Fetscher von der AkdA, dann Herrn Wérmann — er war eben auch schon
hier —, sowie Herrn Dintsios und Herrn Rasch, beide eben auch schon da sowie namentlich
und per Angesicht von der vorherigen Anhdrung bekannt.

Ich weise der guten Ordnung halber wie Ublich darauf hin, dass wir Wortprotokoll fiihren,
deshalb bitte jeweils Namen und Institution bzw. Unternehmen nennen, das Sie vertreten, fir
das Sie sprechen. Ich weise auch darauf hin, dass wir alle die einzelnen Stellungnahmen,
die abgegeben worden sind, gelesen haben. So wéare meine herzliche Bitte, uns auf die wirk-
lich zentralen Fragestellungen zu beschranken, die streitig sind im Lichte der Dossierbewer-
tung des IQWIG und im Lichte der einzelnen Stellungnahmen.

Fur mich ware heute vor allen Dingen interessant, in der Anhérung tber die Fragestellung zu
diskutieren, wieso relativ viele Patienten — zwischen 27 und 29 Prozent — weiter mit anderen
Therapien behandelt worden sind. Also, wieso diese Patienten eben nicht refraktar gegen-
uber anderen Therapien waren und ob hier mdglicherweise ein Widerspruch zur Zulassung
liegt, die eben fir die Anwendung voraussetzt, dass die Patienten refraktdr gegen andere
Therapien sind. Selbstverstandlich kénnen wir aber auch die anderen adressierten Punkte
intensiv diskutieren.

Meine Vorstellung ware, dass der pharmazeutische Unternehmer kurz einfiihrt, auf die zent-
ralen Fragestellungen eingeht und wir dann in die Frage- und Diskussionsrunde einsteigen.
Wer méchte beginnen? — Bitte schén, Herr Tamoschus.

Herr Tamoschus (Bayer Vital): Ganz herzlichen Dank, Herr Vorsitzender. Herzlichen Dank
auch fur das zahlreiche Erscheinen hier und das grof3e Interesse an der heutigen Anhdrung.
Danke auch fir die kurze Einflhrung in das, was flr Sie hier von grol3em oder besonderem
Interesse ist. Wir freuen uns, dass wir noch einmal die Mdglichkeit haben, detailliert mit
Ihnen allen zu dem Wirkstoff Regorafenib in den Dialog zu treten.

Bevor ich den Wirkstoff ein bisschen charakterisiere und einordne, mochte ich ganz kurz
unser Team, mit dem wir heute angereist sind, vorstellen: ganz links Dr. Urban Scheuring,
der bei uns in der Medizin den Bereich Onkologie und Infektiologie leitet, Dr. Carsten
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Schwenke, der uns ganz intensiv als Biostatistiker insbesondere beim Modul 4 unterstitzt
hat, zu meiner Rechten Michael Meinhardt, der den Bereich Gesundheits6konomie bei uns
leitet, somit mit der Epidemiologie, mit den Therapiekosten und auch mit den Methoden sehr
vertraut ist. Mein Name ist David Tamoschus, ich vertrete den Bereich Market Access in der
Onkologie. Ich habe somit das vorliegende Nutzendossier und auch die hier vorliegende
Stellungnahme koordiniert.

Ganz kurz mochte ich, wie gesagt, noch einmal auf das Krankheitsbild und die Indikation
eingehen, Uber die wir heute sprechen. Die Indikation metastasiertes kolorektales Karzinom,
also metastasierter Darmkrebs, ist eine Erkrankung, die sehr haufig vorkommt: 60.000 Neu-
erkrankungen jahrlich, bis vor kurzem auch noch mit steigenden Inzidenzraten und bei den
Frauen an zweiter, bei den Mannern an dritter Stelle der Krebserkrankungen. Darlber hinaus
ist sie aber auch eine haufige Todesursache: namlich bei den Frauen an der dritten und bei
den Mannern an der zweiten Stelle unter den Krebserkrankungen, die zum Versterben fluh-
ren. In den letzten 20 Jahren hat sich allerdings eine ganze Menge getan, auch was das Ge-
samtiiberleben oder den Uberlebensvorteil angeht, insbesondere auch im Stadium IV, liber
das wir heute sprechen. Stadium IV dieser Erkrankung ist gekennzeichnet durch Fernmetas-
tasierung und wird normalerweise mit einer sehr schlechten Prognose des Krankheitsver-
laufs assoziiert. Es gab aber in den letzten 15 bis 20 Jahren eine ganze Menge Innovatio-
nen, die dazu gefiihrt haben, dass Uberlebensvorteile auch in diesem Stadium generiert
werden konnten. Es kamen neue Chemotherapeutika, es kamen zielgerichtete Substanzen
auf den Markt, beispielsweise die EGFR-gerichteten Antikérper und im letzten Jahr das Af-
libercept. Letztendlich ist es ein Fortschritt in ganz, ganz vielen kleinen Schritten. Es sind
also nie ganz grof3e Schritte gewesen oder einzelne deutlich hervorzuhebende, sondern
wirklich viele kleine Schritte mit Uberlebenszeiten von durchschnittlich ein bis zwei Monaten,
die aber letztendlich fir den Patienten eine enorme Bedeutung haben, da sie ihm eben in
den letzten Jahren doch noch eine langere Lebenszeit auch noch in diesem Stadium ver-
schafft haben, die man eben mit Freunden, mit Verwandten verbringen kann und in der man
sein Leben noch mal ordnen kann.

In einem sehr spaten Therapiestadium zeigt also Regorafenib auch noch einmal einen Uber-
lebensvorteil, in einem Stadium, in dem der Patient — Sie hatten es eben auch angesprochen
— alle Therapien bereits durchlaufen hat, nur noch palliativ behandelt wird. Das Ganze ist ja
auch Teil des Labels dieses Produktes, dass es nach Fluoropyrimidin-basierten Chemothe-
rapien, nach den Anti-VEGF-Therapien oder auch den Anti-EGFR-Therapien eingesetzt wird
oder eben dann, wenn der Patient dafir nicht mehr geeignet ist, also typischerweise ent-
sprechend den Leitlinien nach der dritten oder vierten Therapielinie. Das sollte sicherlich
auch bei der Einordnung des Uberlebensvorteils beachtet werden. Es gibt also keine ande-
ren Substanzen mehr in diesem Stadium mit einer nachgewiesenen Uberlebensverlange-
rung.

Wie funktioniert Regorafenib? Ich denke, darauf braucht man nicht zu detailliert einzugehen.
Es ist ein Multikinase-Inhibitor. Der Wirkstoff hemmt also die Aktivitat unterschiedlicher Kina-
sen in der Angiogenese, in der Onkogenese, aber eben auch solcher, die am Mikromilieu
des Tumors beteiligt sind. Es ist auch das erste oral zu verabreichende Arzneimittel bzw. die
erste oral zu verabreichende zielgerichtete Substanz beim mCRC, also beim kolorektalen
Karzinom, was auch eine entsprechende Erleichterung fur den Arzt und auch fur den Patien-
ten darstellt.
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Jetzt mochte ich natlrlich auch gerne, wie Sie sicherlich erwarten, auf ein paar Punkte ein-
gehen bezuglich der vorliegenden IQWiG-Bewertung. Ich denke, das ging auch schon zum
Teil aus unserer umfangreichen Stellungnahme so hervor. Es gibt zwei Themen, die wir ger-
ne intensiver mit Ihnen besprechen moéchten: zum einen insbesondere die Bewertung auf der
Nutzen- und auch auf der Schadenseite und deren Saldierung, zum Zweiten aber eben auch
die Einschéatzung der Ergebnissicherheit, insbesondere den Ausschluss von Antitumorthera-
pien, der hier vom IQWiG im Rahmen der CORRECT-Studie angesprochen wurde.

Zum ersten Themenpunkt von unserer Seite. Das Thema Wirksamkeit, Efficacy, habe ich ja
bereits kurz angesprochen: ein betrachtlicher und signifikanter Uberlebensvorteil in einem
spaten Therapiestadium, erstmalig ein gro3er Vorteil sicherlich hier fir den Patienten. Wir
freuen uns natdrlich, dass auch das IQWIiG diesen betrachtlichen Nutzen entsprechend ge-
sehen hat.

Wir haben uns deutlich schwerer getan, der Bewertung der Nebenwirkungen, also der Scha-
denseite, durch das IQWiG zu folgen. Ich méchte einfach mal ein paar Punkte nennen.

Die Grad-1- und -2-Nebenwirkungen, die nicht in die Betrachtung mit eingeflossen sind, sind
unseres Erachtens durchaus patientenrelevante Endpunkte, insbesondere sind im Metho-
denpapier des IQWIiG entsprechende Signifikanzparameter bzw. Schwellenwerte dargestellt,
die von Regorafenib erflillt werden. Wir mdchten naturlich auch festhalten, dass in beiden
Graden, Grad 1 und 2, Regorafenib einen signifikant geringeren Schaden aufweist, im Grad
1 sogar einen betrachtlich geringeren. Auch in den Graden 4 und 5, also den hoheren Scha-
dengraden, werden keine signifikanten Unterschiede zwischen Regorafenib und dem Place-
boarm gezeigt. Es bleiben also ausschliel3lich die Grad-3-Schaden, die hier negativ betroffen
sind. Zu deren Therapierbarkeit, die im Allgemeinen sehr gut ist, haben wir uns ja bereits im
Dossier und dann in der Stellungnahme noch einmal deutlich detaillierter geaufRert. Die
Schaden sind auch reversibel, nehmen Uber die Zeit ab, und es sind auch keine Mehrabbr-
che aufgrund dieser Grad-3-UEs vorzuweisen. Ganz zuletzt zeigen sich auch keine signifi-
kanten Unterschiede in den schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen, sodass wir in der
Gesamtbetrachtung der Schéaden hier sicherlich kein erhebliches Ausmalfd erkennen. Es ist
eben auch nicht nachvollziehbar, warum hier sehr selektiv diese Grad-3-Schaden als einzige
in diese Gesamtbetrachtung letztendlich mit einbezogen wurden.

Sie haben ja schon diverse Diskussionen in der Hinsicht in vielen anderen Verfahren gefihrt.
Es war da so, beispielsweise bei Ipilimumab, dass die Therapierbarkeit der UE letztendlich
sehr positiv einbezogen wurde. Ich glaube, auch bei Crizotinib wurde die Gesamtrate der UE
zumindest in die Gesamtbetrachtung eingeschlossen, auch wenn sie keine signifikanten Un-
terschiede zeigte. Fur uns bleibt letztendlich in der Saldierung ein betrachtlicher Nutzen auf-
grund des nachgewiesenen signifikanten Uberlebensvorteils fiir den Patienten stehen.

Zur Einschatzung der Ergebnissicherheit. Hier zitiere ich gerne einmal aus der Bewertung
des IQWIG, das die Herabsetzung maf3geblich wegen des Ausschlusses der Antitumorthe-
rapien in BSC vorgenommen hat. Dazu mochten wir gern kurz unsere Perspektive darstel-
len.

Zum einen gibt es keine evidenzbasierte Antitumortherapie mit nachgewiesener Wirkung in
diesem fortgeschrittenen Therapiestadium, sondern es wird von einer rein palliativen Versor-
gung ausgegangen. Das Ganze wurde auch im Beratungsgesprach mit dem G-BA so besta-
tigt. Ich zitiere hier auch gern noch mal, dass keine weiteren antineoplastischen Therapien
regelhaft infrage kommen. Das haben wir damals so festgehalten.
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Zum Zweiten ist das Ganze auch klinisch und ethisch sicherlich nicht vertretbar, insofern ich
davon ausgehen muss, dass ich keine nachgewiesene, keine evidente Wirksamkeit, aber
eben durchaus groRe Nebenwirkungen im Rahmen dieser antineoplastischen Therapien zu
erwarten hétte.

Auch als BSC-Therapie sind die Antitumortherapien wissenschaftlich nicht validiert, sodass
wir auch zu diesem Punkt gerne festhalten méchten, dass wir fur dieses Arzneimittel, auch
wenn wir die EMA-Kriterien, die wir in der Stellungnahme noch einmal deutlich als vollsténdig
erfullt dargelegt haben, hinzuziehen, weiterhin aufseiten der Ergebnissicherheit einen Beleg
fur einen betrachtlichen Zusatznutzen reklamieren.

Fir uns sind das zur Einfiihrung zwei sehr wichtige Punkte gewesen, die wir heute auch ger-
ne intensiver mit Ihnen diskutieren mdchten. Ich hoffe, das entspricht zum Teil zumindest
auch Ihrem Interesse. Herr Vorsitzender, Sie hatten auch andere Punkte angesprochen. Ich
schlage vor, wir gehen in den Dialog zu diesen Punkten und zu allen Punkten, die Sie noch
interessieren, Uber. Ich gebe damit erst einmal wieder an Sie zurlick, Herr Vorsitzender. —
Herzlichen Dank.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fur diese Einfuhrung. — Ich frage zu-
nachst einmal in die Runde: Gibt es dazu Fragen? — Ja, bitte schon, Herr Heckemann.

Herr Dr. Heckemann: Ich habe zwei Fragen. Zum einen: Die Vergleichstherapie, wenn man
mal so will, ist Best Supportive Care. Also ist es ja im Grunde genommen eine Add-on-
Therapie; denn das bleibt ja erhalten. Insofern ware es fiir mich theoretisch erst einmal gar
nicht zu erwarten, dass die Nebenwirkungen geringer sind, wenn ich ein zusétzliches wirk-
sames Medikament gebe. Deshalb verwundert es mich schon, warum die Nebenwirkungen
in der Stufe 1 und 2 geringer sind. Das wirde ja nur dann mdglich sein, wenn die Best Sup-
portive Care vermindert wird und diese Therapie eben Schaden macht. Nur dann gibt es fir
mich einen logischen Zusammenhang. Damit ware also in einer dieser Kategorien eine Zu-
nahme der Nebenwirkungen sicher noch vertretbar.

Meine zweite Frage: Die Overall-Survival-Verlangerung betragt ja 45 Tage, damit fast ge-
nauso lang wie die in der Studie durchgefuhrte Therapie mit wohl 49 Tagen. Jetzt ist fir mich
die Frage: Wann wird die Therapie abgebrochen? Ist die Therapie bei den 196 Tagen am
Anfang, sind das die ersten Tage, die letzten oder in der Mitte, oder gibt es Uberhaupt ein
Kriterium, wann die Therapie abgebrochen werden sollte? Und warum wurde sie nur sieben
Wochen durchgefuhrt?

Herr Dr. Scheuring (Bayer Vital): Zunéchst zu lhrer ersten Frage. Das ist eine gute Frage.
Wir haben natirlich geschaut, ob in den Nebenwirkungen Grad 1, Grad 2 irgendetwas her-
aussticht bei den Nebenwirkungen in dieser Gruppe unter Best Supportive Care, konnten
aber nichts generell Hervorstechendes identifizieren. Es kann natirlich sein, dass sich die
Nebenwirkungen da insgesamt teilweise aufsummieren. Aber es liegt nattrlich auch an der
Methodik, dass in diesen Studien immer die hdchste Stufe, der hdchste Grad dokumentiert
wird und dass damit eben bei Verum-Substanzen, also solchen, die ein Nebenwirkungsprofil
haben, ein héherer Grad heraustritt wie hier im Fall von Regorafenib mit Grad 3. Man muss
naturlich dazusagen, dass diese Nebenwirkungen erwartet waren. Es entspricht voll dem
Profil, was auch andere Multikinase-Inhibitoren, zum Beispiel Sorafenib oder Sunitinib, zei-
gen. Die Nebenwirkungen — man hat da schon eine grof3e Erfahrung — sind also gut behan-
delbar, sie sind reversibel. Wenn man Dosisreduktion macht oder eben auch eine kurze The-
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rapiepause, dann kann man das gut in den Griff bekommen. Sie treten vor allen Dingen im
ersten Monat, in den ersten zwei, drei Wochen auf, nehmen dann sogar unter Therapie ab.
Es ist also nichts AuRergewdhnliches, was da zum Vorschein kam.

Als Zweites hatten Sie, wie ich glaube, gefragt, wie Tumorprogress in dieser Studie festge-
stellt wurde. Das war eben ein radiologischer Progress in Computertomographien oder Kern-
spintomographien, ob der Tumor signifikant nach RECIST-Kriterien gewachsen war.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Heckemann, Nachfrage.

Herr Dr. Heckemann: Ich muss noch einmal nachfragen. Meine Frage war: Warum wurde
sieben Wochen behandelt — die Uberlebenszeit insgesamt war ja 196 Tage —, und wann
wurde dann abgebrochen? Sicher wurde nicht bis zum Tode behandelt, aber die sieben Wo-
chen erscheinen mir doch relativ kurz. Es muss ja ein Kriterium gegeben haben, dass man
nicht weitermacht.

Herr Dr. Scheuring (Bayer Vital): Das Kriterium war eben radiologische Progression des
Tumors, was mit Computertomographien festgestellt wurde. Dann wurde die Therapie been-
det, weil es eben keinen Sinn machte, weiter zu therapieren, wenn der Tumor trotz Therapie
wachst. Aber die Studie hat natirlich das Gesamtiiberleben Uber diesen Zeitpunkt hinaus
beobachtet; und da stellt sich eben dieser signifikante und patientenrelevante Vorteil der
Regorafenib-Therapie deutlich dar.

Herr Hecken (Vorsitzender): Nachste Nachfrage.

Herr Dr. Heckemann: Sieben Wochen sind Durchschnitt. Von wie viel bis wie viel Tage oder
Wochen hat es die Therapie gegeben?

Herr Dr. Scheuring (Bayer Vital): Das war ganz variabel. Es gab Patienten, die sehr stark
von der Therapie profitiert haben. Das war allerdings eine kleinere Subgruppe, gréRenord-
nungsmanig im Bereich von etwa 10, 15 Prozent, die Uber etliche Monate, sechs bis zwolf
Monate, sogar teilweise Uber ein Jahr hinaus von der Therapie profitierte.

Ich méchte noch hinzufiigen zum progressionsfreien Uberleben, was ja auch an diesem
Endpunkt ,Radiologische Progression“ dranhangt: Dieser PFS-Endpunkt hat unseren pri-
maren Endpunkt ,Gesamtiiberleben” gestiitzt. Eine 51-prozentige Risikoreduktion war beim
PFS verzeichnet worden, die dann auch den primaren Endpunkt mit einer 23-prozentigen
Risikoreduktion beim Gesamtiiberleben ganz klar stitzt.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ist die Frage damit beantwortet, Herr Heckemann? — Bevor
ich Herrn Kaiser das Wort gebe, habe auch ich eine Frage. Sie haben ja eben in Ihrer Ein-
fuhrung selber gesagt, der Fortschritt vollzieht sich hier in kleinen Schritten. Das wissen wir
alle; wir sprechen hier nicht Uber Lebensverlangerung von einem Jahr oder neun Monaten
oder so etwas, sondern eben Uber relativ kurze ZeitrAume, das heil3t Gber einen jetzt bezo-
gen auf den einzelnen Patienten mdglicherweise signifikanten Uberlebensvorteil, aber in der
Ganze betrachtet dann doch relativ geringen Uberlebensvorteil. Wir nehmen auf Basis der
Studiendaten zur Kenntnis, dass wir relativ niedrige objektive Ansprechraten haben. Wir se-
hen in der Studie, dass wir ein Patientenkollektiv haben, das sich durch ein junges Alter rela-
tiv zum mittleren Erkrankungsalter auszeichnet. Wir sehen, dass wir es nur mit Patienten
ECOG-Status 0 oder 1 zu tun haben. Wir haben das Problem, dass zwischen 25,7 und 29
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Prozent der Patienten weiterhin noch andere Therapien in Anspruch genommen haben. Das
heil3t, wir haben eine Reihe von Dingen, die, sage ich mal, sehr differenziert betrachtet wer-
den missen mit Blick auf das, was am Ende an Ergebnisqualitat herauskommit.

Wir haben aber mit Blick auf diese fur mich relativ geringen Effektstarken — das wird ja von
der AkdA aus meiner Sicht zu Recht adressiert — relativ diinne, genauer gesagt, relativ weni-
ge Daten zu den Lebensqualitdtsparametern der Patienten, zu den tumorbedingten Symp-
tomen, zur Frage, ob es tatséchlich eine Verbesserung der gesundheitshezogenen Lebens-
qualitat des Patienten gibt. Das sind fur mich Dinge, die insbesondere dann wichtig werden,
wenn man es auf der anderen Seite nur mit ganz marginalen Veranderungen beim Uberle-
bensvorteil zu tun hat. Sie sagten zwar: Ja, da hat man statistisch im Median noch 1,4 Mona-
te langer, um die Zeit eben mit Freunden oder wem auch immer zu verbringen, um sein Le-
ben zu ordnen. Das setzt aber voraus, so schon das klingt, dass ich aufgrund der tumorbe-
dingten Symptomatik Uberhaupt imstande bin, diesen Zeitraum von 1,4 Monaten zum Zu-
sammensein mit Freunden etc. pp. oder zur Ordnung meines Lebens zu nutzen, und nicht im
palliativen Zustand bin.

Wir haben es ja mit einer hochtoxischen Substanz zu tun. Wir beobachten des Weiteren,
dass es moglicherweise aufgrund dieser Toxizitat im hier in Rede stehenden Arm zu
schwerwiegenden Nebenwirkungen, Arzneimittelinteraktionen der Stufe 3 kommt. Vor die-
sem Hintergrund stellt sich fir mich die Frage, ob und in welchem Umfang Sie mdglicher-
weise an der Stelle eben auch noch etwas zu der Fragestellung Verbesserung der tumorbe-
dingen Symptomatik, Verbesserung gesundheitsbezogener Lebensqualitat etc. pp. vertieft
darstellen koénnen. Das ist fur mich der entscheidende Punkt. Je geringer der mediane Uber-
lebensvorteil, umso dichter muss dann eben an anderer Stelle zumindest ein Vorteil gezeigt
werden. Da fehlt mir noch einiges, wenn ich mir die jetzt vorliegenden Unterlagen anschaue.
Wenn Sie dazu vielleicht etwas sagen kénnten? — Bitte schdn, Herr Scheuring. Danach Herr
Kaiser.

Herr Dr. Scheuring (Bayer Vital): Zunachst sind wir eigentlich ganz froh, dass wir Lebens-
qualitatsdaten fur diese Studie und diese Entwicklung vorlegen kdnnen. 50 Prozent aller
Phase-llI-Entwicklungsstudien beinhalten das namlich nicht. Hinzu kommt noch, dass wir bei
der Lebensqualitat, mit zwei Instrumenten betrachtet, insgesamt keine signifikante Differenz
gesehen haben zwischen einer wirksamen Substanz und Placebo, also ohne Nebenwirkung.
Das ist schon ein Erfolg, wirde ich mal sagen, fir so eine Substanz.

Sie haben sie ,hochtoxisch* genannt. Ich widerspreche dem als Hamatologe/Onkologe. Ich
wirde schon sagen: Das ist nicht so toxisch wie eine Chemotherapie. Naturlich haben wir
hier ein Nebenwirkungsprofil, was aber schon gut umrissen, gut charakterisiert ist und was
man wirklich gut klinisch handhaben kann. Also insofern wirde ich die Grad-3-
Nebenwirkungen nicht so schwer ins Gewicht fallen lassen, weil sie eben reversibel sind,
kurzfristiger existieren, es ein gutes sofortiges Wiederansprechen bei Dosisreduktion gibt,
zum Beispiel im Gegensatz zu Polyneuropathien, peripheren Neuropathien, die Giber Monate
bis Jahre anhalten wirden. Dann muss man hinzufligen, dass es bei Grad-4-, Grad-5-
Nebenwirkungen nicht signifikante Unterschiede zur Placebogruppe gab. Grad 5 ist ja mit
Todesfolge. Das ware ja sowieso schon im Overall Survival abgebildet, wenn es denn der
Fall ware. Ich denke, man muss bei der Abwagung doch sehen, dass da deutliche Ebenen-
unterschiede zwischen Gesamtiiberleben auf der einen Seite und Grad-3-Nebenwirkungen
auf der anderen Seite bestehen.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Fetscher zu der Fragestellung und dann
Herr Kaiser.

Herr Dr. Fetscher (AkdA): Wir mdchten ganz kurz voranschicken: Best Supportive Care ist
der Standardvergleich in diesem Bereich. Das passt dann, wenn nicht alle Behandlungsmdg-
lichkeiten erschopft sind. Das ist hier nicht der Fall, weil zum Beispiel nur etwas Uber
50 Prozent der Patienten das wirksamste Medikament Uberhaupt, ndmlich Oxaliplatin, hat-
ten; auch andere Medikamente wurden in der Vorbehandlung nicht ausgeschopft und — Sie
haben darauf hingewiesen — in der Nachbehandlung auch nicht. Best Supportive Care ist
hier sozusagen klinisch nicht gegeben.

Die Patientensituation — auch diese hatten Sie angesprochen — ist nicht unerheblich. Die
Patienten sind jlinger, und etwa die Halfte der Patienten in diesem Stadium ist ausgeschlos-
sen, weil sie kranker sind. Kein Medikament fiir Leute in Not.

Aber das eigentlich spannende Thema ist jetzt die Nebenwirkung. Da bin ich ein bisschen
erstaunt, wenn ich mir die Auswertung anschaue. Hand-Ful3-Syndrom 47 Prozent gegen
8 Prozent, Grad 3 83 Prozent gegen 1 Prozent. Das sind ja keine irrelevanten Nebenwir-
kungen, und das Paper selbst weist darauf hin, wahrscheinlich auf Hinweis eines Reviewers
— Herr Grothey war da auch ein bisschen in Not —: Die von der Studie angewendeten Mittel
zur Messung der Lebensqualitat schlieen bestimmte Nebenwirkungsprobleme komplett
aus, zum Beispiel das Hand-Ful3-Syndrom, als das vielleicht relevanteste. Das gibt er ja sel-
ber zu. Da hatten uns die PROs ein bisschen mehr gebracht, weil da alles drin ist.

SchlieRlich 8 Todesfélle gegen 2. Das sind irreversible Endpunkte; da kdnnen Sie nichts
mehr reparieren. Dabei handelt es sich um toxische, unter anderem einen Leberausfall. Das
ist ein Risiko, mit dem wir bei jeder Substanz leben missen, von Aspirin angefangen. Aber 8
gegen 2 ist statistisch nicht relevant, weil hier ein 2 zu 1 randomisiertes Verfahren hilft, die
Relevanz klein zu halten. Fur Kliniker ist das allerdings nicht irrelevant.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Kaiser, bitte.

Herr Dr. Kaiser: Ich méchte insbesondere auf den Punkt noch einmal zu sprechen kommen,
ob Nebenwirkungen Grad 1 und 2 relevant sind oder nicht. Ich denke, dass wir vermutlich
schnell Einigung erzielen werden: Je htéher der Grad ist, umso gréf3er ist die Relevanz. Es
kann bestimmte Nebenwirkungen geben, wo man sich aufgrund der Definition in der CTCAE
fragen kann, ob das wirklich eine derartige Relevanz hat, ja oder nein. Wir haben deswegen
ja im Bericht fur die CTCAE-Grad-3-Nebenwirkungen zum einen alle entsprechenden Entité-
ten dargestellt, sodass sich jeder vorstellen kann, was sich eigentlich dahinter verbirgt. Zum
anderen haben wir auch noch einmal dargestellt, was sich eigentlich hinter den Ereignissen
verbirgt, die einen besonderen Unterschied zuungunsten von Regorafenib zeigen. Ich muss
ehrlich sagen, dass ich nichts verharmlosen wiirde, was bei den Patienten zu schwerer Be-
eintrachtigung der Aktivitaten des taglichen Lebens fihrt, und zwar in einem statistisch signi-
fikanten Unterschied zuungunsten von Regorafenib. Da wére ich zurtickhaltend, zu sagen:
Das ist irgendwie alles beherrschbar. Das ist also ein Problem fiir die Patienten, und, wie ich
denke, auch eine schwere Nebenwirkung.

Ich komme zurlick auf CTCAE-Grad 1 und 2: Sie haben, Herr Scheuring, als Sie das ge-
schildert haben, im Grunde genommen schon einen wichtigen Hinweis gegeben, namlich
dass die Auswertungsmethodik tberhaupt keine Aussagen dazu erlaubt, wie haufig Grad-1-
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oder Grad-2-Ereignisse in dieser Studie im Vergleich zwischen den beiden Gruppen aufge-
treten sind. Entsprechend lhrer Methodik haben Sie ndmlich alle Patienten gezahlt, die min-
destens ein unerwiinschtes Ereignis gehabt haben, und haben dann die Zahlen nach der
hochsten gemessenen Kategorie benannt. Aber diejenigen, die ein Grad-3-Ereignis hatten,
kénnen selbstverstandlich auch ein Grad-1- oder Grad-2-Ereignis gehabt haben. Diese ha-
ben Sie bei Ihrer Auswertung Uberhaupt nicht dazugezahlt. Leider gibt es das weder im Stu-
dienbericht noch in Ihrer Stellungnahme. Es ist fur die Grad-3- und Grad-4-Ereignisse nicht
ein so groRes Problem, weil dariber ja nicht mehr viele Grade existieren und sich auch nicht
viele Patienten in den Graden dartiber befinden. Fir Grad 1 und Grad 2 bedeutet das, dass
das nicht interpretierbar ist. Haben Sie denn Daten dazu, bei wie vielen Patienten tatsach-
lich, inklusive derjenigen, die auch ein Grad-3-, 4- oder 5-Ereignis hatten, ein Grad-1- oder 2-
Ereignis aufgetreten ist?

Herr Dr. Schwenke (Bayer Vital): Dazu kann ich von der Datenfront etwas sagen. Es ist so,
dass man sich gemafl} der Methodik fur die Nebenwirkungen als solche den hdchsten
Schweregrad anschaut, den der Patient in der Studie berichtet hat. Bleiben wir beim Beispiel
Kopfschmerzen: Wenn ein Patient leichte Kopfschmerzen hat und sie weiter steigen, dann
nimmt man halt den htchsten Schweregrad, der auftritt. Soll andersherum hei3en: Wenn
man sich alle Patienten anschaut, die eine Grad-1-Nebenwirkung hatten, dann sind natirlich
die Patienten nicht mit eingerechnet, die dann danach noch einen héheren Schweregrad
haben. Das heildt letztendlich aber nur — ,nur® in Anfihrungszeichen —, dass es eine Ver-
schiebung des Schweregrades der Nebenwirkung als solche gab.

Man hat zwangslaufig, weil es ja eine wirksame Therapie ist, mehr Nebenwirkungen, als
wenn man nur BSC alleine hat — das Thema hatten wir ja heute schon —, weil es eben eine
Add-on-Therapie ist. In diesem Fall bedeutet das, dass die Nebenwirkungen, die auftreten
und auch unter BSC auftreten, unter Regorafenib einen héheren Schweregrad haben, es
also eine Verschiebung gibt. Das heif3t aber auch, dass man die Grad-3-Nebenwirkungen
eben nicht separat betrachten kann. Es ist zwar so, dass bei Regorafenib Grad-3-
Nebenwirkungen auftreten — ja, die Nebenwirkungen, die auftreten, sind tendenziell eher
schwerer —, aber unter BSC treten eben auch Nebenwirkungen auf; und die muss man eben
mitbetrachten. Diese sind in der Regel eben nur Grad 1 oder 2, aber sie treten auch auf; und
das, denke ich, darf man nicht einfach vernachlassigen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Kaiser, dann Frau Maller.

Herr Dr. Kaiser: Ich denke, diese Darstellung ist nicht sachgerecht, und zwar aus dem
Grunde, weil Sie dann davon ausgehen, dass jeder Patient nur genau ein unerwinschtes
Ereignis hat, also sagen wir mal Kopfschmerz, und der eine Patient hat das mit dem Grad 1
und der andere mit dem Grad 3. Sie mussten aber zéhlen, dass auch ganz andere Neben-
wirkungen auftreten. Es tritt ja auch ein sogenanntes Hintergrundrauschen auf. Sie stellen
als unerwiinschtes Ereignis innerhalb dieser Studie nicht unbedingt tatsachliche Nebenwir-
kungen fest. Es konnen ja auch Krankheitsfolgen sein, es kann ein sogenanntes Hinter-
grundrauschen sein, also Kopfschmerzen etc. Durch den statistisch signifikanten Unter-
schied sehen Sie den Nachteil von Regorafenib. Durch lhre Methodik eliminieren Sie bei
denjenigen, die ein Ereignis mit Grad 3, 4 oder 5 haben, jegliches Hintergrundrauschen und
produzieren damit kiinstlich einen Unterschied im Bereich 1 und 2. Das ist schlicht und ein-
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fach keine sachgerechte Auswertung, dann zu sagen, es treten mehr Nebenwirkungen des
Grades 1 auf. Das kdnnen Sie aus Ihren Daten nicht sagen.

Herr Dr. Schwenke (Bayer Vital): Das Problem ist, dass man die Grad-3-Nebenwirkungen
nicht singular einzeln betrachten sollte, sondern sich den gesamten Komplex Nebenwirkun-
gen anschauen muss. Wenn man das tut, kann man eben nicht verschweigen, dass es unter
BSC Nebenwirkungen gibt; und die sind in der Regel Grad 1, 2, also eher leichtere Neben-
wirkungen. Es gibt im Studienreport natirlich auch Tabellen dazu, welche Einzelnebenwir-
kungen mit welchem Grad auftreten. Wir haben ja auch im Dossier dargestellt, welche Grad-
3- oder Grad-4-Nebenwirkungen auftreten und in welcher Haufigkeit, sodass ein Gesamtbild
da ist. Der Methodik wegen schauen wir uns naturlich die Einzelgrade an, aber in der Ge-
samtschau, in der Gesamtbewertung nehmen wir alles mit auf. Das heif3t, wir schauen uns
an, wie viele Nebenwirkungen auftreten. Diese sind bei BSC eher nicht so schwer, unter Re-
gorafenib sind sie schwer, aber insgesamt zeigt sich dann ein Gesamtbild; und dieses Ge-
samtbild muss man im Vergleich zum Gesamtiiberleben betrachten.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Ludwig, dazu?
(Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Nicht direkt dazu!)

Dann nehme ich Sie in die Reihe. Wir haben jetzt Frau Muiller, Frau Teupen und dann Herrn
Ludwig.

Frau Dr. Chr. Muller: Ich gehe jetzt nicht auf die Diskussion, die Sie ja eh weiter fihren, ein,
habe aber eine kleine Anmerkung. Ich kenne es eigentlich so, dass man sich in der Regel
Grad 3 plus Grad 4 ansieht und Grad 1 und Grad 2 eigentlich nur dann, wenn es diese nicht
gibt, und dass man die nicht gegeneinander aufrechnet.

Meine Frage ist eigentlich eine andere. Ich weild nicht, wer das beantworten mdchte. Es wur-
de ja hier thematisiert, dass in dieser Studie ungefahr 50 Prozent der Patienten, obwohl sie
ja relativ jung, im relativ guten Allgemeinzustand sind — diese Patientengruppe hat damit
allerdings nur eine begrenzte externe Validitat hat, wenn ich das richtig verstanden habe —,
noch keine Oxaliplatin-basierte Chemotherapie hatten. Ein bestimmter Prozentsatz der Pati-
enten, Uber ein FUnftel, hat dann im Nachgang noch einmal eine Antitumortherapie erhalten.
Ich wirde gerne wissen, wie da der Zusammenhang ist und was die bekommen haben —
vielleicht steht es drin; ich habe es jetzt nicht so prasent —, also ob die wirklich eine Chemo-
therapie bekommen haben, also ob FOLFOX, FOLFIRI noch infrage kam — wenn ja, ist die
Frage, ob die Verumtherapie wirklich indikationsgerecht eingesetzt wurde —, oder ob sie eine
entsprechende Anti-EGFR- oder Anti-VEGF-Therapie bekommen haben. Vielleicht kdnnten
Sie dazu noch einmal was sagen.

Dann noch eine Frage an die DGHO bzw. an diejenigen, die sich dazu au3ern mochten: Wie
haufig kommt es vor, dass, wenn in einem bestimmten Therapiestadium — wir haben ja wirk-
lich eine Last-Line-Therapie — einmal die Entscheidung gefallen ist, keine antineoplatische
Therapie mehr durchzufiihren — das ist ja das, was wir hier haben, was hier zur Verfligung
steht —, im Nachgang, sozusagen wenn ein Progress da ist, doch die Entscheidung fallt,
noch einmal eine durchzufiihren?

Herr Dr. Scheuring (Bayer Vital): Zunachst zu lhrem ersten Punkt und auch zu dem Punkt
von Herrn Fetscher, dass 50 Prozent keine Oxaliplatin-Therapie erhalten hatten. Man muss
festhalten: Die Patienten hatten alle Standardtherapien ausgeschopft. Das kann natirlich
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bedeuten, dass Oxaliplatin nicht indiziert war. Daflr gibt es ja auch Kontraindikationen; es
gibt Patienten, die in einem Zustand sind, der das vielleicht nicht erlaubt, die vielleicht auch
von sich aus winschen, eine mildere Therapie zu erhalten, Gruppe-3-Patienten. Aber natir-
lich spielt es auch eine Rolle — teilweise hatten die Patienten ja schon eine adjuvante Thera-
pie vorweg —, schon so vorchemotherapiert zu sein, sodass dann vielleicht der Arzt die Ent-
scheidung getroffen hat, der Patient vertragt das nicht mehr. Wir haben ganz klar Patienten
von der dritten bis zur neunten Therapielinie in dieser Studie. Das heif3t, die hatten vorher
alles wirklich ausgeschopft, was dem behandelnden Arzt und dem Patienten selbst Sinn zu
machen schien. Jetzt kommt nattrlich Ihre Frage, warum die danach noch mit Antitumorthe-
rapien behandelt worden sind. Dazu muss man sagen — das ist in der Onkologie haufig der
Fall —, dass die Patienten sozusagen nach dem letzten Strohhalm greifen, verzweifelt sind
und noch etwas unternehmen wollen und dann hier und da eben auch eine etwas mildere
Chemotherapie gemacht wird. Es existiert aber keine evidenzbasierte Datenbasis dafir,
dass die das Gesamtiiberleben verlangern wirde oder tatsachlich einen signifikanten Effekt
in einer Phase-111-Studie haben kann.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Ich gehe gleich darauf ein, wollte aber noch zwei, drei Punk-
te erganzen. Zunachst zu den allgemeinen Aspekten. Dass nicht detailliert auf die Wir-
kungsweise eingegangen wird, hat einen ganz einfachen Grund: Sie ist nicht bekannt. Das
wird auch in der zulassungsrelevanten Studie betont. Man sollte, wie ich glaube, auch in die-
sem Kreis noch einmal ganz klar machen: Wir haben natirlich einen Bedarf an weiteren The-
rapieoptionen, auch in der Second Line. Schon in der Third Line fragt man sich haufig, ob
Uberhaupt noch eine spezifische Therapie erfolgen sollte oder nicht eher eine sehr gute pal-
liativmedizinische Betreuung.

Wir wissen auch, dass die Vielzahl der Tyrosinkinase-Inhibitoren, relativ leicht zu entwickeln-
de Arzneimittelmolekile, haufig der Heterogenitat einer fortgeschrittenen Tumorerkrankung
in keiner Weise gerecht werden kénnen. Die Bezeichnung ,Multikinase-Inhibitor” klingt gut,
klingt nach Innovation. Multikinase-Inhibitor bedeutet in dieser Situation aber in keiner Weise,
dass irgendwelche fur das Tumorwachstum relevanten Kinasen wirklich gehemmt werden.
Wenn man das wisste, wiisste man ja, wie Regorafenib in dieser Situation wirkt, und wiirde
die entscheidenden genetischen Verédnderungen naturlich viel gezielter angreifen kdnnen.
Deswegen ein ,Cave!” Allein die Tatsache, dass eine Substanz oral zu verabreichen ist und
mit dem Label ,Multikinase-Inhibitor* auf den Markt kommt, bedeutet keineswegs, dass es
sich fur den Patienten positiv auswirkt.

Néachster Punkt: Man kann dem Hersteller sicherlich nicht zum Vorwurf machen, dass er zu
diesem Zeitpunkt keine Biomarker identifiziert hat. Aber gerade, wenn ein Wirkstoff so gerin-
ge Effektstarken hat — 1,4 Monate Lebensverlangerung an einem sehr selektierten Patien-
tengut, 7 Tage progressionsfreies Uberleben, 1 Prozent Ansprechrate; das heiRRt konkret
eigentlich kaum Ansprechen gegeniiber Best Supportive Care —, gerade in solch einer Situa-
tion wirde man sich als Kliniker winschen, dass wir irgendetwas hatten, woran wir uns ori-
entieren kénnen, um Patienten die Grad-3-Nebenwirkungen in dieser palliativen Situation zu
ersparen. Das wird mittelfristig sicherlich eine Aufgabe sein.

Bei einem Punkt, Herr Scheuring, muss ich Ihnen doch widersprechen. Ich glaube, Oxalipla-
tin hat sich bei allen klinisch tatigen Onkologen als eine sehr wertvolle Substanz erwiesen.
Ich frage mich wirklich, wenn ich mir die entsprechende Tabelle anschaue, nach der
80 Prozent Bevacizumab und 50 Prozent Oxaliplatin bekommen haben, ob nicht die ganz
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einfache Erklarung dafir, warum sie nicht mit Oxaliplatin behandelt wurden, lautet: weil ins-
gesamt 114 Zentren in 16 Landern fur diese Studie rekrutiert haben. Ich kann mir als je-
mand, der schon 30 Jahre Onkologie betreibt, schwer vorstellen, wie man solche, haufig auf
sehr unsicheren Befunden basierende Therapieentscheidungen so standardisiert, dass man
sicher sein kann, dass die Patienten wirklich vorher mit allen méglichen Therapieoptionen,
die etabliert sind und fiir die es Evidenz gibt — anders als wie fur Regorafenib —, vorbehandelt
wurden. Ich glaube, es ist einfach ein Problem, dass das in so einer groRen Studie mit 114
Zentren in so vielen Landern einfach nicht zu standardisieren ist und die Patienten mdglich-
erweise eine wirksame Substanz wie Oxaliplatin oder FOLFOX nicht in ausreichendem Um-
fang bekommen haben. Ob bei einer wirklich adaquaten Vorbehandlung dieser kleine Uber-
lebensvorteil von 1,4 Monaten mit erheblichen Nebenwirkungen und kaum Ansprechen zu
beweisen ware, miussen zukinftige Studien zeigen.

Wir haben hier wieder grundsatzlich das Dilemma, das wir eine einzige Studie haben — dass
das heute in der Krebsmedizin gang und gabe ist, zeigt gerade die grofRe Auswertung der
FDA-Studie zur Krebssituation — an einem stark selektierten Patientenkollektiv mit einer in
dem Fall nicht absolut ausreichenden Vorbehandlung, sogar mit weiteren Therapien, die
moglicherweise auch einen Einfluss haben. Somit ist aus dem Blickwinkel der AkdA — da
weichen wir diesmal sogar vom IQWIiG ab — aufgrund dieser einen Studie der Zusatznutzen
einfach nicht zu beurteilen, er wurde nicht gezeigt, und wir glauben nicht, dass man hier von
einem betrachtlichen Zusatznutzen bei derartig geringen Effektstarken bei patientenrelevan-
ter Toxizitat sprechen kann.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Wormann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Kurze Antwort an Frau Muller: Wir wissen aus der Praxis,
aus Befragungen, dass bis zu 20 Prozent der Patienten noch eine Chemotherapie angebo-
ten bekommen. Wir halten das fiur eine falsche Entwicklung. Wir denken, dass bei vielen
Patienten ein Gespréach von langerer Dauer manche Finftlinientherapie ersetzen wirde. Das
hatte auch weniger Nebenwirkungen zur Folge. Das ist sicher ein politisches Ziel der Fach-
gesellschaft. Aber das ist, glaube ich, die Antwort.

Ich stimme Herrn Ludwig zu, dass es sich hierbei um ein nebenwirkungsbeladenes Medika-
ment handelt; ich stimme nicht der Pauschalkritik zu. Vielmehr bin jetzt aufseiten des IQWIG.
Ich denke schon, dass der Effekt von 0,49 — das ist der Hazard Ratio flir progressionsfreies
Uberleben — ein durchaus relativ dramatischer Effekt fiir diese Situation ist. Man muss sehen
— ich glaube, das hatten Sie, Herr Hecken, eben gesagt — Eine Besonderheit dieser Studie
scheint zu sein, dass der Kurvenverlauf so ungewohnlich ist. Im mittleren Bereich ist die Ver-
lAngerung nur ganz minimal; die Kurve verlauft fast parallel. Aber gerade unterhalb des Me-
dians klaffen die Kurven um Monate auseinander. Es gibt eine Gruppe von Patienten, die
davon erheblich profitiert, wahrend andere nicht davon zu profitieren scheinen.

Wir sehen auf der Nebenwirkungsseite, dass gemaf dem, was meine Kollegen sagen, 70 bis
80 Prozent der Patienten eine Dosisreduktion von Regorafenib bekommen. Das reflektiert
die Nebenwirkungen: alles zwischen Grad 1 und Grad 3; das belastet die Patienten. Auch
hier stimme ich dem IQWIiG aus nichtmethodischer Sicht zu: Die Nebenwirkungen sind, wie
ich glaube, ein Minus dieses Praparates. Deswegen ist es richtig, daftir einen Malus anzu-
setzen. Der Aussage, dass es trotz einer so hohen Effizienz fur die Gesamtgruppe nicht
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wirksam ist, widerspreche ich. Ich halte es fiir ein wirksames Praparat, aber mit einem Malus
fur die Nebenwirkungen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Wérmann. — Frau Teupen, bitte.

Frau Teupen: Ich habe noch eine Frage zur Lebensqualitat. Sie hatten das kurz angefuhrt;
das ist fir uns immer wichtig. Das IQWiIiG hat ja die Daten von zwei generischen Fragebdgen
und einem krankheitsspezifischen Fragebogen wegen der Ricklaufquote von unter
70 Prozent nicht ausgewertet. Jetzt mdchte ich noch einmal zusammenfassend fragen: Wie
waren die Ergebnisse? Gab es eine Verschlechterung unter Regorafenib?

Dann finde ich im Dossier keine Daten zum EQ-5D. Man findet eigentlich nur etwas zum
QLQ-C30. Was hat es damit auf sich?

Herrn Wérmann moéchte ich eine Frage zu Ricklaufquoten von Lebensqualitatsfragebtgen
stellen: Es gibt ja auch die Diskussion tber eine Grenze von 50 Prozent. Auf welcher Ratio-
nale kdnnte man so etwas machen?

Herr Dr. Scheuring (Bayer Vital): Ich gebe gleich weiter an Herrn Schwenke, aber méchte
zunachst auf die Kommentare eingehen. Vielen Dank, Herr Ludwig, dass Sie noch einmal
die Frage wegen des Wirkmechanismus aufgeworfen haben. Wir wollten diese Frage nicht
umgehen; ich kann dazu ganz klar Stellung nehmen. Der Wirkmechanismus von Regorafe-
nib ist ein dreifacher.

Ich kann zunachst mal die Targeted-Kinasen aufzdhlen. Das sind also VEGRF1, VEGRF2,
VEGRF3, PDGFR-a, PDGFR-B, dann Kinasen, die beim RAS-RAF-ERK-MEK-Pathway eine
Rolle spielen, insbesondere die RAF-Kinase. Dann gibt es Kinasen, die bei der Angiogenese
Ang-1 eine Rolle spielen. Die weiteren Kinasen sind c-KIT und FLT3-ITD.

Der Wirkmechanismus besteht darin, dass das Tumorwachstum der Tumorzellen selbst inhi-
biert wird, dass die Proliferation tiber die Rezeptortyrosinkinasen, aber auch durch den RAS-
RAF-ERK-Pathway inhibiert wird. Zusatzlich wird die Angiogenese, die Neoangiogenese im
Tumor inhibiert.

Drittens wird auch noch das Microenvironment Uber PDGF-B und FLT3 und Fibroblast
Growth Factor Receptor inhibiert. Es ist also ein dreifacher Wirkmechanismus, den wir auch
in In-vitro- und in Tumormodellen gut belegt haben.

Noch eine Bemerkung zu der Stellungnahme von Herrn Wérmann. Der Verlauf der Kurven
erklart sich so, dass PFS zum ersten Mal in Form eines Re-Staging, also Computertomogra-
fien, nach acht Wochen gemessen wurde. Das bedeutet natirlich, dass in diesem Zeitraum
keine Differenzierung bezlglich radiologischer Progression zwischen diesen Gruppen fest-
gestellt werden konnte. Deshalb differenzieren diese Gruppen in dem Bereich nicht, beim
Overall Survival schon. Da trennt sich also schon die Spreu vom Weizen. Wir sehen das
auch so wie Herr Wérmann, dass ein erheblicher Vorteil in dem nachfolgenden Kurvenbe-
reich zu sehen ist, der sich auch in der enormen Hazard Ratio widerspiegelt, die dann auch
das Gesamtiberleben, den Goldstandard hier, stutzt. — Jetzt gebe ich weiter an Herrn
Schwenke zur Lebensqualitat.

Herrn Dr. Schwenke (Bayer Vital): Vielen Dank. — Ein kurzer Umriss zur Lebensqualitat: In
der Studie gemessen wurde der QLQ-C30 und der EQ-5D; das heil3t zwei Fragebtgen, wo-
bei der QLQ-C30 ja auch Symptomatik, also Morbiditat, mit abdeckt. Wir hatten entschieden,
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bei dem Dossier — also Modul 4 — nur den QLQ-C30 darzustellen, weil das der indikations-
spezifische Fragebogen ist. Der EQ-5D ist ja doch eher allgemeiner. Das IQWIiG hat ja auch
darauf hingewiesen, dass es diese Daten gibt. Sie stehen im Studienreport und sind mittler-
weile auch in der Stellungnahme entsprechend ausfihrlich dargestellt. Diese Daten sollten
eigentlich vorliegen.

Grob umrissen: Wir haben letztendlich keine grof3en Unterschiede in der Lebensqualitat zwi-
schen den beiden Behandlungen, also Regorafenib gegeniiber BSC, gefunden. Was schon
zu sehen ist, sind solche Dinge wie Symptomatik. Es gibt eine Frage zu Diarrh6, wo man
konsistent zu den Nebenwirkungen natirlich eine Verschlechterung unter Regorafenib sieht.
Auch bei der sozialen Funktionalitat ist es so: Da spielt vermutlich das Hand-Ful3-Syndrom
eine Rolle, was dann zu einer Verschlechterung fuhrt. Aber am Gesamtscore sieht man,
dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen gab.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Im Vergleich zur Anhérung zu Dabrafenib ist das exemp-
larisch gut, was an Patient-reported Outcomes berichtet worden ist. Eine 92-prozentige
Rucklaufquote und 52 bis 74 Prozent — das ist hoch. Ich hatte auch schon mit dem IQWiG
diskutiert. Ich finde es argerlich, dass 74 Prozent nicht ausgewertet werden, weil sie
6 Prozent unterhalb der Schwelle von 80 Prozent liegen. Das ist trotzdem fir den Patienten
am Ende ihres Lebens eine exzellente Riicklaufquote.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Ludwig, bitte.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Drei Klarstellungen. Zunachst zu Herrn Wérmann. Herr
Wormann, ich habe nicht gesagt, dass ich es fur einen wirkungslosen Tyrosinkinase-Inhibitor
halte. Ich habe nur gesagt, dass wir aufgrund der vorgelegten Daten nicht in der Lage sind,
einen Zusatznutzen festzustellen.

Zum zweiten Punkt. Eine Hazard Ratio von 0,49 in einer Studie, die 2 zu 1 randomisiert ist
und eine relative kurze Nachbeobachtungsdauer hat und sich fur die Patienten derzeit in
sieben Tagen Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens &uBert, ist fir mich nicht
Uberzeugend. Ich wirde eine langere Nachbeobachtung abwarten. Dann kdnnte man sehen,
ob sich dort irgendwie eine Hazard Ratio ergibt, die, wenn sie per se in einer aussagekrafti-
gen Evaluation erhoben wurde, auch fir mich natdrlich patientenrelevant wére. Nur diese
sieben Tage und der Kurvenverlauf sind fir mich derzeit nicht interpretierbar.

Als Drittes: Herr Scheuring, wir haben sehr liebevoll, weil wir in der Regel unsere Hausauf-
gaben machen, alle Tyrosinkinasen zitiert, die als postulierte Wirkungsmechanismen in Be-
tracht kommen. Das war nicht mein Punkt. Mein Punkt war, dass wir in einer Tumorerkran-
kung wie dem fortgeschrittenen kolorektalen Karzinom eine Vielzahl von genetischen Veran-
derungen haben. Die meisten von lhnen hier werden die Arbeit von Herrn Vogelstein aus
Science kennen, aus der hervorgeht, dass die Bedeutung der verschiedenen Kinasen, der
verschiedenen molekularen Veranderungen fir den Verlauf der Erkrankung vollkommen un-
klar ist. Wenn die Autoren selber in dieser Publikation, die ja mit Unterstiitzung des Herstel-
lers geschrieben wurde, sagen, sie kennen den Wirkungsmechanismus, der entscheidend
fur die derzeit beobachtete Uberlebensdauerverlangerung ist, nicht, dann kann man das
nicht auf irgendwelche mechanistischen Prinzipien von Kinase-Inhibitionen reduzieren, weil
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wir aus leidvollen Erfahrungen der zielgerichteten Therapie wissen, dass das, was in-vitro
gemessen wird, haufig relativ wenig beim Patienten ankommt.

Naturlich wissen wir, dass die Angriffspunkte auf verschiedenen Ebenen sind; das haben wir
auch in unserer Stellungnahme formuliert. Aber ich erachte diese Multikinase-Inhibitoren —
ich wiederhole es noch einmal — in vielen Bereichen der soliden Tumore derzeit als relativ
irrelevant fiir den Patienten, weil sie bisher keine eindeutigen Verbesserungen des Uberle-
bens oder der progressionsfreien Uberlebenszeit gezeigt haben.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Ludwig. — Herr Kaiser und dann Herr Ta-
moschus.

Herr Dr. Kaiser: Ich méchte als erstes etwas zur Lebensqualitat klarstellen. Sie haben eben
von dem statistisch nicht signifikanten Unterschied im Gesamtscore gesprochen. Es ist ja
explizit nicht empfohlen, dass der in der Skala tberhaupt erhoben wird. Das heif3t, Sie sollen
ganz explizit nur auf die einzelnen Doménen schauen. Insofern, denken wir, ist der auch
nicht interpretierbar. Das sagen auch diejenigen, die den entsprechenden Bogen dazu und
die entsprechenden Ausflllanleitungen beschreiben. Es ist einfach nicht sachgerecht, von
einem Gesamtscore zu sprechen.

Meine Nachfrage bezieht sich auf die Ausflllraten bzw. auf die Rucklaufquoten. Sie haben ja
Analysen in lhrer Stellungnahme, wo Sie die Ricklaufquote einem sogenannten Expected-
Wert gegeniberstellen. Uns geht es natlrlich nicht darum, was Sie an Rucklauf erwarten,
sondern uns es geht es um den konkreten Riicklauf. Wie setzt sich denn die Zahl unter ,ex-
pected” gegeniber der urspringlichen Zahl der randomisierten Patienten zusammen? Dass
Sie keinen Riucklauf von Patienten mehr bekommen, die verstorben sind, ist klar. Aber die
Reduktion der Gesamtzahl auf ,expected” wird ja noch durch andere Komponenten bestimmt
sein. Daraus erklart sich fur uns ein zu geringer Ricklauf, und er liegt — eben anders, als
Herr Woérmann das sagt — deutlich unter 70 Prozent. Es sei denn, man bezieht es auf den
Expected-Wert. So kann man natirlich die BezugsgroRe so andern, dass man uber
70 Prozent bleibt.

Herr Dr. Scheuring (Bayer Vital): Gut, dass Sie das Thema noch einmal aufbringen. Wir
haben natlrlich nachgeschaut, als das in der IQWIiG-Stellungnahme thematisiert wurde, und
haben dabei festgestellt, dass wir in der Berechnung selbst einen Fehler gemacht haben,
und haben das jetzt noch einmal nachgerechnet. Es war wirklich so, dass die verstorbenen
Patienten und die Patienten, die aus der Studie ausgeschieden waren, noch in die Grundge-
samtheit mit eingerechnet waren. Dann kann man naturlich die harten Kriterien des IQWIiG
uberhaupt nicht erfullen. Das ist von der Praxis her einfach de facto nicht moglich. Wir haben
das dann noch einmal korrigiert und festgestellt, dass es eine Ricklaufquote in H6he von 85
bis 95 Prozent gab, was wir unter diesen Bedingungen als sehr gut empfinden, da die Pati-
enten in dieser Lebensphase natiirlich anderes im Kopf haben, als unbedingt einen Lebens-
qualitatsfragebogen auszufillen. Aber das war auch im Vergleich zu vielen anderen Studien,
die wir gesehen haben, sehr hoch. Dort lagen die Quoten, wie Sie selbst sagten, viel niedri-
ger: bei 70 Prozent oder noch darunter.

Herr Dr. Schwenke (Bayer Vital): Vielleicht nur ganz kurz. ,Expected heil3t eben, das sind
die Patienten, die noch unter Risiko standen, einen Fragebogen ausfiillen zu kdnnen, das
heil3t, alle Patienten, die zu diesem Zeitpunkt noch in der Studie waren.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Ich habe eine konkrete Nachfrage dazu. Fir die Verstorbenen ist das Klar,
dass sie nicht mehr unter Risiko standen. Aber was meinen Sie konkret mit ,nicht mehr in
der Studie waren“? Waren fir diese Analyse diejenigen, die einen Progress hatten, nicht
mehr ,expected“?

Herr Dr. Scheuring (Bayer Vital): Diejenigen, die aus der Studientherapie ausgeschieden
waren, waren nicht mehr ,expected”, weil sie eigentlich nur noch bezlglich Gesamtiuberleben
weiter verfolgt wurden und so auch nicht mehr die Lebensqualitat, die mit der Studienmedi-
kation zusammenhéngt, widerspiegeln konnten.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Dann bestatigt sich meine Beflirchtung, sage ich mal, dass eben durch den
Progress und dann die Beendigung der Therapie davon ausgegangen wurde, dass Sie keine
Lebensqualitdt und Symptome mehr erheben wollten bzw. in dieser Studie nicht erhoben
haben. Das Therapieende hat also dazu gefuhrt, dass Sie die Daten nicht mehr erhoben
haben, aber Therapieende heil3t natirlich nicht, dass diese Informationen lber Symptome
etc. nicht mehr so relevant sind, wie das Gesamtiberleben relevant ist.

(Herr Dr. Scheuring (Bayer Vital): Nein!)

Sie mussen sich natirlich auch fragen, ob die Symptome nach wie vor auftreten oder nicht.
Und das erklart — dabei bleiben wir auch nach der Erklarung —, dass die Ricklaufquoten fur
eine Auswertbarkeit deutlich zu gering sind; denn Sie haben ja auch eine Rucklaufquote in
Abhangigkeit vom Therapieergebnis, namlich PFS.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Scheuring, bitte.

Herr Dr. Scheuring (Bayer Vital): Zur direkten Erwiderung: ,Wé&hrend der Studie” heil3t na-
turlich ,bis 30 Tage nach Therapieende”. Das bedeutet, dass alles eingefangen wurde, was
irgendwie mit den Wirkspiegeln, mit der Wirkung der Therapie korreliert werden kann. Da-
nach — das muss man ja auch sagen — besteht ein hohes Risiko, dass andere Therapien —
wir haben ja gesehen, dass da teilweise auch andere Antitumortherapien eingesetzt wurden
— die Lebensqualitat beeinflussen und einen Bias einfiihren, der die Ergebnisse verfalschen
wirde. Aber entscheidend war eigentlich, dass auch viele Patienten verstorben sind. Relativ
kurzfristig ist die Zahl der Patienten innerhalb dieser Studie gesunken. Die Patienten konnten
dann einfach nicht mehr antworten, weil sie zum Beispiel in einem sehr schlechten Zustand
waren.

Herr Hecken (Vorsitzender): Noch einmal Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Letzte Anmerkung von mir dazu: Mit dem Argument ware ich vorsichtig,
denn dann kénnen Sie die Uberlebensdaten nicht mehr interpretieren. Wenn Sie sagen, es
gibt Beeinflussungen durch die Zeit nach den sieben Wochen, und deswegen kdnnten Sie
die Lebensqualitéats- und Symptomdaten nicht mehr bewerten, dann gilt das genauso fur das
Gesamtiiberleben. Damit ware ich sehr zuriickhaltend. Im Ubrigen: Hatten Sie denn zum
Zeitpunkt sieben Wochen, zu dem Zeitpunkt, wo die Therapie beendet war, eine Verster-
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bensquote in einem derartigen AusmalR? — Das erklart also die Rucklaufquote eben gerade
nicht.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Miller, dann Herr Schwenke.

Frau Dr. Chr. Muiller: Ich ziehe zurick, weil das eben schon von Herrn Kaiser adressiert
wurde.

Herr Hecken (Vorsitzender): Okay. — Dann die Antwort, Herr Schwenke.

Herr Dr. Schwenke (Bayer Vital): Sehr gerne. — Man schaut sich das Gesamtuberleben
letztendlich ja unabhangig von den Therapien an. Man schaut sich zwar beide Behandlungs-
gruppen, auch die mit der Zweittherapie, an und untersucht dann, welchen Effekt die Thera-
pie letztendlich hoffentlich auf das Gesamtuiberleben hat. Aber man hat immer den Effekt von
Nachfolgetherapien in der Onkologie dabei, und zwar in beiden Gruppen. Das heif3t, relativ
gesehen sollte sich das, wenn andere Nachfolgetherapien noch irgendeinen Effekt haben,
naturlich rausmitteln.

Herr Hecken (Vorsitzender): Nein! — Aber bitte, fahren Sie fort.

Herr Dr. Schwenke (Bayer Vital): Das fuhrt natirlich dazu, dass, wenn man sich die Le-
bensqualitdt anguckt — — Ja, heute wissen wir, Lebensqualitat — genauso wie Nebenwirkun-
gen, genauso wie Overall Survival — sollte in der Studie fur die gesamte Studiendauer nach-
verfolgt werden. Damals gab es halt die Entscheidung, dann aufzuhéren und nicht mehr wei-
terzuverfolgen, was naturlich fir die Interpretierbarkeit ein Problem ist; das heif3t aber auch,
dass in den ersten Zyklen die Daten schon reliabel, also valide sind, weil eben da noch rela-
tiv viele Patienten dabei sind. Da tritt eben nur das Problem auf, dass die Patienten, die ver-
storben sind, nicht mehr ausgefilit haben.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ich habe deshalb eben ,Nein!* gesagt, weil sich das mit dem
Rausmitteln fur mich ein bisschen problematisch anhort mit Blick auf das, was Herr Ludwig
eben gesagt hat hinsichtlich der Vielzahl der Zentren, der méglicherweise nicht gegebenen
Kontrollierbarkeit, der relativ haufigen Situation, dass noch weitere Therapien angeschlossen
worden sind, die mdglicherweise nicht mehr dem Stand der medizinischen Wissenschaft
entsprechen. Herr Wérmann hat ja eben gesagt, er rate in solchen Fallen davon ab, noch
einmal die allerletzte Strahlentherapie oder Gott weil3 was durchzufihren. Vor diesem Hin-
tergrund verstehe ich Ihr Rausmitteln nicht. Wenn das — so sehe ich es — ein Behandlungs-
pfad ist, der nicht klar definiert ist, bei dem man nicht exakt sagen kann, in wie viel Prozent
der Falle danach noch etwas gemacht worden ist, in wie viel Prozent der Félle zuvor alles
gemacht worden ist, sodass wir hier wirklich von einer sinnvollen Last-Line-Therapie spre-
chen, der nicht noch etwas nachfolgt — etwas, was von Herrn Wérmann eigentlich als drin-
gend abratbedurftig bezogen auf den Patienten empfohlen wurde —, dann wird fiir mich diese
Rausmittelungstheorie, die Sie eben vertreten haben, nur sehr schwer nachvollziehbar. Aber
das konnen Sie ja vielleicht gleich noch darstellen.

Frau Muller mochte eine Frage stellen. Und dann dirfen Sie, die Sie sich gerade melden,
erklaren, dass man das sauber mathematisch rausmitteln kann. Ich bin ja als Jurist lernfahig.

Frau Dr. Chr. Miller: Sie haben es gerade schon gesagt. Es hat sich erledigt.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Entschuldigung. Dann haben wir Ihnen schon das zweite Mal
das Wort erspart. — Wir fangen mit Herrn Scheuring an, dann Herr Wérmann und Herr
Dintsios; danach kénnen wir, glaube ich, einen Cut machen.

Herr Dr. Scheuring (Bayer Vital): Ich mdchte zur direkten Erwiderung sagen, Herr Hecken,
dass wir diese Nachtherapien genau verfolgt haben, nachdem die Studientherapie nach der
Studie beendet wurde, als der Patient also ausgeschieden war, und geschaut haben, was er
dann noch bekommen hat — nicht so sehr, weil wir besorgt waren, dass er vorher nicht schon
alles Wirksame bekommen hatte, sondern um zu dokumentieren, ob da Imbalancen waren.
Man muss sich ja auch Sorgen machen, ob nicht Imbalancen bezlglich Toxizitat entstehen.
Man kann ja auch mit einer nachfolgenden Chemotherapie Schaden setzen, die keine Wirk-
samkeit, keine Evidence-based-Medicine-Wirksamkeit hat. Dadurch kann man eine Toxizitat
mit febrilen neutropenilen Sepsen erzeugen und damit naturlich eine Imbalance einfiihren.
Das ist eigentlich der Punkt. Wir haben relativ gut dokumentiert und auch in Subgruppenana-
lysen dargelegt, dass da eigentlich keine Einflussgré3e war und dass die Daten des Ge-
samtiiberlebens, die hier einen signifikanten und relevanten Vorteil gezeigt haben, valide
sind.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Herr Scheuring hat das jetzt selbst schon korrigiert. Es
geht nicht um Rausmitteln, sondern darum, dass nicht wirksam ist, was danach noch gege-
ben wird. Deswegen raten wir davon ab. Es gibt keine Remissionen mehr. Da muss man
nichts rausmitteln. Rauslassen bzw. Weglassen ware die Antwort. Man muss das, glaube
ich, nicht berechnen, weil man, wenn man keine Remission hat, auch keine Uberlebenszeit-
verlangerung hat. Insofern macht das, was danach gegeben worden ist, keinen Unterschied.
Es bringt nichts fir die Beurteilung der Wirksamkeit des Praparates, da danach mit hoher
Wahrscheinlichkeit kein wirksames Praparat mehr eingesetzt worden ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ich habe mit ,Rausmitteln” nur die Begrifflichkeit des pharma-
zeutischen Unternehmers aufgenommen. Ihre Aussage ist richtig, wenn zuvor alle Therapie-
optionen ausgeschopft worden sind. Gerade das hat ja Herr Ludwig infrage gestellt, als er
sagte: Bei 114 Zentren weil3t du eben nicht, ob jetzt wirklich der hier in Rede stehende Wirk-
stoff als Last-Line-Therapie eingesetzt worden ist oder ob es nicht im Vorfeld Behandlungsal-
ternativen gegeben hétte, die méglicherweise adaquat hatten eingesetzt werden koénnen, die
nun als wirksame Behandlungsoptionen nach diesem Wirkstoff eingesetzt worden sind. So
habe ich eben die AkdA verstanden und nicht, dass danach nur noch weiRe Salbe ge-
schmiert worden ware, also etwas getan worden ware, von dem wir alle der Uberzeugung
sind, dass es keinen Vorteil hat. Das war einfach der Punkt. Wenn wir sicher sein kdnnten,
Herr Woérmann, dass man vorher alle sechs oder sieben Therapieoptionen nach entspre-
chendem Schemata durchgefiihrt hatte und dann erst dieser Wirkstoff hier gegeben worden
ware, dann ware Ihre Aussage richtig, dass alles, was danach kommt — sei es eben noch ein
bisschen Chemotherapie —, nicht mehr wirken kann, im Prinzip nur noch schéadlich fir den
Patienten ist und dazu filhren kann, dass er in seiner Compliance noch mehr beeintrachtigt
wird. Aber es wurde ja gerade von der AkdA mit Blick auf die Vielzahl der Zentren infrage
gestellt, ob das in allen Fallen so gewesen ware. Nur das wollte ich an der Stelle noch ein-
mal herausarbeiten.
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Die Fragestellung ist also, ob das, was Herr Ludwig von der AkdA gesagt hat, relevant ist
oder ob man so wie Sie ganz einfach sagen kann: Was danach kam, war weiRe Salbe, und
insofern braucht man nicht zu mitteln, sondern alle Effekte, die eingetreten sind, unabhangig
von dem, was danach gegeben wird, sind im Positivsaldo der Wirksubstanz zuzuordnen, im
Negativsaldo der dann noch angewandten weiteren Therapie, die dann eben Schaden verur-
sacht hat, den der Wirkstoff nicht verursacht hatte, was naturlich idealiter fir den pU ware.
So einfach und so banal ist die Fragestellung.

(Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Darf ich darauf antworten?)

—Ja, gerne.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Natirlich ist das Argument der AKdA theoretisch richtig.
Aber genauso wird ja auch in der Kontrollgruppe vorgegangen worden sein. Und auch da ist
die Remissionsrate unter 1 Prozent, das heif3t, die Theorie, dass Oxaliplatin oder irgend et-
was anderes, was vorher nicht eingesetzt worden war, spater noch wirksam gewesen waére,
bestétigt sich in den Daten hier nicht. Das Argument ist theoretisch richtig, aber damit es
zieht, hatte in der Vergleichsgruppe eine andere Remissionsrate herauskommen mussen,
die hoher liegt — tut sie aber nicht.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Ludwig dazu.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Da wiirde ich Ihnen widersprechen, Herr Wérmann. Ich
glaube nicht, dass aus einer Studie, die 2 zu 1 randomisiert ist, wo 55 Prozent kein Oxalipla-
tin hatten, wo ein nennenswerter Prozentsatz der Patienten — ich glaube, ein Viertel; ich ha-
be die Zahlen jetzt nicht da — nur eine oder zwei Vortherapien bekommen hat, wo wir wissen,
dass die Entscheidungen auch in Deutschland, wie man weiter behandelt, haufig sehr will-
kirlich sind, Derartiges, was Sie eben gesagt haben, aufgrund der Unterschiede zwischen
der Best-Supportive-Care-Gruppe und Regorafenib plus Best Supportive Care — ich gebrau-
che jetzt auch mal ein nichtwissenschaftliches Wort — in irgendeiner Weise aus diesen Daten
herauslesen kann. Ich glaube, das ist eine Uberfrachtung dieser Studie. Es bleibt, dass viele
Patienten Therapien danach bekommen haben. Man musste ins Detail gehen und genau
schauen, welche Therapien in welchen Gruppen. Ich glaube aber, die Heterogenitat der Zu-
sammensetzung der Studienzentren und der Lander, die teilgenommen haben, macht so
etwas unmaoglich.

In die Richtung von Herrn Hecken mdochte ich auch noch sagen: Natdrlich ist man als Medi-
ziner vielleicht beeindruckt, wenn jetzt ein neuer, der erste Tyrosinkinase-Inhibitor, auf den
Markt kommt, und neigt in einer solchen Situation, wenn angeboten wird, sich an einer klini-
schen Studie zu fortgeschrittenem kolorektalen Karzinom zu beteiligen, dann vielleicht dazu
—auch vor dem Hintergrund Multikinase-Inhibitor, ganz tolle Angriffspunkte in der Tumorzelle
—, gewisse Therapien hintenanzustellen — das ist jetzt natirlich au3erhalb jeder sachlichen
Diskussion — und seinen Patienten zunachst ein derartiges Studienprotokoll anzubieten, was
ich ethisch als jemand, der auch diese Patienten kennt, fir durchaus vertretbar halte. Nur
das wird sich naturlich dramatisch auf die Ergebnisqualitat auswirken; und genau das sehen
wir, wie ich glaube, auch in dieser Studie.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt hat der pharmazeutische Unternehmer
zunéchst das Wort. — Herr Scheuring.
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Herr Dr. Scheuring (Bayer Vital): Eine direkte Antwort darauf. Die Tatsache, dass die Pati-
enten in der dritten bis neunten Therapielinie waren und 50 Prozent in der CORRECT-Studie
jenseits der vierten Therapielinie, spricht eigentlich dagegen, dass da irgendwie friihzeitig
Patienten in diese Studie eingeschlossen wurden, ohne alles andere auszuschopfen.

(Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Das habe ich nicht gesagt!)
Wir haben das schon sorgfaltig eruiert.

Der zweite Punkt. Wir haben diese Studie natirlich weltweit und insbesondere in Deutsch-
land — da war ich selbst fur die Auswahl der Studienzentren mitverantwortlich — in hervorra-
genden Studienzentren durchgefiihrt. Das waren nicht irgendwelche Zentren, die nicht up to
date, was den Therapiestandard betrifft, waren, sondern tberall, in den USA, in der westli-
chen Welt, wurden hervorragende Studienzentren genommen, insbesondere auch in
Deutschland. Insofern ist das schon reprasentativ — auch fur den Therapiealltag.

Herr Hecken (Vorsitzender): Dazu Herr Fetscher, dann Herr Dintsios und Herr Nell. Da-
nach wirde ich gerne einen Cut machen.

Herr Dr. Fetscher (AkdA): Zwei kurze Satze, damit der Cut nicht so spat kommt. — Wenn
man nur in dieser kleinen Gruppe der 27 Prozent der Patienten, die ein bis zwei Vorbehand-
lungen haben, einen kleinen Teileffekt hat, dann ist das Studienergebnis allein schon
dadurch erklart. Insofern ist von der Homogenitat der Ausgangspopulation in keiner Weise
auszugehen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Also, dass ich ,Danke schdn“ gesagt habe,
hat nicht bedeutet, dass ich diese Aussage jetzt besonders werte, damit es da keine Miss-
verstandnisse gibt. Manchmal sage ich Danke, manchmal sage ich gar nichts. Das macht die
Unbefangenheit und vor allen Dingen die Unparteiigkeit in keiner Weise kaputt. Das hat sich
gerade so aufgedrangt. — Herr Dintsios, bei Ihnen sage ich dann auch Danke schén, aber
zuvor noch Herr Scheuring dazu.

Herr Dr. Scheuring (Bayer Vital): Nur der Sachlichkeit halber: Sie fassen hier ein bis zwei
Vorbehandlungen zusammen, Herr Fetscher. Aber in der Tat gab es in der Studie meines
Erachtens nur einen einzigen Patienten, der nach einer Vorbehandlung, also als Zweitlinie
eingeschlossen wurde. Das muss man hier schon einmal der Fairness halber richtigstellen,
dass wirklich absolut alle aul3er einem Patienten in der dritten Therapielinie oder héher und
50 Prozent oberhalb der vierten Therapielinie waren.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Scheuring. — Herr Dintsios, bitte.

Herr Dintsios (vfa): Zwei Punkte zur Lebensqualitat, die an das IQWIiG gehen. Das eine ist:
Wir wissen aus der sozialen Empirie, dass die Riicklaufquoten sehr unterschiedlich sind. Das
IQWIG hat einen relativ scharfen Cut bei 80 Prozent aufgesetzt bzw. thematisiert in seinem
Bericht die 70 Prozent. Die Frage ist in Anbetracht der Tatsache, dass wir hier eine sehr fort-
geschrittene Linie haben, ganz einfach, ob man diese Schwelle nicht kontextabh&ngig inter-
pretieren sollte, unabhéngig davon, wie der Hersteller mit seinen ,expected”- oder ,unexpec-
ted“-Werten vorgegangen ist. Denn eine Maxime der evidenzbasierten Medizin ist ja, vor-
handene Evidenz erst einmal zu beriicksichtigen und auch ihr Verzerrungspotenzial zu dis-
kutieren. Die Frage, die sich bei mir stellt, ist ganz einfach: Was taten wir denn bei einem
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Cut-off von 80, wenn wir bei 78 Prozent lagen? Verwerfen wir in toto diese Informationen,
oder diskutieren wir nicht lieber den Stellenwert mit Abstrichen? Also, damit wir uns richtig
verstehen: Ich will dem IQWIiG hier nicht in Abrede stellen, dass die Verzerrungspotenziale
keine Rolle spielen kdnnen.

Zweiter Punkt: Der Hersteller hat hier den krankheitsspezifischen Lebensqualitatsfragebogen
referiert und wurde daraufhin darauf aufmerksam gemacht, dass er selber den EQ-5D ange-
wendet hat. Genau das Gleiche haben wir auch in der vorausgegangenen Anhérung zu Da-
brafenib gehabt mit der Diskussion zum Nutzwert; denn diese ist ja auch hier noch einmal in
der IQWIiG-Bewertung vorgetragen worden. Ich als Verbandsvertreter interessiere mich
durchaus dafir: Sollen jetzt die Hersteller den EQ-5D anwenden im Rahmen der Nutzenbe-
wertung nach 8 35a, ja oder nein? Das Votum brauchen wir, sonst werden die Leute um-
sonst Gelder verwenden fur ihre Studien.

Im Nachgang nur zur Erinnerung: In der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung bzw. im
Gesetz steht: nach dem Methoden der evidenzbasierten Medizin und der Gesundheitsoko-
nomie. Ich sehe in dem Zusammenhang den EQ-5D, obwohl ich selber kein Qualy-Anhanger
bin, durchaus gerechtfertigt.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Dintsios. — Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Nur, damit die Zahl 78 Prozent nicht nach wie vor im Raum geistert. Mar-
kos, auch du bist jetzt wieder so ein bisschen auf diesen Expected-Bezug hereingefallen. Es
ist eine Rucklaufquote von ungefahr 50 Prozent, bezogen auf die eigentlich randomisierten
Patienten. Und da hat man ein Problem, das nicht durch die Uberlebensraten zu erklaren ist.
Das ist einfach das Problem. Deswegen geht es hier nicht um 78 Prozent, sondern es geht
hier um eine ganz andere Ricklaufquote. Da kann man auch nicht mit Sozialempirie argu-
mentieren: Man wisse, es kommen wenig Daten, und man musse sie halt trotzdem nehmen.
Ich glaube nicht, dass das der richtige Ansatz ist. Vielmehr muss man draufschauen und sich
Uberlegen, welche Aussage man anhand dieser Daten treffen kann.

Bei geringen Riucklaufquoten ist aus unserer Sicht eine verlassliche Aussage nicht mehr
moglich, auch nicht mehr im Sinne eines Anhaltspunktes. Was kann man namlich hier sa-
gen? Das ist derart verzerrt, dass man eine Verschlechterung der Lebensqualitat auch durch
Regorafenib und die Nebenwirkungen nicht ausschliel3en kann. Nichts anderes wird man
aus den Daten ableiten kénnen. Das ist doch kein Nachweis dahingehend, dass es, weil kein
statistisch signifikanter Unterschied besteht, keine Verschlechterung der Lebensqualitat gibt.
Das kann doch nicht der Ansatzpunkt sein.

Herr Hecken (Vorsitzender): Der von Herrn Dr. Kaiser mit Markos adressierte Mensch war
Herr Dr. Dintsios, dem ich jetzt zur Replik das Wort erteile. — Bitte schon, Herr Dr. Dintsios.

Herr Dr. Dintsios (vfa): Wir kennen uns aus der Vergangenheit und sind auch beide Schal-
ke-Anhanger. Deswegen sind wir per Du. lhre Bemerkung zeugt fur die Befindlichkeiten an-
derer.

Herr Hecken (Vorsitzender): Nein, das hat keine Befindlichkeitsstérung hervorgerufen. Ich
finde das nett. Ich habe das nur fir das Protokoll richtiggestellt. Ob die gemeinsame Anha-
ngerschaft fir Schalke 04 jetzt ein Pra ist, das will ich an der Stelle nicht bewerten.

(Heiterkeit)
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Bitte schon, Herr Dr. Dintsios.

Herr Dr. Dintsios (vfa): Vielleicht noch: Der Wert 78 Prozent war rein didaktisch und theore-
tisch; er bezog sich nicht auf die Expected-Werte. Ich habe einfach den Stellenwert von 80 in
Relation zu 78 gesetzt, allein zur Unterscheidung. Nattrlich hat Herr Kaiser recht, wenn das
irgendwann mal ins Sankt Nimmerlein gehen und die Ricklaufquoten marginal werden soll-
ten. Da bin ich vollkommen auf seiner Seite.

Ich pladiere ganz einfach dafir, zu diskutieren: 50 Prozent ist immer noch die Halfte. Man
mag sicherlich daraus keine evidenzbasierten starken Erkenntnisse herleiten, aber nichts-
destotrotz gibt es 50 Prozent. Man kann es auch anders interpretieren: Ist das Glas halbleer
oder ist es halbvoll? Das war mein Petitum. Ansonsten folge ich Herrn Kaiser. Auch ich wir-
de mir bei 20 Prozent niemals die Werte anschauen; die wirde ich dann einfach ignorieren.
Aber 50 Prozent ist schon mal was. Die ganze Zeit haben wir uns vorher anhéren muissen,
dass da Uberhaupt nichts eingereicht wird.

Den zweiten Frageaspekt, ndmlich wie es mit dem EQ-5D ausschaut, hat Herr Kaiser ele-
gant ignoriert. Wir brauchen dort ein bisschen Orientierung, sonst reichen wir Daten umsonst
ein. Das kénnen wir uns dann ja sparen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser, mdchten Sie noch einmal antworten?

Herr Dr. Kaiser: Ich kann gerne noch einmal darauf antworten, wobei die Frage ja an den G-
BA gerichtet war.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ja, Kklar.

Herr Dr. Kaiser: Ich wirde dahingehend darauf antworten: Sowohl in unserem Bericht ha-
ben wir gesagt: ,Hier gibt es relevante Daten, die Rucklaufquote ist aber zu gering“, als auch
verschiedene Beschliisse des G-BA haben in der Vergangenheit Daten zum EQ-5D darge-
stellt. Warum der Hersteller das nicht gemacht hat, erschlief3t sich mir nicht.

Herr Hecken (Vorsitzender): Okay, danke schon. — Herr Nell.
Herr Dr. Nell: Ich habe eine andere Frage. Ist die Diskussion dazu denn abgeschlossen?
Herr Hecken (Vorsitzender): Ich weil3 nicht, ob sich Herr Schwenke dazu aufzern wollte.

Herr Dr. Schwenke (Bayer Vital): Ich mdchte kurz replizieren. Zu Zyklus 2 hatten wir eine
Rucklaufquote zum ersten Zyklus von 74 Prozent, wenn man die Todesféalle noch nicht mit
einrechnet. Die 50 Prozent sind fur die spateren Zyklen schon richtig, weil da ja auch mehr
Patienten verstorben sind. Was wir in der Stellungnahme dargestellt haben, sind die erwarte-
ten Ricklaufquoten. Was wir eben noch nicht haben — das kénnen wir aber noch nachliefern
—, sind die Ricklaufquoten, wenn man nur die Todesfalle miteinbezieht. Das kdnnen wir
noch nachliefern, wenn Sie mochten. Aber die 50 Prozent kénnen wir eben so auch nicht
stehen lassen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Okay. — Jetzt haben wir Herrn Nell. Bitte.

Herr Dr. Nell: Ich komme noch einmal zuriick auf die Antitumortherapie und habe dazu eine
formale Frage. Wie stehen die 25 bis 30 Prozent nach der Studie im Verhaltnis zum Zulas-
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sungstext? Sie haben eben vom letzten Strohhalm gesprochen. Klar, das ist im Einzelfall
gewiss nachvollziehbar, aber sicherlich sind 25 bis 30 Prozent relativ hoch.

Dann habe ich noch eine Frage — das ist einleitend von Herrn Hecken auch angesprochen
worden — zum ECOG-Performance-Status; das waren ja O und 1. Die Patienten mit dieser
Erkrankung haben halt doch haufig ECOG-Stadien, die héher sind. Wie sieht es da also mit
der Représentativitat aus?

Herr Dr. Scheuring (Bayer Vital): Zunéchst zu der Frage der ECOG-Reprasentativitat. Wir
haben ECOG-Stadien 0 und 1 zu dieser Studie zugelassen. Innerhalb der Studie wechselten
nochmal 8 bis 11 Prozent der Patienten ins ECOG-Stadium 2 Uber. Es gibt epidemiologische
Daten, die zeigen, dass ab der dritten Therapielinie nur noch 3 bis 5 Prozent der Patienten in
einem schlechten Allgemeinzustand sind, sprich ECOG 2 oder héher. Das heif3t, wir haben
hier eine Reprasentativitat der Studie, die die Therapiesituation widerspiegelt. Es werden gar
nicht so viele Patienten in ECOG 2 oder hdher therapiert — und das sind epidemiologische
Daten gewesen, keine Studiendaten —, weil sie in einem so fortgeschrittenen Tumorstudium
sind, dass sie nicht mehr davon profitieren. Es ist etwas anderes, wenn einer zum Beispiel
bettlagerig aufgrund einer Querschnittslahmung oder aus anderen Griinden ist, nicht wegen
des Tumors. Wenn er aber wegen des Tumors bettlagerig ist — fast 50 Prozent oder dartiber
—, dann ist der Tumor schon so weit fortgeschritten, dass der Patient in der Regel von der
Therapie nicht profitiert. Es war ja auch eine Bedingung der Studie, dass die Patienten nach
Einschatzung des Arztes mindestens drei Monate Uberleben haben sollten, bevor sie einge-
schlossen wurden. Das ist der Punkt hier.

Zu lhrer ersten Frage: Die Antitumortherapien nach der Studie spiegeln halt wider, wie ver-
zweifelt die Patienten sind. Ich kann mich da nur Herrn Woérmann anschlieRen, dass wir das
nicht so sehen, dass da Therapien gegeben wurden, die von Evidence-based Medicine ge-
stitzt sind. Das kann im Einzelfall eine Therapieentscheidung des Arztes sein, aber es gibt
keine guten Studiendaten — in dem Fall wird mich sicherlich auch Herr Kaiser unterstitzen —,
die zeigen, dass in diesen Therapielinien — also genau gesagt: vierte Therapielinie bis zehnte
Therapielinie — nach dem Ausschopfen, nach dem Label der Vortherapien, also Fluoropyri-
midin-basierte Chemotherapie plus Anti-VEGF-Therapie plus Anti-EGFR-Therapie, falls
KRAS-Wildtyp, noch irgendeine Chemotherapie tbrig bleibt, die wirklich von der Warte ,evi-
denzbasierte Therapie" gerechtfertigt ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Tamoschus, bitte.

Herr Tamoschus (Bayer Vital): Ich habe eine ganz kurze Erganzung in Reflexion der Dis-
kussion, die wir heute hatten. Die Willkirr in der Gabe gerade von Antitumortherapien wurde
hier ja mehrfach von vielen Seiten angesprochen. Dazu méchte ich gerne noch erganzen,
dass das letztendlich auch entsprechend den Widerspruch der geforderten Homogenitéat o-
der des Findens einer evidenzbasierten Antitumortherapie fir diese Studie einfach genau
darstellt. Die Diskussion hier im Raum reflektiert das Ganze letztendlich noch einmal. — Vie-
len Dank.

Herr Hecken (Vorsitzender): Wobei Herr Nell nicht von Willkirlichkeit gesprochen hat, son-
dern einfach nur nach der zulassungskonformen Anwendung gefragt hat. Hier stellt sich in
der Tat diese Frage; und er hat ja zu Recht gesagt, wenn da 3, 4 oder 5 Prozent der Fallen
waren, bei denen man von einem letzten Strohhalm spricht — der Patient liegt weinend im
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Bett, das ist schrecklich, die Familie heult und man macht das —, dann hat das einen anderen
Charakter, als wenn wir 30 Prozent haben. Dann spricht einiges dafur, dass entweder — ich
mdchte damit keine Wertung verbinden, aber versuche, das einmal aufzunehmen — vorher
etwas versaumt wurde, was hatte getan werden konnen, oder dass danach in groRerem Um-
fang nicht zulassungskonforme Schritte erfolgt sind. Damit habe ich wieder Widerspruch pro-
voziert, und das ist ja der Sinn einer solchen Anh6érung, dass man solche manchmal finste-
ren Gedanken auch miteinander diskutiert. — Herr Scheuring, Uberzeugen Sie mich vom Ge-
genteil.

Herr Dr. Scheuring (Bayer Vital): Nur ganz kurz zur Replik. Dieses Argument, dass das die
normative Kraft des Faktischen ist, dass Antitumortherapien, weil einige eben danach noch
in dem Prozentsatz gegeben wurden, hatten vorher gegeben werden mussen, zahlt fir mich
eigentlich nicht. Wenn das so ein Standard gewesen wére, dann hatten die Arzte das doch
auch vorher entschieden, dann hatte man doch die Patienten nicht in die Studie einschlie3en
darfen. Ihr Argument geht wiederum genau dagegen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Sehe ich nicht. — Herr Ludwig, Herr Kaiser.

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdA): Das sehe auch ich tiberhaupt nicht. Herr Scheuring, Sie wi-
dersprechen sich in gewisser Weise. Auf der einen Seite sagen Sie, diese toxischen Thera-
pien mit vielen Nebenwirkungen, Sepsis auslosend etc., hatten aus individuellen Grinden,
die wir alle nicht kennen, weil wir nicht die Details kennen, nicht gegeben werden kdnnen.
Gleichzeitig sagen Sie, dass die meisten Patienten in einem recht guten Allgemeinzustand
sind, 0 bzw. 1. Das ist also ein gewisser Widerspruch per se.

Zum zweiten ist es keineswegs so, dass alle Patienten mit fortgeschrittenen kolorektalen
Karzinomen ECOG 0 bzw. 1 haben, sondern es gibt viele Studien, die durchaus eine Mehr-
heit aus dem Stadium ECOG 2 rekrutieren, das heildt, es gibt sehr wohl Patienten im
ECOG 2, die dann auch einer Therapie zugéanglich sind.

Zur Willkdr. Ich glaube, keiner hat hier das Wort ,Willkir* in den Mund genommen, sondern
wir haben gesagt, dass aufgrund der Unsicherheit hinsichtlich der Therapieentscheidungen
bei Patienten mit fortgeschrittenen kolorektalen Karzinomen in Drittlinie durchaus individuelle
subjektive Gesichtspunkte eine Rolle spielen. ,Willkir* wirde ich nicht benutzen. ,Willkir"
wirde bedeuten, dass wir fur alle Wirkstoffe eine sehr gute Evidenz haben und uns dann
dagegen entscheiden; das tut, glaube ich, kein Mediziner, und ich gehe einmal davon aus,
dass das auch in dieser Studie nicht passiert.

Der letzte Punkt. Noch einmal, obwohl das jetzt hier wiederholt angesprochen wurde: Ein
groBer Fortschritt in der palliativen Behandlung des kolorektalen Karzinoms ist durch die
Zugabe von Oxaliplatin zu den 5-FU-haltigen Regimen erreicht worden. Und wenn
45 Prozent kein Oxaliplatin bekommen haben, dann kann es nicht an den Nebenwirkungen
des Oxaliplatin liegen; deshalb wirde man diese Grinde gerne kennen. Es gibt auch promi-
nente Vertreter aus der Szene der Behandler von kolorektalen Karzinomen, die ganz klar
sagen: Der grol3e Fortschritt ist nicht durch neue Wirkstoffe wie Bevacizumab oder andere
erreicht worden, sondern durch den konsequenten Einsatz von FOLFOX, FOLFIRI etc. oder
viceversa. Auch ich wirde mich eher zu dieser Fraktion rechnen. Das heildt, die Tatsache,
dass 45 Prozent kein Oxaliplatin bekommen haben, ist weder durch einen schlechten Allge-
meinzustand und ahnliche Dinge erklart, sondern hat moglicherweise ganz wesentliche
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Grinde und kann dieses positive Ergebnis fur Regorafenib auch beeinflusst haben. Mehr
kénnen wir nicht sagen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Kaiser? — Hat sich erledigt. Gibt es noch
weitere Fragen, die aus Sicht der Banke oder der Patientenvertretung angesprochen werden
sollen? — Das ist nicht der Fall. Dann wirde ich dem pharmazeutischen Unternehmer noch
einmal die Gelegenheit geben, aus seiner Sicht kurz die Ergebnisse bzw. seine Sicht der
Dinge zusammenzufassen. — Herr Tamoschus, bitte.

Herr Tamoschus (Bayer Vital): Ich glaube, wir haben insgesamt eine wirklich wichtige Dis-
kussion geftuihrt. Ich gehe auch gerne noch einmal ganz kurz auf das Thema Nebenwirkun-
gen, Lebensqualitéat was wir hier im Detail besprochen haben, ein. Ich glaube, das passiert
auch ganz haufig in der Form bei diesen Anhérungen. Wir gehen auch gerne ganz spezifisch
auf Methodiken und das Thema Methoden ein.

Fur uns ist es wichtig, hier noch einmal festzuhalten: Natirlich muss man sich die relevanten
Nebenwirkungen und Ereignisse bei diesem Arzneimittel anschauen. Das tun wir in Bezug
auf die Nebenwirkungen, in Bezug auf die Lebensqualitat nattrlich auch weiterhin. Wir haben
jetzt auch noch einmal Studien mit 4.000 Patienten aufgesetzt. Aber letztendlich sollte man
in der Gesamtbetrachtung und bei den Dingen, Uber die wir hier heute reden — Abschétzung
der Wirksamkeit, Sicherheit und Nebenwirkungen —, doch den entsprechenden Parametern,
den Signifikanzparametern, die wir hier dargestellt und ganz klar aufgezeigt haben, folgen.
Nur als Beispiel: Regorafenib zeigt auch bei den schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis-
sen in der Gesamtheit keine signifikanten Unterschiede. Das Ganze wurde, auch wenn hier
heute die Rucklaufquoten kontrovers diskutiert wurden, nichtsdestotrotz auch bei der Le-
bensqualitat noch einmal reflektiert, wo keine signifikanten Unterschiede aufgezeigt wurden,
ganz im Gegensatz zu vielen anderen Therapien, wie zum Beispiel Chemotherapien, wo
man deutlich schlechtere Werte gerade bei der Lebensqualitat, wenn sie denn erhoben wird,
und bei den Nebenwirkungen sieht.

Zu guter Letzt zu dem Thema Antitumortherapien und auch zu dem ECOG-Thema. Ich glau-
be, wir haben heute noch einmal gut dargelegt, dass wir bei den Themen Antitumortherapien
und ECOG durchaus die Reprasentativitdt als gegeben ansehen. Herr Scheuring hat eben
noch einmal deutlich gemacht, wie viele Patienten aus epidemiologischer Sicht noch in die-
sem Stadium ECOG = 2 tatsachlich zur Behandlung stehen. Letztendlich zeigen wir mit den
8 bis 11 Prozent, die am Ende und teilweise auch gar nicht so spét im Laufe der Behandlung
in ECOG 2 uibergegangen sind, hier durchaus auf, dass das Ganze als reprasentativ ange-
nommen werden muss. Wir haben der EMA ja auch Daten nachgereicht, was die Sicherheit
fur dieses Patientenkollektiv angeht. Das wurde auch positiv aufgenommen. Insofern sehen
wir das durchaus als gegeben an. — Herr Scheuring erganzt noch.

Herr Hecken (Vorsitzender): Bitte schdn, Herr Scheuring.

Herr Dr. Scheuring (Bayer Vital): Ganz kurz zur Erwiderung auf Herrn Ludwig. Ich mdchte
das mit dem Oxaliplatin hier nicht so stehen lassen. Die Konsequenz daraus — ich bezweifle
hier Gberhaupt nicht die Fakten — bzw. die Interpretation ist doch folgende: Unabhangig da-
von, ob Oxaliplatin in der Vortherapie gegeben wurde oder nicht, die Wirksamkeit von Rego-
rafenib im Sinne des Overall Survivals ist gegeben und ist gezeigt worden. Weil Patienten
vorher nicht Oxaliplatin bekommen haben, ist doch Regorafenib nicht weniger wirksam. Das
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zeigt nur, dass in einer Subgruppe, die nicht rausmittelbar war, die sich also nicht unter-
schied, Regorafenib ohne Oxaliplatin-Vortherapie eine Wirksamkeit gezeigt hatte. Aber auch
nach Oxaliplatin-Therapie — das war ja ein erheblicher Anteil — konnte das fur die Mehrzahl
der Patienten aufgezeigt werden. Wir missen noch einmal in die Daten gehen und kdnnen
gerne noch einmal vorlegen, dass da keine Interaktion besteht.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, meine Herren und Damen! — Sie hat-
ten ja eben gesagt, Herr Schwenke, es ware Ihnen mdoglich, noch ein paar Daten zur Le-
bensqualitat, zu den 50 Prozent zu Ubermitteln. Ich stelle das anheim. Wenn Sie das méch-
ten und es fir die Entscheidung fir relevant halten, dann wirden wir dem sicherlich offen
gegenuberstehen. Gleiches gilt fur das, was Sie eben gesagt haben, Herr Scheuring.

Ich bedanke mich, dass Sie hier waren, dass wir diese spannende Diskussion heute fiihren
konnten, fuhren durften. Wir werden jetzt auf Basis eben dieses Anhorungsverfahrens, des
schriftlichen Stellungnahmeverfahrens, gegebenenfalls unter Einbeziehung der dann kurz-
fristig noch eingehenden Daten eine Entscheidung zu treffen haben.

Danke schoén, guten Heimweg, schénen Resttag! Wir missen heute Nachmittag noch weiter
anh@ren. Bis zum néchsten Mal.

Schluss der Anhérung: 13.12 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmafigen Vergleichstherapie

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Kriterien zur Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

und

Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung
der zweckmaBigen Vergleichstherapie nach § 35a
SGBV

Vorgang: 2012-B-026 Regorafenib

Stand: Juli 2012
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I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien geman 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Regorafenib

Zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom (KRK), die zuvor mit verfiigbaren
Therapien behandelt wurden oder die fiir diese nicht geeignet sind. Diese Therapien umfassen Fluoropyrimidin-basierte Chemotherapie,
eine Anti-VEGF-Therapie und eine Anti-EGFR-Therapie.

Kriterien gemaRn 5. Kapitel § 6 VerfO

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

siehe Ubersicht "ll. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet"

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentése
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKYV erbringbar sein.

Beschliisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentosen Behandlungen

nicht angezeigt

Es liegen keine Beschliisse vor.

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkennthisse zur zweckmafigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

siehe Recherche und Synopse der Evidenz

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

nicht angezeigt

[...] vorzugsweise eine Therapie, [...] die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat.

nicht angezeigt
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Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Regorafenib Stivarga ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom (KRK), die zuvor mit verfugbaren
LO1XE21 Therapien behandelt wurden oder die fiir diese nicht geeignet sind. Diese Therapien umfassen Fluoropyrimidin-basierte Chemotherapie, eine
Stivarga® Anti-VEGF-Therapie und eine Anti-EGFR-Therapie.

5-Fluorouracil Fortgeschrittenes kolorektales Karzinom

LO1BCO2

(Benda 5-FU")

Tegafur UFT ist indiziert zur primaren Chemotherapie bei metastasiertem kolorektalem Karzinom, in Kombination mit Calciumfolinat.

LO1BCO3

(UFT®) _

Capecitabin Zur Behandlung des metastasierten Kolorektalkarzinoms.

LO1BCO8

(Xeloda®)

Calciumfolinat In Kombination mit 5-Fluorouracil in der zytotoxischen Therapie

VO3AF03 — bei fortgeschrittenem oder metastasiertem kolorektalem Karzinom

(Bendafolin®)

Oxaliplatin Oxaliplatin in Kombination mit S-Fluoruracil (5-FU) und Folinsaure (FA) ist angezeigt zur:

LO1XA03 = Behandlung des metastasierenden kolorektalen Karzinoms

(Oxaliplatin-GRY")

Irinotecan Zur Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem kolorektalem Karzinom:

LO1XX19 = in Kombination mit 3-Fluorouracil und Folinsaure bei Patienten ohne vorausgegangene Chemotherapie eines fortgeschrittenen

(1 rinotesin@J)

Stadiums der Erkrankung
= als Monotherapie bei Patienten, die auf ein etabliertes, 5-Fluorouracil enthaltendes Behandlungsregime nicht angesprochen haben.

In Kombination mit Cetuximab zur Behandlung von Patienten mit epidermalem Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR)-exprimierendem
metastasierten kolorektalen Karzinom (KRAS Wildtyp), deren metastasierte Erkrankung nicht vorbehandelt ist oder nach Versagen einer
Irinotecan einschlieRenden zytotoxischen Therapie.
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In Kombination mit 5-Fluorouracil, Folinsaure und Bevacizumab zur First-Line-Therapie bei Patienten mit metastasiertem Karzinom des
Kolons oder Rektums.

In Kombination mit Capecitabin mit oder ohne Bevacizumab als Erstlinientherapie bei Patienten mit metastasiertem Dickdarm- oder
Mastdarmkrebs.

Mitomycin Mitomycin wird in der palliativen Tumortherapie eingesetzt.

LO1DCO3 Bei intravendser Gabe ist es in der Monochemotherapie oder in kombinierter zytostatischer Chemotherapie bei folgenden metastasierenden
(Mitomygcin 2 Tumoren wirksam:

medac) fortgeschrittenes kolorektales Karzinom

Bevacizumab In Kombination mit einer Chemotherapie auf Fluoropyrimidin-Basis zur Behandlung von Patienten mit metastasiertem Kolon- oder
LO1XCO7 Rektumkarzinom.

(Avastin®)

Cetuximab zur Behandlung des metastasierenden, EGFR (epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor) exprimierenden Kolorektalkarzinoms

LO1XCO06 mit Wildtyp-KRAS-Gen

(Erbitux®) = in Kombination mit einer Irinotecan-basierten Chemotherapie,

= als Erstlinienbehandlung in Kombination mit FOLFOX,
» als Monotherapie bei Patienten, bei denen die Therapie mit Oxaliplatin und Irinotecan versagt hat und die Irinotecan nicht vertragen.

Panitumumab
LO1XC08

(Vectibix™)

zur Behandlung von Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom (mCRC) mit Wildtyp-KRAS

= in der Erstlinientherapie in Kombination mit FOLFOX.

= in der Zweitlinientherapie in Kombination mit FOLFIRI bei Patienten, die in der Erstlinientherapie eine Fluoropyrimidinhaltige Chemotherapie
erhalten haben (ausgenommen Irinotecan).

= als Monotherapie nach Versagen von Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und Irinotecan-haltigen Chemotherapieregimen.

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung
der zweckmaBigen Vergleichstherapie nach
§ 35a SGB V

Vorgang: 2012-B-026 (Regorafenib)

Datum: 10.07.2012
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Indikation flr die Recherche:

metastasiertes kolorektales Karzinom

Beriicksichtigte Wirkstoffe/Therapien:

Irinotecan, Oxaliplatin, 5-FU, Capecitabin, Bevacizumab, Cetuximab, Panitumumab

Systematische Recherche:

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analysen, HTA-Berichten und
Evidenz-basierten systematischen Leitlinien zur Indikation ,metastasiertes kolorektales Karzinom" durchgefiihrt.
Der Suchzeitraum wurde auf die Jahre 2007 bis 2012 eingeschrankt und die Recherche am 16.05.2012
abgeschlossen. Die Suche erfolgte in folgenden Datenbanken: The Cochrane Library (einschl. MHS 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 326 Quellen, die anschliefend nach Themenrelevanz und methodischer Qualitat gesichtet

wurden. Davon wurden 30 Quellen die in die synoptische Evidenz-Ubersicht aufgenommen.

Ergdnzend wurde eine Quelle zu méglichen Komparatoren von Regorafenib identifiziert und eingeschlossen

(Mational Horizon Scanning Centre. Regorafenib for metastatic colorectal cancer. August 2011},

Cochrane Reviews

Best et al. Schlussfolgerung der Autaren: “Chemaotherapy is effective in prolonging time to
Palliative chemotherapy disease progression and survival in patients with advanced colorectal cancer. The
far advanced or metastatic | survival benefit may be underestimated by this meta-analysis, as a proportion of
colorectal cancer. Stand: patients in the control arms of some trials received chemotherapy. No age related
2008. differences were found in the effectiveness of chemotherapy, but elderly patients
Cochrane Database of were under represented in trials. Treatment toxicity and impact upon quality of life
Systematic Reviews 2000; | and symptom control have been inadequately assessed in the majority of trials and
(1} CDOD1545. further research is needed to clarify the palliative benefit of chemotherapy.”

Anmerkung FBMed: keine ndheren Hinweise zur Second-line, Third-line
Chemaotherapie oder spateren Therapiestadien.

Roque i Figuls et al. Systematischer Review. 7 RCTs eingeschlossen.

Second-line chemotherapy | Second-line Chemotherapie vs. Best Supportive Care

in advanced and * Second-line Irinotecan Monotherapie zeigt vs. BSC (refraktdre Pateinten nach 5-
metastatic CRC. FU} einen stat. signifikanten Vorteil beim Gesamtiberleben (9,2 Monate vs. 6,5
Cochrane Database of Monate, p=0,0001}.

Systematic Reviews 2009; | Wirksamkeit von Irinotecan-basierenden Therapien

(2}: CDODBETS. & In einem RCT nach Vorbehandlung mit First-line 5-FU zeigt Second-line Irinotecan

vs. 5-FU statistisch signifikante Uberlegenheit im Gesamtiiberleben mit einem
Median von 10,8 vs. 8,5 Monaten (p=0,03). Irinotecan fiihrte zu signifikant mehr
Fille des neutropenisches Fieber, Erbrechen und Diarrhd. 5-FU fiihrte zur
signifikant hdheren neurologischen Toxizitdt (Rougier et al. Randomised trial of
Irinotecan versus Fluorouracil by continuous infusion after Fluorouracil failure in
patients with metastatic colorectal cancer. Lancet, 1998, 352(9138):1407-12.)

Wirksamkeit von Oxaliplatin-basierenden Therapien

* |neinem RCT nach Vorbehandlung mit First-line 5-FU zeigen sich keine stat. sign.
Unterschiede im Gesamtiliberleben zwischen Irinotecan und FOLFOX4. (Meeting
Abstract. Pitot et al. N9841: A randomised phase Ill equivalence trial of Irinotecan
(CPT-11) versus Oxaliplatin/5-Fluorouracil (SFU)/Leucovorin (FOLFOX4) in patients
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with advanced colorectal cancer previously treated with SFU. J Clin Oncol, 2005.
ASCO Annual Meeting Proceedings. Vol 23, No. J Clin Oncol 2005 ASCO Annual
Meeting Proceedings,;23:165 (ab 3506).

* Zusammenfassung der Autaren: ,Second-line chemotherapy (irinotecan) showed
maoderate benefits in overall survival and progression-free survival over Best
Supportive Care (BSC) and fluorouracil (5-FU). Fractionated administration has
not proven to be more beneficial and is more toxic. Definitive results concerning
the benefits and risks of oxaliplatin are pending publication.”

Wagneret al.
Anti-angiogenic therapies
for metastatic colorectal
cancer.

Cochrane Datebase of
Systematic Reviews 2009;
(3}: CDOO5392.

Second-line Therapie mit vs. ohne Bevacizumab

* Bevacizumab+FOLFOX4 (nach Vorbehandlung mit 5-FU und Irinotecan) zeigt in
einem RCT einen statistisch signifikanten Vorteil beim Gesamtliberleben (HR 0,75;
95% Kl 0,63-0,89, p=0,001)}. Dies korreliert mit dem Anstieg der medianen
Uberlebensdauer von 10,8 auf 12,9 Monate und Uberlebensraten von 43% auf
56%(1 Jahr) und von 15% auf 22% (2 Jahre}.

+ Die Behandlung mit Bevacizumab nicht statistisch signifikant unterschiedlich
heziiglich der behandlungsbhezogenen Mortalitdt und 60-Tage Mortalitat.

« Statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Therapie ohne Bevacizumab
bei folgenden Toxizitdt-Outcomes: Any adverse events (Grade 3 or 4}, Hypertonie
(Grade 3 or 4), Blutungen (Grade 3 or 4).

Systematische Reviews, Meta-Analysen, HTA-Berichte

Cao et al.

A meta-analysis of
randomized controlled
trials comparing
chemotherapy plus
hevacizumab with
chematherapy alone in
metastatic colorectal
cancer.

Int J Colorectal Dis 2009;
24 (6): 677-85.

Systematischer Review mit Meta-Analyse aus 5 RCTs. Darunter ein RCT zu FOLFOX vs.
FOLFOX+Bevacizumab vs. Bevacizumab Monotherapie nach Vorbehandlung mit
einem Fluoropyrimidin und Irinotecan (Giantonio et al. Bevacizumab in combination
with oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin (FOLFOX4) for previously treated
metastatic colorectal cancer. Results from the Eastern Cooperative Oncology Group
Study E3200. ) Clin Oncol. 2007;25:1539-1544.)
e Statistisch signifikanter Vorteil beim medianen Gesamtlberleben bei Giantonio et
al. 2007 fir Bevacizumab+FOLFOX mit HR von 0,75 (95% KI: 0,63-0,89).

Anmerkung FBMed: 12,9 Monate vs. 10,8 Monate (FOLFOX) und 10,2 Monate
(Bevacizumab} (p=0,001; Angaben aus der Originalpublikation).

Clarke et al.
Single-agent irinotecan or
FOLFIRI as second-line

chemotherapy for
advanced colorectal
cancer; results of a
randomised phase Il study
(DaVINCI) and meta-
analysis.

Eur ) Cancer 2011; 47 (12):

1826-36.

Phase Il RCT (DaVINCI} und ein systematischer Review (mit Meta-Analyse) zum
Einsatz von Irinotecan vs. FOLFIRI als Second-line Therapie.
Ergebnis des RCT:

® Medianes Gesamtiiberleben HR 0,72 (95% KI 0,46-1,12)
® Diarrhd (Grad 3 oder 4) OR 0,46 (95% K1 0,13-1,67)
* Alopecia (Grad 2) {aus 2 RCTs) OR 0,28 (95% K1 0,10-0,81)
*  Any Toxicity (Grad 4 oder 4} OR 0,95 (95% KI 0,41-2,23)

Ergebnis der Meta-Analyse aus 3 RCTs: DaVINCI, ein RCT nach Vorbehandlung mit
Oxaliplatin und einem Fluoropyrimidin {Graeven et al. A randomised phase Il study of
irinotecan in combination with 5-FU/FA compared with irinotecan alone as second-
line treatment of patients with metastatic colorectal carcinoma. Onkologie 2007;
30(4):169-74) und ein RCT nach einer Vorbehandlung (Seymour et al. Different
strategies of sequential and combination chemotherapy for patients with poor
prognosis advanced colorectal cancer (MRC FOCUSY): a randomised controlled trial.
Lancet 2007 Jul 14;370(9582):143-52.).

* Medianes Gesamtliberleben nach & Monaten
o Diarrhd (Grad 3 oder 4)

* Alopecia (Grad 2} (aus 2 RCTs)

HR 0,92 (95% KI 0,51-1,67}
OR 0,45 (95% KI10,27-0,75)
OR 0,28 (95% K1 0,13-0,60)

Anmerkung FBMed: Ergebnisse der Meta-Analyse mit unkontrollierten Studien nicht
lbernommen.

Galfrascoli et al.
Risk/benefit profile of

Systematischer Review mit Meta-Analyse aus & RCTs. Darunter ein RCT zu FOLFOX vs.
FOLFOX+Bevacizumab vs. Bevacizumab Monaotherapie nach Varbehandlung mit

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 3. Dezember 2014

222



bevacizumab in metastatic
colon cancer: a systematic
review and meta-analysis.
Dig Liver Dis 2011; 43 (4}
286-94.

einem Fluoropyrimidin und Irinotecan (Giantonio et al. Bevacizumab in combination
with oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin (FOLFOX4) for previously treated
metastatic colorectal cancer. Results from the Eastern Cooperative Oncology Group
Study E3200. ) Clin Oncol. 2007,25:1539-1544.)

Statistisch signifikanter Viorteil beim medianen Gesamtiiberleben bei Giantaonio et al.
2007 fir Bevacizumab+FOLFOX mit HR von 0,75 (95% KI: 0,63-0,89).

Anmerkung FBMed: 12,9 Monate vs. 10,8 Monate (FOLFOX) und 10,2 Monate
{Bevacizumab} (p=0,001; Angaben aus der Originalpublikation).

Ibrahim et al.
Cetuximab-based therapy
for metastatic colorectal
cancer: a meta-analysis of
the effect of K-ras

Systematischer Review mit Meta-Analyse. 10 Studien eingeschlossen, darunter ein
RCT zu Cetuximab nach Vorbehandlung (Karapetis et al. 2008 K-ras mutations and
benefit from cetuximab in advanced colorectal cancer. N Engl ) Med 359:1757-1765)
# In der Studie von Karapetis et al. 2008 ein stat. signifikanter Vorteil beim
Gesamtiiberleben fir Cetuximab+BSC vs. BSC (Median 9,5 vs. 4,8 Monate, HR

mutations. 0,55, 95% KI: 0,41-0,74, p<0,0001}.

Int J Colorectal Dis 2010;

25 (6): 713-21

Ibrahim et al. Systematischer Review mit Meta-Analyse. 4 RCTs eingeschlossen, darunter ein zu

Clinical outcome of
panitumumab for
metastatic colorectal
cancer with wild-type
KRAS status: a meta-
analysis of randomized
clinical trials.

Med Oncol 2011; 28
(Suppl 1): 5310-5317.

Panitumumab in der spateren Therapiesequenz und ein RCT in der Second-Line
Therapie (Amado et al. Wild-type KRAS is required for panitumumab efficacy in
patients with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol. 2008;26({10):1626-34,;
Peeters et al. Randomized phase lll study of panitumumab with fluerouracil,
leucovorin, and irinotecan (FOLFIRI} compared with FOLFIRI alone as second-line
treatment in patients with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol. 2010; 28(31):
4706-13).
* Meta-Analyse aus den oberen 2 RCTs zeigt keinen statistisch signifikanten
Unterschied beim Gesamtiberleben.

Lin et al.

Effect of KRAS mutational
status in advanced
colorectal cancer on the
outcomes of anti-
epidermal growth factor
receptor manaclonal
antibody therapy: a
systematic review and
meta-analysis.

Clin Colorectal Cancer
2011; 10 (1): £3-9.

Systematischer Review mit Meta-Analyse. Darunter 4 RCTs (Wild-Typ) nach
Vorbehandlung eingeschlossen. Ein RCT zu Panitumumab nach mind. 2
Chemotherapie (Amado et al. Wild-type KRAS is required for panitumumab efficacy in
patients with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol. 2008;26{10):1626—34), ein
RCT zu Cetuximab nach Vorbehandlung (Karapetis et al. 2008 K-ras mutations and
benefit from cetuximab in advanced colorectal cancer. M Engl ) Med 359:1757-1765),
ein RCT zu Cetuximab+lrinotecan vs. Irinotecan Monotherapie nach
Fluoropyrimidin+Oxaliplatin Versagen (EPIC Trial, siehe Sobrero et al. 2008) und ein
RCT zu Panitumumab in der Second-Line Therapie (Peeters et al. Randomized phase
1l study of panitumumab with fluorouracil, leucovorin, and irinotecan (FOLFIRI)
compared with FOLFIRI alone as second-line treatment in patients with metastatic
colorectal cancer. ) Clin Oncol. 2010; 28(31}): 470613}
*  Subgruppen Meta-Analyse zur Therapie nach Vorbehandlung (als Second-line
Therapie aufgefiihrt} zeigt keinen stat. sign. Vorteil fiir die Anti-EGFR Therapie im
Gesamtiiberleben (OR 0,74, KI: 0,27-2,06).

Liu et al.
Cetuximab-based therapy
vs noncetuximab therapy
in advanced or metastatic
colorectal cancer: a meta-
analysis of seven
randomized controlled
trials.

Colorectal Dis 2010; 12 (5):

399-406.

Systematischer Review mit Meta-Analyse. Darunter ein RCT zu Cetuximab+Irinotecan
vs. Irinotecan Monotherapie nach Fluoropyrimidin+Oxaliplatin Versagen (Scbrero et
al. EPIC: Phase lll trial of cetuximab plus irinotecan after fluoropyrimidine and
axaliplatin failure in patients with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol.
2008;26:2311-2319.) und ein RCT zu Cetuximab+BSC vs. BSC nach Versagen von
Fluoropyrimidin, Irinotecan und Oxaliplatin (Jonker et al. Cetuximab for the
treatment of colorectal cancer. N Engl ) Med. 2007;357:2040-2048.)
* Die Meta-Analyse aus oberen zwei RCTs zeigt einen statistisch signifikanter
Vorteil beim Gesamtiiberleben fiir Cetuximab mit HR 0,90 (K 95%: 0,81-1,00,
Heterogenitdt p=0,056)

Oostendorp et al.
Systematic review of
benefits and risks of
second-line irinotecan

Systematischer Review mit 30 eingeschlossenen Studien (25 Phase Il und 5 Phase I
Studien). Die Ergebnisse der Studien werden nur fiir einzelne Studienarme mit
Irinotecan-Monotherapie berichtet (kein Vergleich zu Kontrollgruppen berichtet).
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monotherapy for
advanced colorectal
cancer.

Anticancer Drugs 2010; 21
(8): 749-58.

Petrelli et al.
Cetuximab and
panitumumab in KRAS
wild-type colorectal
cancer: a meta-analysis.
Int J Colorectal Dis 2011;
26 (7): 823-33.

Systematischer Review mit Meta-Analyse. Von den eingeschlossenen Studien ein RCT
zu Cetuximab nach Chemotherapie-Vorbehandlung (Karapetis et al. 2008 K-ras
mutations and benefit from cetuximab in advanced colorectal cancer. N Engl ] Med
359:1757-1765) und zwei RCTs zu Panitumumab in der Second-line Therapie oder
einer spdteren Therapiesequenz (Amado et al. Wild-type KRAS is required for
panitumumab efficacy in patients with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol.
2008;26(10):1626—34.; Peeters et al. Randomized phase Il study of panitumumab
with fluorouracil, leucovorin, and irinotecan (FOLFIRI) compared with FOLFIRI alone
as second-line treatment in patients with metastatic colorectal cancer. 1 Clin Oncol.
2010; 28(31): 4706-13).

Ergebnisse der Meta-Analyse zu den oberen drei RCTs:

= Kein statistisch signifikanter Vorteil beim Gesamtiiberleben fiir Cetuximab oder
Panitumumab (HR 0,78, 95% Kl: 0,57-1,06, p=0,11, I’=78%).

*  Anmerkung FBMed: von den drei eingeschlossenen Studien zeigt sich nur in der
Studie von Karapetis et al. 2008 ein stat. signifikanter Yorteil beim
Gesamtliberleben fiir Cetuximab+BSC vs. BSC (Median 9,5 vs. 4,8 Maonate, HR
0,55, 95% KI: 0,41-0,74, p<0,0001).

Tol et al.

Monaclonal antibodies in
the treatment of
metastatic colorectal
cancer: a review.

Clin Ther 2010; 32 (3):
437-53.

Systematischer Review. Darunter ein RCT zu Cetuximab+Irinotecan vs. Irinotecan
Monotherapie nach Fluoropyrimidin+Oxaliplatin Versagen (Sobrero et al. EPIC: Phase
Il trial of cetuximab plus irinotecan after fluoropyrimidine and oxaliplatin failure in
patients with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol. 2008;26:2311-2319.}, ein RCT
zu Cetuximab+BSC vs. BSC nach Versagen van Fluoropyrimidin+lrinotecan und
Oxaliplatin (Jonker et al. Cetuximab for the treatment of colorectal cancer. N Engl )
Med. 2007;357:2040-2048.) und ein RCT zu Pentumumab+BSC vs. BSC nach Versagen
von Fluoropyrimidin, Irinotecan und Oxaliplatin {Van Cutsem et al. Open-label phase
Il trial of panitumumab plus best supportive care compared with best supportive
care alone in patients with chemotherapy refractory metastatic colorectal cancer. J
Clin Oncol. 2007,25:1658-1664.) sowie ein RCT zu FOLFOX vs. FOLFOX+Bevacizumab
vs. Bevacizumah Monotherapie nach Vorbehandlung mit einem Fluoropyrimidin und
Irinotecan (Giantonio et al. Bevacizumab in combination with oxaliplatin, fluorouracil,
and leucovorin (FOLFOX4} for previously treated metastatic colorectal cancer:
Results from the Eastern Cooperative Oncology Group Study E3200. J Clin Oncol.
2007;25:1539-1544.)
* Kein statistisch signifikanter Varteil beim Gesamtiiberleben bei Sobrero et al.
2008.
* Statistisch signifikanter Vorteil beim Gesamtiiberleben bei Jonker et al. 2007 mit
Median 6,1 Monate vs. 4,6 Monate bzw. HR 0,77; 95% K1 0,64 his 0,92, p=0,005.
= Kein statistisch signifikanter Vorteil beim PFS bei van Cutsem et al. 2007
{Anmerkung FBMed: auch kein sign. Unterschied beim Gesamtlberleben).
e Statistisch signifikanter Vorteil beim Gesamtliberleben bei Giantonio et al. 2007
fur Bevacizumah+FOLFOX mit Median 12,9 Monate vs. 10,8 Monate (FOLFOX)
und 10,2 Monate (Bevacizumab) (p=0,001).

Vale et al.

Does anti-EGFR therapy
improve outcome in
advanced colorectal
cancer?

A systematic review and
meta-analysis. Cancer
Treat Rev 2011.

Systematischer Review mit Meta-Analyse. Darunter ein RCT zu Panitumumab in der
Second-line Therapie (Peeters et al. Randomized phase Il study of panitumumab with
fluerouracil, leucovorin, and irinotecan (FOLFIRI) compared with FOLFIRI alone as
second-line treatment in patients with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncal.
2010; 28(31): 4706-13), ein RCT zu Pentumumab+B5C vs. BSC nach Versagen von
Fluoropyrimidin, Irinotecan und Oxaliplatin (Van Cutsem et al. Open-label phase lll
trial of panitumumab plus best supportive care compared with best supportive care
alone in patients with chemotherapy refractory metastatic colorectal cancer. ) Clin
Oncol. 2007,25:1658-1664.) und ein RCT zu Cetuximab nach Chemotherapie-
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Vorbehandlung (Karapetis et al. 2008 K-ras mutations and benefit from cetuximab in

advanced colorectal cancer. N Engl J Med 359:1757-1765)

= Kein statistisch signifikanter Vorteil beim Gesamtiberleben fir Panitumumab im
RCT von Peeters et al. 2010.

=  Kein statistisch signifikanter Vorteil beim Gesamtiiberleben fir Panitumumab bei
van Cutsem et al. 2007.

# in der Studie von Karapetis et al. 2008 zeigt sich ein stat. signifikanter Vorteil
beim Gesamtiberleben fir Cetuximab+B5C vs. BSC (Median 9,5 vs. 4,8 Monate,
HR 0,55, 95% KI: 0,41-0,74, p<0,0001}.

*  Meta-Analyse zum Gesamtlberleben aus 2 RCTs von Karapetis et al. 2008 und
van Cutsem et al. 2007 (als Third-line Therapie aufgefiihrt} zeigt einen statistisch
signifikanten Vorteil HR = 0,76, 95% K1 0,62-0,92, p = 0,006, I*=88%

Welch et al.
Bevacizumab combined
with chemotherapy for
patients with advanced
colorectal cancer: a
systematic review.

Ann Oncol 2010; 21 (&):
1152-62.

Systematischer Review mit Meta-Analyse. Ein RCT zu Bevacizumab+FOLFOX vs.
Bevacizumab in der Second-line Therapie (nach Vorbehandlung mit Irinotecan und
einem Fluoropyrimidin} eingeschlossen (Giantonio et al. Bevacizumab in combination
with oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin (FOLFOX4) for previously treated
metastatic colorectal cancer: Results from the Eastern Cooperative Oncology Group
Study E3200. J Clin Oncol. 2007,25: 1539-1544}.
# Schlussfolgerung der Autoren (Ausschnitt):
“The addition of bevacizumab to fluoropyrimidine-based chematherapy also
improves survival for patients with advanced colorectal cancer receiving second-
line therapy if they did not receive bevacizumab as part of their initial treatment.”

Anmerkung FBMed: vgl. Wagner et al. 2009 und Welch et al./CCO 2008.

Zhang et al.

Overall and KRAS-specific
results of combined
cetuximab treatment and
chematherapy for
metastatic colorectal
cancer: a meta-analysis.
Int J Colorectal Dis 2011;
26 (8): 1025-33.

Systematischer Review mit Meta-Analyse. Darunter ein RCT zu Cetuximalb+Irinotecan

vs. Irinotecan Monotherapie nach Fluoropyrimidin+Oxaliplatin Versagen (Sobrero et

al. EPIC: Phase lll trial of cetuximab plus irinotecan after fluoropyrimidine and

oxaliplatin failure in patients with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol.

2008;26:2311-2319.)

 Kein statistisch signifikanter Vorteil beim Gesamtiiberleben bei Sobrero et al.
2008.

RCTs

- Keine eingeschlossen

Leitlinien

Schmiegel et al.
53-Leitlinie "Kolarektales
Karzinom". Ergebnisse
evidenzbasierter
Konsensuskonferenzen am
6./7. Februar 2004 und am
8./9. Juni 2007 (fir die
Themenkomplexe IV, VI
und Vil}.

Z Gastroentercl 2008; 46
1-73.

siehe auch:
Schmiegel et al.
53-Leitlinie "Kolorektales

Therapeutisches Vorgehen bei Metastasierung und in der palliativen Situation
Chemotherapieprotokolle in der Zweit- und Drittlinientherapie
+  Aufgrund unzureichender Evidenz soll mit Ausnahme der Fluoropyrimidine
oder der Gabe von Irinotecan in Kombination mit Cetuximab nach Versagen einer
irinotecanhaltigen Therapie keines der oben beschriebenen Therapeutika nach
dokumentiertem Progress unter Therapie weiter appliziert werden. Dies gilt auch
fur Cetuximab und Bevacizumab.”
Empfehlungsgrad: A, Evidenzstarke: 2, starker Konsens.

Aufgefiihrte Kombinationstherapien in der Zweit- und Drittlinientherapie
* Irinotecan oder Oxaliplatin + Fluoropyrimidin

* Irinotecan + Cetuximab

* (Oxaliplatin + 5-FU-Folinsdure + Bevacizumab

*  Mitomycin C + Fluoropyrimidin
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Karzinom" - Aktualisierung
2008, Z Gastroenteral
2008; 46 (8): 799-840.

Aufgefihrte Monotherapie mit biologischen Substanzen in der Drittlinientherapie
*  Cetuximah
+« Panitumumab

ACCC (NL) - Dutch
Association of
Comprehensive Cancer
Centres.

Rectal cancer (english
version). National
evidence-based guideline.
Utrecht: Integraal
Kankercentrum
Nederland, 2008.

ACCC {NL) - Dutch
Association of
Comprehensive Cancer
Centres.

Colon cancer {english
version). National
evidence-based guideline.
Utrecht: Integraal
Kankercentrum
Nederland, 2008.

Anmerkung FBMed: keine expliziten Hinweise zur Behandlung nach einer
vorangegangen Chemaotherapie.

Association of
Coloproctology of Great
Britain and Ireland
{ACPGBI)

Guidelines

for the Management of
Colorectal Cancer. 2007.

“Palliative treatment using fluoropyrimidines alone or 5FU in combination with
axaliplatin or irinotecan are NICE approved for the treatment of metastatic colorectal
cancer.” {GoR A}

NICE

Colorectal cancer.

The diagnosis and
management of colorectal
Cancer. (CG 131)

2011.

auf der Basis von:

NICE

Colorectal cancer:

the diagnosis and
management of colorectal
cancer. Evidence review.

2011.

Hinweis:

ersetzt die TA93
LIrinotecan, oxaliplatin
and raltitrexed for
advanced colorectal
cancer” Stand: 2005
basierend auf

Hind et al.

The use of irinotecan,
oxaliplatin and raltitrexed

Chemotherapy for advanced and metastatic colorectal cancer
Oxaliplatin and irinctecan in combination with fluoropyrimidines
*  "When offering multiple chemotherapy drugs to patients with advanced and
metastatic colorectal cancer, consider one of the following sequences of
chemaotherapy unless they are contraindicated:
- FOLFOX (folinic acid plus fluorouracil plus oxaliplatin} as first-line treatment
then single agent irinotecan as second-line treatment aor
- FOLFOX as first-line treatment then FOLFIRI (folinic acid plus fluorouracil plus
irinotecan) as second-line treatment or
- XELOX (capecitabine plus oxaliplatin} as first-line treatment then FOLFIRI
(folinic acid plus fluorouracil plus irinotecan) as second-line treatment.”

Verweis der Autoren zu FOLFIRI: “At the time of publication (November 2011),
irinotecan did not have UK marketing authorisation for second-line combination
therapy. Informed consent should be obtained and documented.”
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for the treatment of
advanced colorectal
cancer: systematic review
and economic evaluation.
Health Technal Assess
2008;12 (15): iii-162.

NICE

Bevacizumab in
combination with
oxaliplatin and either
fluorouracil plus folinic
acid or capecitabine for
the treatment of
metastatic colorectal
cancer. (TA 212}

2010.

* "Bevacizumab in combination with oxaliplatin and either fluorouracil plus falinic
acid or capecitabine is not recommended for the treatment of metastatic
colorectal cancer.”

NICE

Colorectal cancer
(metastatic} 2nd line -
cetuximab, bevacizumab
and panitumumab
(review) (TA242}

2012.

Hinweis:

Ersetzt TA 150
“Cetuximab for the
treatment of metastatic
colorectal cancer following
failure of oxaliplatin-
containing
chemaotherapy.” {Stand:
2008)

und TA 118
“Bevacizumab and
cetuximab for the
treatment of

metastatic colorectal
cancer.” (Stand: 2007)

Alternativer Titel: “Cetuximab, bevacizumab and panitumumab for the treatment of

metastatic colorectal cancer after first-line chemotherapy”

* “Cetuximab monotherapy or combination chemotherapy is not recommended
for the treatment of people with metastatic colorectal cancer that has
progressed after first-line chematherapy.

* Bevacizumab in combination with non-oxaliplatin (flucropyrimidine-based)
chemotherapy is not recommended for the treatment of people with metastatic
colorectal cancer that has progressed after first-line chemotherapy.

*  Panitumumab monotherapy is not recommended for the treatment of people
with metastatic colorectal cancer that has progressed after first-line
chematherapy.”

NCCN (National
Comprehensive Cancer
Network)

Colon Cancer.

Version 3.2012

NCCN (National
Comprehensive Cancer
Network)

Rectal Cancer.

Version 3.2012

Patienten, die fiir eine intensive Therapie geeignet sind
Chemotherapie bei fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung
Initiale Vorbehandlung
- Therapieoptionen nach erster Progression
=» nach zweiter Progression

* Nach Vorbehandlung mit FOLFOX+Bevacizumab oder Cape0OX+Bevacizumab oder
FOLFOX#Panitumumab (GoR 2A}:
- FOLFIRI oder
- Irinatecan
=» Irinotecan+(Cetuximab oder Panitumumab} (nur fir KRAS-Wildtyp}
- FOLFIRI+{Cetuximab oder Panitumumab} (nur flir KRAS-Wildtyp} oder
- Irinotecan+{Cetuximab oder Panitumumab) (nur flr KRAS-Wildtyp)
=» Klinische Studie oder Best Supportive Care

* Nach Vorbehandlung mit FOLFIRI+ Bevacizumab oder FOLFIRIZ(Cetuximab oder
Panitumumab) (GoR 2A):
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- FOLFOX oder Cape0X

=» Irinotecan+(Cetuximab oder Panitumumab), bei Patienten, die die
Kombination nicht vertragen, kann eine Monotherapie mit Cetuximab
oder Panitumumab (nur fir KRAS-Wildtyp}

- Irinotecan+{Cetuximab oder Panitumumab), bei Patienten, die die
Kombination nicht vertragen, kann eine Monotherapie mit Cetuximab oder
Panitumumab (nur fir KRAS-Wildtyp)
=» FOLFOX oder CapeOX

* NMach Vorbehandlung mit 5-FU/Folinsdure oder Capecitabint Bevacizumah (GoR
24)
- FOLFOX oder CapeOX
=» Irinotecan -> Irinotecan+{Cetuximab oder Panitumumabh), bei
Patienten, die die Kombination nicht vertragen, kann eine
Monotherapie mit Cetuximab oder Panitumumab (nur fir KRAS-
Wildtyp)
- IrinotecantOxaliplatin oder
- FOLFIRI
=» Irinotecan+(Cetuximab oder Panitumumab}, bei Patienten, die die
Kombination nicht vertragen, kann eine Monotherapie mit Cetuximab
oder Panitumumab (nur fir KRAS-Wildtyp})

* Nach Vorbehandlung mit FOLFOXIRI:
- Irinatecan+{Cetuximab oder Panitumumab) (nur flr KRAS-Wildtyp), bei

Patienten, die die Komhination nicht vertragen, kann eine Monotherapie
mit Cetuximab oder Panitumumab {nur fiir KRAS-Wildtyp)
erwogen werden. {GoR 2B)

Patienten, die fir eine intensive Therapie geeignet sind
Initiale Therapie:

5-FU+Folsdure oder CapecitabintBevacizumab (GoR 2A)JODER
Cetuximab (nur flr KRAS-Wildtyp) (GoR 2BJODER
Panitumumab {nur fiir KRAS-Wildtyp) (GoR 2B)

Mach erster Progression: bei Verbesserung des funktionalen Status -> Fortfiihrung
der initialen Therapie
keine Verbesserung des funktionalen Status -> Best Supportive Care

Anmerkung FBMed: identische Empfehlungen in der ,,Colon Cancer”-und ,Rectal
Cancer”-Leitlinie.

SIGN
Diagnostic and
management of colorectal

cancer.
2011

Management der Patienten mit dem kolorektalen Karzinom

Second-line Chematherapie

* "Secaond line chemotherapy should be considered faor patients with metastatic
colorectal cancer with good performance status and adeguate organ function.”
{GoR: A}

+ "Irinotecan should be used as second line therapy following first line oxaliplatin
{or vice versa).” (GoR: A}

Hintergrundtext: “Decisions regarding second line therapy for patients with metastatic

colarectal cancer depend on patient symptams, overall fitness and previous chemotherapy

exposure, In patients with metastatic colorectal cancer previously treated with 5-FU,

irinotecan has been found to improve overall survival by approximately two months

compared to best supportive care. Tumour-related symptoms and pain-free survival were

significantly better, although there was a higher incidence of neutropaenia, nausea, vomiting

and diarrhoea. Irinotecan has also been shown to improve overall survival by approximately

two months compared to 5-FU. Irinotecan is sometimes used as part of second line

combination therapy, but this is currently an unlicensed use. The addition of oxaliplatin to 5-

FU improves response rate compared to 5-FU alone in patients previously treated with 5-

FU/leucovorin/Irinotecan.”
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Biologische Therapie
+  "Cetuximab should be considered in combination with 5-FU/leucovoring

oxaliplatin or 5-FU/leucoverinfirinotecan chemotherapy for patients with
unresectable liver metastases if patients fulfil the SMC criteria. The use of
cetuximab in combination with oxaliplatin and capecitabine cannot currently be
recommended.” (GoR: B)

Van Cutsem et al. / ESMO
Advanced colorectal
cancer: ESMO Clinical
Practice Guidelines for
treatment.

Annals of Oncology 2010;
21 (Suppl 5}: v93—97.

* "Second-line chemotherapy should be proposed for patients with good
performance status and adequate organ function.

* In patients refractory to a fluoropyrimidine in monotherapy, second-line
treatment must consist of a combination with oxaliplatin or irinotecan.

+ In patients refractory to FOLFOX or CAPOX, an irinotecan-based regimen is
proposed in the second-line treatment. Irinotecan monotherapy (350 mg/m2
g3weeks} and FOLFIRI are options. There is no strong evidence that 5-FU
significantly increases the activity of irinotecan in this setting, but there are clear
safety advantages of the FOLFIRI regimen, compared with irinotecan
monotherapy. In patients refractory to FOLFIRI, FOLFOX or CAPOX is proposed as
second-line treatment [, B].

= Bevacizumab, an anti-VEGF antibody, should be considered
in patients with metastatic CRC, as it increases the activity of an
active cytotoxic regimen. It increases the survival, progressionfree
survival and response rate in first-line treatment in
combination with 5-FU/LV/irinotecan and in combination
with 5-FU/LV or capecitabine alone [l, B]. Bevacizumab improves also the survival
and progression-free survival in combination with FOLFOX in second-line
treatment [l, B.

+ There is no strong evidence for postprogression continuation of bevacizumab.
Bevacizumab is usually continued in combination with a cytotoxic agent
(fluoropyrimidine alone & oxaliplatin or irinotecan} until progression, toxicity or
until the metastases are resectable.

* The anti-EGFR antibodies cetuximab and panitumumab are active as single agent
in chemaorefractory metastatic CRC. The activity of the anti-EGFR antibodies is
confined to KRAS wildtype tumours [I, B].

* It has been shown that cetuximab improves the survival of chemorefractory
patients compared with best supportive care (BSC) [I, B]. Panitumumab improves
the progression-free survival compared with BSC in chemorefractory metastatic
KRAS wild-type CRC [l, B]. The panitumumab trial did not show a survival
difference due to the cross-over design of the trial. The combination of
cetuximab with irinotecan is more active than cetuximab monotherapy in
chemorefractory patients [Il, Al

+ Cetuximab increases the activity of a cytotoxic doublet in the first-line treatment
in KRAS wild-type patients. A survival, progression-free survival and response
rate advantage has been demonstrated for the combination FOLFIRI/cetuximab
compared with FOLFIRI alane in the first-line treatment of KRAS wild-type
patients [l, B]. An improved response rate an progression-free survival of the
combination of FOLFOX and cetuximab in KRAS wild-type patients has been
reported, but not consistently confirmed in first-line treatment.

+ The progression-free survival and response rate were improved for the
combination cetuximab/irinotecan compared with irinotecan alone in the
second-line treatment of metastatic CRC [l, B].

* The panitumumab studies in first- and second-line treatment of KRAS wild-type
metastatic CRC also showed an increased progression-free survival for
panitumumab when combined with FOLFOX in first-line treatment and an
increased response rate and progression-free survival when combined with
FOLFIRI in second-line treatment. Mo survival advantage has been shown in these
trials [l, B].

+ The anti-EGFR antibodies should not be combined with bevacizumab [1, B).

10
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* The activity of the anti-EGFR antibodies is confined to KRAS wild-type tumours
and they should not be used in KRAS mutant CRC [I, B]."

Welch et al. f Cancer Care
Ontario (CCO)

The Role of Bevacizumab
(Avastin®) Combined With
Chemotherapy in the
Treatment of Patients
With Advanced Colorectal
Cancer: Guideline
Recommendations.

2008.

* “The addition of bevacizumab to fluoropyrimidine-based chemotherapy is also
recommended for patients with advanced colorectal cancer receiving second-line
therapy if they did not receive bevacizumab as part of their initial treatment.

* The role of continuing bevacizumab after disease progression on a bevacizumab-
containing regimen is not clear due to the absence of evidence. Therefore, the
continuation of bevacizumab in patients who have progressed an this therapy
cannot currently be recommended outside of clinical trials.”

Sevond line Behandlungsoptionen beim fortgeschrittenen Kolorektalkarzinom:
+ FOLFOX £ Bevacizumab nach First-line FOLFIRI

* FOLFIRI + Bevacizumab nach First-line FOLFOX

* Irinotecan

Erganzende Dokumente anderer Organisationen zu moglichen Komparatoren

National Horizon Scanning
Centre

Regorafenib for

metastatic colorectal
cancer.

August 2011.

“First line chemotherapy options include:

+«  (Oxaliplatin plus SFU/FA (FOLFOX).

* Capecitabine plus oxaliplatin (XELOX).

+ Irinotecan plus SFU/FA (FOLFIRI).

* 5SFU plus folinic acid (5FU/FA).

* Oral analogues of 5FU (capecitabine and tegafur with uracil).

* Raltitrexed for palliation of advanced colorectal cancer when SFU/FA cannot be
used (not recommended by NICE).

* Irinotecan plus capecitabine (XELIRI).

Second line chemotherapy options include:
Irinotecan.

+ FOLFOX.

*  FOLFOX and irinotecan.

+ XELIRI.

+ XELOX.

Third line chemotherapy options include:

*  Panitumumab as monotherapy in EGFR-expressing non-mutated KRAS metastatic
colorectal cancer.

Cetuximab, in comhbination with irinotecan, is licensed for first or second line
treatment in patients with tumours expressing epidermal growth factor receptor
(not recommended by NICE). Although not licensed for this indication, bevacizumab
may also be used in combination with a second line chemotherapy regimen (not
recommended by NICE).”

Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie:

Medline (Pub Med) am 16.05.2012

Suchschritt Suchfrage Treffer
#1 Search "colorectal neoplasms”[MeSH Terms] 130262
#2 Search ({({{({{({{{"cancer"[Title]} OR "cancers"[Title]} OR "tumor"[Title]) OR 1137943
"tumars"[Title]} OR "tumour"[Title]) OR "tumours"[Title]} OR
"neoplasm”[Title]} OR "neoplasms”[Title]} OR "carcinoma"[Title]) OR
carcinoma*[Title]) OR "adenocarcinoma"[Title]} OR adenocarcinoma*[Title]
#3 Search ({({("colorectal"[Title]} OR "rectal"[Title]} OR "rectum”[Title]} OR 151870
"colon"[Title]) OR "bowel"[Title]} OR "large intestine"[Title]
11
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Suchschritt Suchfrage Treffer
#4 Search (#2) AND #3 75102
#5 Search (#1) OR #4 138985
#e Search ("colorectal neoplasms/drug therapy"[MeSH Terms]) OR "colorectal 16785

surgery/therapy”[MeSH Terms]
#7 Search ({({therapy|Title/Abstract]) OR therapeutic|Title/Abstract]) OR 3582895

therapies[Title/Abstract]} OR treatment[Title/Abstract]} OR

treatments[Title/Abstract]
#8 Search (#6) OR #7 3588700
#9 Search (#5) AND #8 47364
#10 Search "colorectal neoplasms/secondary" [MeSH Terms] 1436
#11 Search "neoplasm metastasis"[MeSH Terms] 140263
#12 Search ({[{{metastat™*[Title/Abstract]) OR metastas*[Title/Abstract]) OR 620187

advanced(Title/Abstract]} OR recurrent[Title/Abstract]} OR non

resectable[Title/Abstract]} OR non-resectable[Title/Abstract]
#13 Search ({#10} OR #11) OR #12 676881
#14 Search ((#5) AND #8) AND #13 19583
#15 Search HTA[Title/Abstract] 1151
#16 Search (technology[Title/Abstract]} AND report|[Title/Abstract] 8266
#17 Search (technology[Title/Abstract]} AND assessment[Title/Abstract] 11064
#18 Search (meta(Title/Abstract]) AND analysis[Title/Abstract] 38890
#19 Search (meta|[Title/Abstract]} AND analyt*[Title/Abstract] 3376
#20 Search ({{meta-analyt*[Title/Abstract]} OR meta-analysis|[Title/Abstract]) OR 37654

"metaanalysis” [Title/Abstract]} OR metaanalyt*[Title/Abstract]
#21 Search (systematic[Title/Abstract]) AND review|[Title/Abstract] 42436
#22 Search ({({({#15) OR #16) OR #17) OR #18) OR #19) OR #20) OR #21 92181
#23 Search (#14) AND #22 277
#24 Search ((#5) AND #8) AND #13 Filters: Meta-Analysis 140
#25 Search ((#5) AND #8) AND #13 Filters: Meta-Analysis; Technical Report 141
#26 Search (#23) OR #25 325
#30 Search (#23) OR #25 Filters: Publication date from 2007/01/01 to 2012/12/31 197

Cochrane Library am 16.05.2012

Suchschritt Suchfrage Treffer
#1 MeSH descriptor Colorectal Neoplasms explode all trees 4297
#2 {cancer*}:ti or (tumor*):ti or (tumour*):ti or {neoplasm™®):ti or 45979

{carcinoma®):ti
#3 (adenocarcinama*}:ti 503
#4 (colorectal):ti or {colon):ti or (rectum]:ti or (rectal}:ti or (bowel):ti 9282
#5 {large intestine]:ti 46
#6 (#2 OR #3) 46434
H7 (#4 OR #5) 9325
#8 (#6 AND #7) 4887
#9 (#1 OR #8) 6400
#10 MeSH descriptor Colorectal Neoplasms explode all trees with 1368

qualifier: DT

12
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Suchschritt Suchfrage Treffer

#11 MeSH descriptor Colorectal Neoplasms explode all trees with 354
qualifier: TH

#12 (therapy):ti,ab,kw or (therapeutic):ti,ab,kw or (therapies):ti,ab,kw 426921
or *therapy:ti,ab,kw or (treatment®}:ti,ab kw

#13 (#10 OR #11 OR #12} 426921

#14 (#9 AND #13) 4039

#15 MeSH descriptor Colorectal Neoplasms explode all trees with 50
qualifier: 5C

#16 MeSH descriptor Neoplasm Metastasis explode all trees 3276

#17 (metastat*):ti,ab,kw or (metastas*):ti,ab, kw or 36150

{advanced}:ti,ab,kw or (recurrent):ti,ab,kw or {non
resectable}:ti,ab, kw

#18 {non-resectable):ti,ab, kw 72
#19 {#15 OR #16 OR #17 OR #18) 36207
#20 (#14 AND #19) 1950
#21 (#20), from 2007 to 2012 541

Cochrane Reviews [35] | Other Reviews [54] | Trials [404] | Methods Studies [6] | Technology Assessments
[21] | Economic Evaluations [21] | Cochrane Groups [0]

#21: 21 Cochrane Reviews, 9 Other Reviews, 17 Technology Assessments in Datenbank importiert
Leitlinien-Recherche

Medline (PubMed) am 14.05.2012

Suchschritt Suchfrage Treffer
#2 Search "colorectal neoplasms"[MeSH Terms] 130191
#3 Search (colorectal or bowel or colon or rectum or rectal) and 206772

{cancer or tumor or tumors or tumour or tomours or carcinoma
or carcinomas or adenacarcinoma or adenocarcinomas or
adenoma or neoplasm or neoplasms)

#4 Search (#2) OR #3 222364

#5 Search guideline[Title] 6164

#9 Search #4 Filters: Publication date from 2007/01/01 to 61104
2012/12/31

#10 Search #4 Filters: Publication date from 2007/01/01 to 122
2012/12/31; Practice Guideline

#11 Search (#5) AND #9 52

#12 Search (#10) OR #11 159

#12 — 64 Leitlinien in die Datenbank importiert

Dariiber hinaus wurde in den HTA- und Leitliniendatenbanken AWMF, GIN, NGC, TRIP und DAHTA per Handsuche
nach aktuellen Publikationen mit den Begriffen Kolorektalkarzinom, Rektumkarzinom, Kolonkarzinom, Darmkrebs,

Colorectal Cancer, Bowel Cancer, colon cancer, rectum cancer in verschiedenen Variationen gesucht.

Insgesamt wurden 326 Dokumente durch die Recherche gefunden.
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Zusatzliche Stellungnahme nach mindlicher Anhérung: Bayer Vital GmbH

Datum 14.02.2014
Stellungnahme zu Regorafenib/Stivarga®
Stellungnahme von Bayer Vital GmbH

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

1. Hintergrund

2. Zur Vortherapie mit Oxaliplatin

3. Zu den Rucklaufquoten der HRQoL-Instrumente
Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Bayer Vital GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

1. Hintergrund

Wahrend der Anhérung am 10.02.2014 vor dem G-BA wurden folgende
zwei Fragen diskutiert, zu denen der Bayer Vital GmbH die Mdglichkeit
eingerdumt wurde, Daten nachzureichen.

2. Zur Vortherapie mit Oxaliplatin

Herr Professor Ludwig vertrat die Meinung, die CORRECT-Studie sei
nicht reprasentativ fir den Versorgungsalltag, da 45% der Patienten
keine Oxaliplatin-Therapie erhalten hatten. Hierzu ist zu sagen, dass
eine Oxaliplatin-Therapie vor Einschluss in die CORRECT-Studie Be-
dingung war, so dass 100% der Patienten eine solche Vortherapie auf-
wiesen (siehe Tabelle 14.1/19 des Studienberichts zur CORRECT-
Studie). Das Einschlusskriterium 5 lautete: Progression wahrend oder
binnen drei Monaten nach der letzten Gabe einer zugelassenen Stan-
dardtherapie, die Fluoropyrimidine, Oxaliplatin, Irinotecan, Bevacizumab
und Cetuximab oder Panitumumab (wenn KRAS WT vorliegt) umfassen
muss. Patienten, die mit Oxaliplatin in einem adjuvanten Setting behan-
delt wurden, sollten wahrend der Behandlung oder binnen sechs Mona-
ten nach Beendigung der Behandlung eine Progression erlitten haben.
Patienten, die nach sechs Monaten nach Beendigung einer adjuvanten
Oxaliplatin-haltigen Therapie progredient waren, missen erneut mit
einer Oxaliplatin-basierten Therapie behandelt worden sein, um einge-

Der Nutzenbewertung wird zugrunde gelegt, dass nach den Einschluss-
kriterien der CORRECT-Studie alle Patienten eine Vortherapie mit
Oxaliplatin erhalten hatten.
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Stellungnehmer: Bayer Vital GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

schlossen werden zu kdnnen. Patienten, die eine Standardtherapie we-
gen intolerabler Toxizitat vor einer Progression beendeten und bei de-
nen eine erneute Therapie mit der gleichen Substanz nicht indiziert war,
konnten ebenfalls in die Studie aufgenommen werden. Patienten mit
einem unbekannten KRAS-Status zum Screening mussten eine voran-
gegangene anti-EGFR-Therapie gehabt haben.

Fazit ist also, dass definitiv alle Patienten (100%) eine Oxaliplatin-
Therapie im metastasierten Stadium vorweg erhalten hatten.

Aus der Publikation von Grothey et al. geht hervor, dass 45% der Pati-
enten im Regorafenib-Arm die Oxaliplatin Behandlung nicht aufgrund
von Progression beendeten [1]. Dazu ist Folgendes Anzumerken. O-
xaliplatin, das fast ausschlief3lich im Chemotherapieschema FOLFOX
zur Anwendung gelangt, wird in der Regel im metastasierten Stadium
Uber 6 Zyklen verabreicht. Danach wird die Therapie entweder beendet
oder mit dem Fluoropyrimidinanteil in Form von 5-Fluorouracil + Folin-
saure oder der oralen Substanz Capecitabin fortgefuhrt. Wenn darunter
im Folgenden ein Progress auftritt, ist dieser formal nicht unter Oxalipla-
tin-Therapie erfolgt, obwohl diese Substanz standardmafig verabreicht
wurde. Andere Grinde, warum eine Oxaliplatin-haltige Therapie vor
einer Progression beendet wird, sind hauptséachlich Toxizitaten
und/oder Unvertraglichkeiten. Dies entspricht dem Therapiealltag, in
dem auch nicht alle Patienten eine Oxaliplatin-haltige Chemotherapie
bis zur Progression erhalten. Uberhaupt erhalten im Therapiealltag in
Deutschland nicht alle Patienten eine Oxaliplatin-haltige Chemothera-
pie. Daten aus dem Therapieregister kolorektales Karzinom [2, 3] sowie
aus einer groRen onkologischen Praxis [4] belegen, dass Oxaliplatin in
Form des Chemotherapieschemas FOLFOX in der Erstlinientherapie
des mCRC zu ca. 30% [2, 3], in der Zweitlinie zu ca. 20% und in der
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Ergebnis nach Prifung
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Drittlinie zu ca. 5-10% angewendet wird [4], so dass man auf etwa 70%
der Patienten kommt, die eine Oxaliplatin-haltige Therapie bis zur drit-
ten Therapielinie erhalten. Eine Reprasentativitit der CORRECT-
Studienpopulation ist daher aus unserer Sicht als gegeben anzusehen.

3. Zu den Rucklaufquoten der HRQoL-Instrumente

Die angegebenen Ricklaufquoten von 85-95% der HRQoL-Instrumente
bezogen sich auf die Patienten, von denen Uberhaupt noch ein Ausflil-
len realistischer Weise erwartet werden konnte (siehe Anhang 1 der
Stellungnahme der Bayer Vital GmbH vom 23.01.2014). Dies wurde von
Seiten des IQWIG (Dr. Kaiser) jedoch nicht geteilt, obwohl einschlagige
Untersuchungen, wie in unserer schriftlichen Stellungnahme dargelegt,
diesen Ansatz stitzen [5].

Lediglich fur den Zyklus 2 kann man die Riicklaufquote kalkulieren, da
die Zahl der im Zyklus 1 verstorbenen Patienten bekannt ist (Tabelle 1).
Danach ist eine Auswertung der Ricklaufquoten auf der Basis der noch
lebenden Patienten nicht mehr mdglich, da Patienten, die aus der Stu-
die ausgeschieden und danach verstorben sind, keinem Visitendatum
und somit keinem Ausfullzeitpunkt der HRQoL-Instrumente zugeordnet
werden konnen. Aus diesem Grund kénnen die Ricklaufquoten fur Zyk-
lus 3 und 4 sowie zum Ende der Therapie auf dieser Berechnungs-
grundlage nicht dargestellt werden. Die Methodik der HRQoL-Erhebung
in der CORRECT-Studie war darauf ausgelegt, dass diese nur wahrend
der aktiven Studienteilnahme durchzufihren war, was dem wissen-
schaftlichen Standard entspricht.

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden ergédnzende Auswertun-
gen zu Beginn des 2. Behandlungszyklus (entspricht etwa 4 Wochen
nach Studienbeginn) auf Basis der lebenden Patienten vorgelegt. Diese
isolierten Auswertungen sind nicht sinnvoll interpretierbar, da sie nur
einen sehr kurzen Zeitraum der Behandlung abdecken. Im Ubrigen geht
aus den vorgelegten Daten fur den 2. Behandlungszyklus hervor, dass
hier der hohe Ausfall in der Riicklaufquote nur zu einem geringen Teil
durch verstorbene Patienten erklart werden kann.
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Tabelle 1: Durchschnittliche Ricklaufquote zum Zyklus 2 der HRQoL-Instrumente in der
CORRECT-Studie unter Beriicksichtigung der noch lebenden Patienten

Regorafenib + BSC Placebo + BSC

Lebende Durch- Lebende Durch-

Patienten schnittlicher | Patienten schnittlicher
Rucklauf Rucklauf

/505 EORTC /255 EORTC
QLQ-C30 QLQ-C30
und EQ-5D; und EQ-5D;
n (%) n (%)

Zyklus 2 496 378 (76,2) 251 197 (78,5)

Zumindest zum Zeitpunkt des Zyklus 2 betragt die Rucklaufquote auch
unter der vom IQWiG wahrend der Anhdrung zu Regorafenib am
10.02.2014 in der Geschéaftsstelle des G-BA zusatzlich vorgeschlage-
nen Berechnungsgrundlage somit deutlich Gber 70%. Daher sollten
mindestens die Daten des Zyklus 2 in die Betrachtung des Zusatznut-
zens einbezogen werden.
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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitit und Wirtschafilichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiGG) am 14.02.2014 mit einer ergiinzenden Bewertung zum

Auftrag A13-37 (Nutzenbewertung von Regorafenib [1]) beaufiragt.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur Bewertung von Regorafenib wurden vom
pharmazeutischen Unternehmer (pU) weitere Daten an den G-BA iibermittelt [2.3], die tiber
die Angaben im Dossier [4] hinausgehen. Dabei handelt es sich um Daten zur CORRECT-
Studie zum Vergleich Regorafenib + best supportive care (BSC) versus Placebo + BSC. Diese
Studie war bereits im Dossier des pU enthalten und wurde in der Dossierbewertung A13-37
als relevant eingeschlossen. Fur den Endpunkt zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
waren die im Dossier vorgelegten Daten jedoch nicht verwertbar, da nur Analysen vorhanden
waren, in denen der Anteil der in der Analyse nicht beriicksichtigten Patienten bei iiber 30 %
lag und keine Ersetzung der fehlenden Werte vorgenommen wurde. Mit der Stellungnahme
sowie nach der mindlichen Anhérung [2,3] hat der pU neue Auswertungen nachgereicht, die
aus seiner Sicht eine Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit ermoglichen.

Fir die Bewertung von Nebenwirkungen wurden in die Dossierbewertung A13-37 unter
anderem unerwimschte Ereignisse (ULE), erhoben mittels Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) der Grade 3, 4 und 3, als sogenannte schwere UE eingeschlossen.
UE mit CTCAE-Graden 1 und 2 wurden hingegen nicht in die Bewertung eingeschlossen. Der
pU hiilt dies fiir nicht gerechitfertigt. Er reklamiert daher den Einschluss der UE mit CTCAE-
Graden 1 und 2 in die Nutzenbewertung.

Der G-BA hat das IQWiG mim Nachgang der miindlichen Anhérung mit der Bewertung der
nachgereichten Auswertungen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit fiir die Studie
CORRECT beauftragt. Zudem hat der G-BA das IQWiG damit beaufiragt, zu den vom pU
vorgetragenen Einwanden zur Nichtberticksichtigung der Ergebnisse zu UE der CTCAE-
Grade 1 und 2 Stellung zu nehmen.

Im nachfolgenden Kapitel 2 werden die zusitzlichen Auswertungen zur gesundheitsbezo-
genen Lebensqualitiit sowie die vom pU vorgetragenen Einwiinde zur Nichtberiicksichtigung

der Ergebnisse zu UE der CTCAE-Grade 1 und 2 auftragsgemill bewertet.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird an den G-BA tbermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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2 Bewertung

2.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Im Rahmen der Nutzenbewertung A13-37 [1] sollten fir die Bewertung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit Ergebnisse einbezogen werden, die mittels der
Funktionsskalen des European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire-C30 (EORTC QLQ-C30) und mittels des European Quality of Life Group
Questionnaire 5D (EQ-5D) erhoben wurden. Die im Dossier [4] vorgelegten Daten waren fiir
die Nutzenbewertung nicht verwertbar. So waren nur Analysen vorhanden, in denen der
Anteil der in der Analyse nicht berticksichtigten Patienten bei tiber 30 % lag, keine Ersetzung
der fehlenden Werte vorgenommen wurde und es unklar blieb, wie viele der nicht
beriicksichtigten Patienten vor Ende der Therapie (,.end of treatment™) verstorben waren. Aus
der vorliegenden Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtiberleben (siche Nutzenbewertung
A13-37) kann der genaue Anteil der Patienten, die vor Ende der Therapie verstorben waren,
nicht abgelesen werden. Jedoch ist festzustellen, dass er nicht so grof} sein kann, um damit
den hohen Ausfall in der Ricklaufquote zu erkliren.

In Anhang 1 seiner Stellungnahme vor miindlicher Anhérung [2] stellt der pU fiir beide oben
genannte Messinstrumente den ,.erwarteten™ und ,tatsichlichen” Riicklauf an Fragebodgen pro
Behandlungszyklus und zum Ende der Therapie dar. Hier zeigt sich zum Ende der Therapie,
dass je nach Messinstrument die ,tatsichliche™ Rucklaufquote bei ca. 72 bis 74 % lag (zum
Zeitpunkt der verschiedenen Behandlungszyklen lag sie hoher). Allerdings beziehen sich
diese Quoten nicht auf die Gesamtpopulation, sondern auf die als ,erwartet™ (expected)
bezeichnete Population. Dabei waren laut pU, Patienten, .die aus der Studientherapie
ausgeschieden waren®, nicht Teil der als , erwartet” bezeichneten Population. Bezogen auf die
randomisierten Patienten liegt der Riicklauf je nach Instrument jedoch nur bei 52 bis 56 % in

den Behandlungsgruppen.

In seiner Stellungnahme nach miindlicher Anhérung reichte der pU Auswertungen auf Basis
der lebenden Patienten nach, jedoch nur zum Behandlungszyklus 2 (entspricht etwa 4
Wochen nach Studienbeginn). Er begriindet dies damit, dass lediglich die Anzahl der im
ZyKlus 1 verstorbenen Patienten bekannt sei. Danach sei eine Auswertung der Ricklauf-
quoten auf Basis der noch Lebenden nicht mehr moglich, da Patienten, die aus der Studie
ausgeschieden und danach verstorben seien, keinem Visitendatum und somit keinem
Ausfiillzeitpunkt der Messinstrumente zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat zugeordnet werden konnten. Selbst wenn dies so sein sollte, ist dies kein Argument
dafiir, dass vom pU keine Ricklaufquoten zum Therapieende vorgelegt wurden, denn
Sterbedatum (sofern zutreffend) und Datum des Therapieendes sind fiir jeden Patienten
bekannt. Die vom pU isoliert vorgelegten Auswertungen zu Beginn des Zyklus 2 sind nicht
sinnvoll interpretierbar, da sie nur einen sehr kurzen Zeitraum der Behandlung abdecken.

Unabhiingig davon zeigt die vom pU fiir den Zyklus 2 angegebene Riicklaufquote, dass hier
diec hohe Ausfallquote im Riicklauf von Fragebdgen nur zu einem schr geringen Teil durch
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verstorbene Patienten erkldrt werden kann. Die vom pU zum Zyklus 2 gelieferten Daten
zeigen, dass von 24.3 % kein Fragebogen erhalten wurde, jedoch nur 1,7 % der Patienten (13
von 760) verstorben waren.

Insgesamt hat der pU keine verwertbaren Daten fiir den Endpunkt der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitiit vorgelegt.

2.2 Unerwiinschte Ereignisse der CTCAE-Grade 1 und 2

Der pU reklamiert in seiner Stellungnahme [2] fiir Regorafenib einen geringeren Schaden
gegeniiber BSC mit betriichtlichem Ausmab fiir UE des CTCAE-Grades 1 bzw. mit geringem
Ausmab fiir UE des CTCAE-Grades 2.

Er legt hierzu jedoch keine validen Analysen vor. Die von thm vorgelegten Auswertungen
bezichen sich auf den sogenannten ,worst grade™. Dies bedeutet, dass in die Auswertung
eines bestimmien CTCAL-Grades nur solche Patienten eingegangen sind, die kein UE eines
hoheren Grades erlitten haben. Fir CTCAE-Ereignisse des Grades 2 bedeutet dies konkret,
dass nur 51 % der BSC-Gruppe und 22 % der Regorafenib-Gruppe in die Auswertung
eingegangen sind, da fiir 49 % der Patienten unter BSC und 78 % der Patienten unter
Regorafenib ein UE des CTCAE-Grades 3, 4 oder 5 registriert wurde. Derartige Analysen
sind offensichtlich nicht sinnvoll interpretierbar.

Erginzend i1st anzumerken, dass auch fiir CTCAE-Ereignisse Grad 3 das Problem besteht,
dass Patienten mit UE eines hoheren Schweregrades nicht in die Analyse eingegangen sind.
Eine Auswertung der UE mit CTCAE-Grad > 3, bei der alle Patienten in die Auswertung
eingehen, bestitigt die Ergebnisse der Auswertung der UE mit CTCAE-Grad 3, die in der
Dossierbewertung zu Regorafenib (A13-37) dargestellt wurden (siche Tabelle 1).

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Tabelle 1: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene fiir UE nach CTCAE:
Regorafenib + BSC vs. BSC

Endpunktkategorie Regorafenib + BSC vs. BSC Ableitung des AusmaBes®
Endpunkt Effektschitzer [95 %-K1]

p-Wert

Anteil Patienten mit Ereignis

Wahrscheinlichkeit®
schwere UE RR: 1,59[1,39; 1.82] Endpunktkategorie schwerwiegende /
CTCAE-Grad =3 RR®: 0,63 [0.55; 0,72] schwere Nebenwirkungen

p-Wert < 0,001 KI, =0,75

78,0 % vs. 49.0 % groferer Schaden, Ausmald: erheblich

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

b: Einschitzungen zur Effektgrafie erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (K1)

¢: Ereignisanteil BSC vs. Regorafenib + BSC (umgedrehte Effektrichtung, um sofortige Anwendung der
Grenzen zur Ableitung des Ausmalles des Zusatznutzens zu erméglichen)

BSC: best supportive care; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; KI: Konfidenz-
intervall, KI,: obere Grenze Konfidenzintervall; RR: relatives Risiko; UE: unerwinschies Ereignis; vs.: versus

2.3 Zusammenfassung

Zusammenfassend idndern weder die nachgereichten Daten des pU zum Endpunkt
gesundheitsbezogene Lebensqualitiit noch die Ausfithrungen des pU zu UE mit CTCAE-Grad
1 oder 2 das Ergebnis der Nutzenbewertung A13-37. Insgesamt ergibt sich daher weiterhin
ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen von Regorafenib gegeniiber BSC [1].

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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