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1. Rechtsgrundlage

Nach 8§ 35a Absatz1 SGB YV bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den
Nutzen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort
insbesondere die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die
Nutzenbewertung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers,
die er einschlielich aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen
Prifungen spétestens 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 fur die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualititsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach 8§ 35a Absatz2 SGBYV
innerhalb von drei Monaten nach dem malfgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlielen und im Internet zu verdéffentlichen.

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Regorafenib wurde am 1. Oktober 2013 erstmals in der Grof3en Deutschen
Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet. In seiner Sitzung am 20. Marz 2014 hat der G-BA
Uber die Nutzenbewertung des Wirkstoffs Regorafenib im erstzugelassenen
Anwendungsgebiet gemal § 35a SGB V beschlossen.

Am 28.Juli 2014 hat der Wirkstoff Regorafenib die Zulassung fir ein neues
Anwendungsgebiet erhalten, das als groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2
Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung (EG) Nr.1234/2008 der Kommission vom
24. November 2008 Uber die Prifung von Anderungen der Zulassungen von Human- und
Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom 12.12.2008, S. 7) eingestuft wird.

Am 25. August 2014, und somit innerhalb von vier Wochen nach Erteilung der Zulassung,
wurde ein Dossier gemaR § 4 Absatz 3 Nr. 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) i.V.m. Kapitel 5 § 8 Nr. 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) zum
Wirkstoff Regorafenib mit dem neu zugelassenen Anwendungsgebiet:



,Stivarga® ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht resezierbaren
oder metastasierten gastrointestinalen Stromatumoren (GIST), die unter einer friheren
Behandlung mit Imatinib und Sunitinib progredient waren oder diese nicht vertragen haben.*
beim G-BA eingereicht.

Das eingereichte Dossier hat das Modul 4 nicht enthalten. Eine Nachforderung gemar
5. Kapitel 817 VerfO wurde nicht gestell, da dem zum maRgeblichen Zeitpunkt
eingereichten Dossier ein oder mehrere Module nach § 9 Absatz 2 fehlten.

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden somit keine Angaben zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Vergleich zur zweckmafigen
Vergleichstherapie gemacht. Eine Bewertung zu der Fragestellung, ob der Wirkstoff
Regorafenib einen Zusatznutzen, keinen Zusatznutzen oder einen geringeren Nutzen
gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie hat, war daher nicht méglich.

Dies hat gema&R 8§ 35a Absatz1 Satz5 SGBV zur Folge, dass der Zusatznutzen von
Regorafenib im Verhaltnis zur zweckmaligen Vergleichstherapie als nicht belegt gilt.

Der G-BA hat in seiner Nutzenbewertung Feststellungen zur Anzahl der Patienten, zu den
Anforderungen an eine qualitatsgesicherten Anwendung, zu den Therapiekosten sowie zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie getroffen. Die Nutzenbewertung wurde am 1. Dezember
2014 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht und damit das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine mindliche Anhorung
durchgefinhrt.

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Regorafenib (Stivarga® gemafl Fachinformation:

Stivarga® [Regorafenib] ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht
resezierbaren oder metastasierten gastrointestinalen Stromatumoren (GIST), die unter einer
friheren Behandlung mit Imatinib und Sunitinib progredient waren oder diese nicht vertragen
haben.

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Die zweckméaRige Vergleichstherapie fir Patienten mit nicht resezierbaren oder
metastasierten gastrointestinalen Stromatumoren (GIST) ist:

Best-Supportive-Care

Als ,Best-Supportive-Care* (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine
bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

Gastrointestinale Stromatumore (GIST) sind resistent gegen zytotoxische Chemotherapien,
deshalb sind regelhaft Chemotherapien sowie Imatinib und Sunitinib nicht Bestandteil von
BSC.

! Fachinformation zu Regorafenib (Stirvarga®), Stand: Juli 2014.



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

Die zweckmalfiige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmé&Rlige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8§ 12
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach 8 92 Absatz1 SGBV
oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, 86
Absatz 3 VerfO insbesondere folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

1.

3.

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

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 medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Absatz 3 VerfO:

zul.

Zu 2.

zZu 3.

zZu 4.

Fur die Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht resezierbaren oder
metastasierten  gastrointestinalen  Stromatumoren  grundséatzlich  zugelassene
Wirkstoffe:

Imatinib, Sunitinib

Als nicht-medikamentdse Behandlungen kommen im vorliegenden Anwendungsgebiet
bei metastasierten gastrointestinalen  Stromatumoren  grundséatzlich  eine
Operation/Ablation in Betracht. Patienten, fir die die Operation/Ablation mit kurativer
Zielsetzung angezeigt ist, stellen innerhalb der vom Anwendungsgebiet
umschriebenen Patientengruppe vor dem Hintergrund der spaten Therapielinie
Ausnahmefélle dar und werden im Rahmen der vorliegenden Fragestellung nicht
betrachtet. Als Zielpopulation wird von denjenigen Patienten ausgegangen, fir die
eine Operation/Ablation mit kurativer Zielsetzung nicht angezeigt ist. Eine nicht-
medikamentdse Behandlung kommt daher als zweckmafige Vergleichstherapie nicht
in Betracht. Der Einsatz der Operation/Ablation als palliative Therapieoptionen bleibt
davon unberihrt.

Entsprechende Beschliisse des G-BA liegen nicht vor.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse in der vorliegenden
Indikation wurde durch eine Recherche nach Leitlinien sowie systematischen
Ubersichtsarbeiten zu Kklinischen Studien abgebildet. Fir Patienten mit nicht
resezierbaren oder metastasierten gastrointestinalen Stromatumoren (GIST), die unter
einer friheren Behandlung mit Imatinib und Sunitinib progredient waren oder diese
nicht vertragen haben, gibt es nach dem derzeitigen Stand der medizinischen
Erkenntnisse keine spezifische Standardtherapie. Die Behandlung erfolgt
patientenindividuell zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat (Best-Supportive-Care).



Fur Patienten, deren Erkrankung ein Ansprechen auf Imatinib in der Erstlinientherapie
gezeigt hat und bei denen keine therapielimitierenden Nebenwirkungen unter Imatinib
aufgetreten waren, kann eine Re-Therapie mit Imatinib erwogen werden. Aus der
vorliegenden Evidenz zu Therapieoptionen im vorliegenden Anwendungsgebiet sowie
unter Berlcksichtigung der hierzu eingegangenen Stellungnahmen kann jedoch nicht
abgeleitet werden, dass eine Re-Therapie mit Imatinib einen Standard in der
Behandlung von Patienten darstellt, die unter einer friheren Behandlung mit Imatinib
und Sunitinib progredient waren.

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

Wahrscheinlichkeit und Ausmafl des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Regorafenib wie folgt bewertet:

Da die erforderlichen Nachweise nicht vollstandig vorgelegt worden sind, gilt der Zusatz-
nutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie als nicht belegt (8 35a Absatz 1
Satz 5 SGB V).

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

In Anbetracht der vorliegenden epidemiologischen Datenlage sind keine validen Angaben
zur Pravalenz verfugbar, weder fur die Pravalenz von metastasierten und/oder nicht
resezierbaren GIST noch beziglich der Therapiesituation nach vorangegangener Therapie
mit Imatinib und Sunitinib. Um auf Basis der vorliegenden Daten zur Inzidenz die Préavalenz
zu schatzen, schlagt der pharmazeutische Unternehmer in seiner Stellungnahme vor, hierfr
eine Berechnung nach der Methode von Freeman und Hutchinson (1980) zu verwenden, die
auf der Inzidenz und der Dauer der Erkrankung (in diesem Fall die mediane Uberlebenszeit)
basiert. Hinsichtlich einer naherungsweise der vorliegenden Zielpopulation entsprechenden
Schatzung der Pravalenz wird dieses Vorgehen als geeignet betrachtet und die so
ermittelten Werte flr die Angabe der Anzahl der Patienten im Beschluss herangezogen.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigent. Die européische
Zulassungsbehérde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der
Fachinformation zu Regorafenib (Stivarga®) unter folgendem Link frei zugéanglich zur
Verfugung (letzter Zugriff: 18. November 2014):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/002573/WC500149164.pdf

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung (additional monitoring) durch
die EMA.

Aufgrund der Krankheits- und Arzneimittelspezifischen Besonderheiten soll die Einleitung
und Uberwachung der Behandlung mit Regorafenib durch einen in der Therapie von
Patienten mit gastrointestinalen  Stromatumoren erfahrenen  Facharzt erfolgen
(Facharztin/Facharzt fir Innere Medizin und H&amatologie und Onkologie oder


http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002573/WC500149164.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002573/WC500149164.pdf

Facharztin/Facharzt fur Innere Medizin und Gastroenterologie sowie weitere, an der
Onkologie-Vereinbarung teilnehmende Arzte aus anderen Fachgruppen).

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformation sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. November 2014).

Zur Darstellung des Verbrauchs

Hinsichtlich des Verbrauchs des zu bewertenden Arzneimittels wurde der
Jahresdurchschnittsverbrauch unter Angabe der Anzahl an Tabletten ermittelt. Es wurden
die in der Fachinformation empfohlene Tagesdosis als Berechnungsgrundlage
herangezogen. Als Behandlungsdauer wurde rechnerisch ein Jahr angenommen, auch wenn
die tatsachliche Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich sein kann.

GemaR Fachinformation zu Regorafenib® betragt die empfohlene Tagesdosis 160 mg pro
Tag, die innerhalb eines vierwdchigen Therapiezykluses an den Tagen 1 bis 21 téglich
eingenommen werden.

Zur Darstellung der Kosten

Fur die Berechnung der Arzneimittelkosten wurde zunadchst anhand des Verbrauchs die
bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Anschlielend wurden die
Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte berechnet. Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren
Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der Basis der Apothekenverkaufspreisebene
als auch abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130a SGB V Absatz 1,
la und 3a und nach 8§ 130 Absatz 1 SGB V erhoben.

Die therapeutischen Maflinahmen, die im Rahmen der Best-Supportive-Care durchgefuhrt
werden, sind patientenindividuell in Abhangigkeit von den auftretenden Symptomen
unterschiedlich. Die therapeutischen Maflinahmen der begleitend zu der Therapie mit
Regorafenib durchzufihrenden Best-Supportive-Care unterscheiden sich jedoch nicht
regelhaft von der im Rahmen der zweckmafigen Vergleichstherapie anzuwendenden Best-
Supportive-Care, weshalb eine detaillierte Darstellung der Therapiekosten fir Best-
Supportive-Care entsprechend entfallt.

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhafte
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen, sind die hierfir anfallenden Kosten als Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bertcksichtigen. Es werden nur direkt mit der
Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten
beriicksichtigt. Arztliche Behandlungskosten, 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. Blutbildbestimmungen, die nicht Gber den Rahmen der
Ublichen Anwendungen im Verlauf einer onkologischen Behandlung hinausgehen) anfallende
Kosten sowie arztliche Honorarleistungen werden nicht berlicksichtigt.



3. Burokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Burokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat keine Beratung nach § 8 AM-NutzenV zur Frage der
zweckmaRigen Vergleichstherapie angefordert. Nach Erteilung der Positive-Opinion durch
die Europaische Zulassungsbehdrde (European Medicines Agency, EMA) am 28. Juli 2014
hat der Unterausschuss Arzneimittel in seiner Sitzung am 12. August 2014 die zweckmafige
Vergleichstherapie festgelegt.

Ein Dossier zur formalen Vorpriffung nach 5. Kapitel § 11 VerfO wurde durch den
pharmazeutischen Unternehmer nicht vorgelegt. Der pharmazeutische Unternehmer hat am
25. August 2014 das Dossier zur Nutzenbewertung beim G-BA fristgerecht eingereicht.

Der G-BA stellte bei der formalen Priifung des Dossiers fest, dass der pharmazeutische
Unternehmer die fur die Nutzenbewertung von Regorafenib erforderlichen Nachweise zum
malgeblichen Zeitpunkt der Einreichung des Dossiers nicht vollstandig vorgelegt hat, so
dass nach der Beratung der Ergebnisse der Prifung im Unterausschuss am 9. September
2014 das Dossier als nicht vollstandig beurteilt wurde.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 1. Dezember 2014 auf den Internetseiten des
G-BA verdffentlicht und das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur
Abgabe von Stellungnahmen war der 22. Dezember 2014.

Die mundliche Anhorung fand am 12. Januar 2015 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG 8§ 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mundlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 10. Februar 2015 beraten und die
Beschlussvorlage konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 19. Februar 2015 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss |12. August 2014 Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichs-
Arzneimittel therapie

Unterausschuss |9. September 2014 |Information Uber die Ergebnisse der Priifung
Arzneimittel auf Vollstandigkeit des Dossiers




AG § 35a 4. November 2014 Beratung zur Nutzenbewertung

Unterausschuss |25. November 2014 |Beratung zur Nutzenbewertung

Arzneimittel

AG § 35a 6. Januar 2015 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen
Anho6rung

Unterausschuss |12. Januar 2015 Durchfiihrung der mindlichen Anhdrung

Arzneimittel

AG § 35a 20. Januar 2015 Beratung uber die Nutzenbewertung und die

3. Februar 2015 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss |10. Februar 2015 AbschlielRende Beratung der Beschluss-

Arzneimittel vorlage

Plenum 19. Februar 2015 Beschlussfassung (iber die Anderung der

Anlage XII AM-RL

Berlin, den 19. Februar 2015

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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