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1. Rechtsgrundlage

Nach 8§ 35a Absatz 1 SGB YV bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den
Nutzen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehért insbeson-
dere die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die
Nutzenbewertung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers,
die er einschliel3lich aller von ihm durchgefihrten 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
tbermitteln 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 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem maRgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu verdffentlichen.

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

MalRgeblicher Zeitpunkt gemaf 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) fur das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs Trifluridin/ Tipiracil ist der
15. August 2016. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemaR § 4 Absatz 3 Nummer 1 der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nummer 1
VerfO am 12. August 2016 das abschlie3ende Dossier beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 15. November 2016 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartiber hinaus eine
miindliche Anhdrung durchgefiihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Trifluridin/ Tipiracil
gegenuber der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis
des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIG erstellten Dossierbe-
wertung und der hierzu im schriftlichen und mundlichen Anhdrungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen sowie des vom IQWIG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung
getroffen. Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die


http://www.g-ba.de/

die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MaRgabe der in 5. Kapitel § 5
Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz
(qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen
Methoden® wurde in der Nutzenbewertung von Trifluridin/ Tipiracil nicht abgestellt.

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

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmafRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Trifluridin/ Tipiracil (Lonsurf®) geman
Fachinformation

Lonsurf wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem
kolorektalem Karzinom (KRK), die bereits mit verfligbaren Therapien behandelt wurden oder
die fur diese nicht geeignet sind. Diese Therapien beinhalten Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin-
und Irinotecan-basierte Chemotherapien, Anti-VEGF- und Anti-EGFR-Substanzen.

2.1.2 ZweckmalRige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fiir erwachsene Patienten mit metastasiertem
kolorektalem Karzinom (mCRC), welche bereits mit verfligbaren Therapien behandelt
wurden oder nicht fiir diese geeignet sind, wie Fluoropyrimidin- Oxaliplatin- und Irinotecan-
basierte Chemotherapien, sowie Anti-VEGF- und Anti-EGFR-Therapien, 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
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 fir die Behandlung im metastasierten Stadium bereits ausgeschopft
worden sind und fir das weitere anti-neoplastische Therapien nicht regelhaft infrage
kommen. Mit der Bestimmung von Best-Supportive-Care als zweckmaRige Vergleichsthera-
pie wird von einer ausschlieBlich palliativen Zielsetzung der Behandlung ausgegangen.

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

Die zweckmalflige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmafRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8 12
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewéhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, 8§ 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

1 Allgemeine Methoden, Version 4.2 vom 22.04.2015. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen, Koln.
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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-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nut-
zen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

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

zul.

Zu 2.

Zu 3.

zZu 4.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind neben Trifluridin/ Tipiracil Arzneimittel mit
folgenden Wirkstoffen zugelassen: 5-Fluorouracil, Aflibercept, Bevacizumab, Calcium-
folinat, Capecitabin, Cetuximab, Irinotecan, Mitomycin, Oxaliplatin, Panitumumab,
Ramucirumab und Regorafenib.

Eine nicht-medikamenttse Behandlung kommt nicht in Betracht.

Es liegen folgende Beschliisse und Richtlinien des G-BA zu Arzneimitteltherapien im
vorliegenden Anwendungsgebiet vor:

Ramucirumab: Beschluss vom 1. September 2016
Regorafenib: Beschluss vom 17. Marz 2016
Aflibercept: Beschluss vom 15. August 2013

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen Stu-
dien in der vorliegenden Indikation abgebildet.

Zur Behandlung des metastasierten kolorektalen Karzinoms mit palliativer Zielsetzung
stehen verschiedene Therapielinien zur Verfligung. Gemaf nationaler und internatio-
naler Leitlinien werden die Wirkstoffe 5-Fluoropyrimidin (oder ein anderes Fluoropyri-
midin), Irinotecan, Oxaliplatin, Anti-VEGF- sowie Anti-EGFR-Wirkstoffe als Bestandteil
verschiedener Kombinationen oder teilweise als Monotherapie angewendet. Fir die
initiale Behandlung soll grundsétzlich 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 pati-
entenindividuell geeignet sind, wobei bislang die Uberlegenheit einer bestimmten Se-
guenz nicht nachgewiesen wurde.

Das Anwendungsgebiet fur Trifluridin/ Tipiracil beschreibt ein Behandlungsstadium
des metastasierenden kolorektalen Karzinoms, in dem die Patienten zuvor mit Fluoro-
pyrimidin-, Oxaliplatin-, Irinotecan-basierten Chemotherapien, sowie Anti-VEGF-und
Anti-EGFR- Therapien behandelt worden sind oder fiir diese nicht geeignet sind. Es
wird daher von einem weit fortgeschrittenen Behandlungsstadium ausgegangen, in
dem die empfohlenen Therapieregime bereits durchlaufen worden sind und fir das
sich nach dem derzeitigen Stand der medizinischen Erkenntnisse ein Therapiestan-
dard nicht eindeutig bestimmen lasst.

Somit kommt angesichts der fortgeschrittenen palliativen Therapiesituation eine Best-
Supportive-Care als Vergleichstherapie in Betracht.

Der Wirkstoff Regorafenib befindet sich in Deutschland aul3er Verkehr und kommt da-
her nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie in Betracht.



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

2.1.3 AusmalR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Trifluridin/ Tipiracil wie folgt bewertet:

Fur erwachsene Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom (KRK), die bereits mit
verfigbaren Therapien behandelt wurden, welche Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und
Irinotecan-basierte Chemotherapien, Anti-VEGF- und Anti-EGFR-Substanzen umfassen oder
die flr diese nicht geeignet sind, liegt ein Anhaltspunkt flir einen geringen Zusatznutzen vor.

Begrindung:

Der G-BA stuft das Ausmal3 des Zusatznutzens von Trifluridin/ Tipiracil auf Basis der
Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Bericksichtigung des Schweregrades der
Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als gering
ein. Gegenuber der zweckméaRigen Vergleichstherapie handelt es sich gemal § 5 Abs. 7
i.vV.m. § 2 Abs. 3 AM-NutzenV um eine moderate und nicht nur geringfligige Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens, da eine relevante Verlangerung der Uberlebensdauer bei
gleichzeitig existierenden Schadensaspekten erreicht wird.

Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Fur die Nutzenbewertung legte der pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse der Studie
RECOURSE und J003-10040030 (J0O03) vor.

Die japanische, multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-II-
Studie JO03 wird nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen, weil eine hohe Unsicherheit
daruber besteht, ob ein ausreichender Patientenanteil zu Beginn der Studie zulassungskon-
form vorbehandelt war. Zudem waren im Studienprotokoll unter bestimmten Bedingungen
Dosisunterbrechungen vorgesehen, die nicht zulassungskonform waren. Die hohe Unsicher-
heit Uber die teils nicht zulassungskonforme Vorbehandlung ful3t darauf, dass fir einen Teil
der Patienten, die vor Studieneinschluss keine Anti-VEGF-Therapie erhalten haben (22,3 %
und 17,5% im Interventions- und Vergleichsarm), unklar ist, ob diese aufgrund einer
Nichteignung fur die Therapie nicht vorbehandelt wurden: Nach Beenden der Studienmedi-
kation wurde ein Teil der Patienten mit einer Anti-VEGF-Therapie behandelt, bei dem es sich
zu einem hohen Anteil um solche Patienten handeln kdnnte, die vor Studieneinschluss trotz
Eignung nicht dem Anwendungsgebiet entsprechend mit einer Anti-VEGF-Therapie
vorbehandelt worden waren. Ebenso besteht diese Unsicherheit in Bezug auf eine zulas-
sungskonforme Anti-EGFR-Vortherapie bei dem Teil der Patienten mit KRAS-Wildtyp (9,3 %
und 4,2 % im Interventions- und Vergleichsarm) sowie bei dem Teil der Patienten, bei denen
der KRAS-Mutationsstatus nicht bestimmt wurde (11,6 % und 12,3 % im Interventions- und
Vergleichsarm).

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurde die Studie RECOURSE herangezogen. Dabei
handelt es sich um eine internationale, randomisierte, doppelblinde Phase-IlI-Studie, in der
Trifluridin/ Tipiracil direkt gegentber Placebo verglichen wurde und BSC in beiden Behand-
lungsgruppen Bestandteil der Therapie war. Eingeschlossen wurden 800 Patienten mit
einem histologisch oder zytologisch bestatigtem metastasiertem Adenokarzinom des Kolons
oder des Rektums mit Tumorprogress nach mindestens



zwei vorangegangenen Standardtherapieregimen, die dem Zulassungstext entsprechend
Fluoropyrimidin, Oxaliplatin, Irinotecan, Anti-VEGF- und Anti-EGFR-Substanzen enthalten
haben sollten. Bei den eingeschlossenen Patienten sollte der Kirsten rat sarcoma viral
oncogene homolog (KRAS)-Gen-Status bestimmt worden sein und der Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status (ECOG-PS) durfte zu Studienbeginn maximal 1
betragen. Die Randomisierung erfolgte im Verhaltnis 2:1 in den Verum-Arm (534 Patienten)
und den Vergleichsarm (266 Patienten) sowie stratifiziert nach KRAS-Mutationsstatus
(KRAS-Wildtyp versus KRAS-Mutation), Zeit seit Diagnose der ersten Metastase (Trennwert:
18 Monate) und geographischer Region (Asien [Japan] versus Westen [Europa, Australien,
USA)).

RECOURSE startete im Juni 2012, jedoch existieren keine Angaben flr das Abschlussdatum
(Schatzung laut Registereintrag: April 2016). Das geplante Studienende war das Erreichen
des 571. Todesfalls, der am 24.01.2014 eintrat und zugleich dem priméren Datenschnitt fur
das Gesamtiberleben entspricht, das den primaren Endpunkt der Studie bildet. Dartber
hinaus erfolgte fir das Gesamtiiberleben ein zweiter Datenschnitt am 08.10.2014. Die Studie
wurde im Mai 2014 entblindet, woraufhin zwei Patienten vor dem zweiten Datenschnitt zum
Gesamtiliberleben vom Vergleichs- in den Verum-Arm wechselten. Der Datenschnitt fir die
Nebenwirkungen, die den sekundaren Endpunkt der Studie bildeten, erfolgte zum Ende der
Beobachtungzeit bis 30 Tage nach Studienbehandlung oder Beginn einer neuen Krebsthe-
rapie (31.01.2014).

Das Verzerrungspotential von RECOURSE wird auf Studienebene als niedrig, aber auf
Ebene der Endpunkte als hoch (Ausnahme: Gesamtiberleben) eingestuft. In der Studie
wurde weder die Symptomatik erhoben noch die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
untersucht. Ebenso ist aufgrund der fortgeschrittenen Therapiesituation davon auszugehen,
dass Patienten nicht selten einen ECOG-PS von 2 oder hoher aufweisen, die in der Studie
jedoch nicht eingeschlossen wurden. Das mediane Alter der Studienpopulation liegt mit 62
Jahren deutlich unter dem mittleren Erkrankungsalter fiir das vorbehandelte metastasierte
Kolorektalkarzinom in Deutschland, weshalb davon auszugehen ist, dass die Patienten im
Anwendungsgebiet durchschnittlich alter sind als die in der Studie untersuchten Patienten.
Von der unterstitzenden Begleitbehandlung (BSC) in beiden Studienarmen waren die
palliative Radiotherapie und jegliche medikamentdsen Krebstherapien ausgeschlossen.
Nach Beenden der Studienbehandlung erhielten jedoch 41,6 % bzw. 42,5 % der Patienten
im Verum- bzw. Vergleichsarm in der Nachbeobachtungsphase eine oder mehrere
medikamentdse Krebstherapien. Damit wurde ein relevanter Anteil der Patienten mit
medikamentdsen Krebstherapien in der Nachbeobachtungszeit der Studie nachbehandelt, so
dass Unsicherheit besteht, ob fur die eingeschlossene Studienpopulation nur noch eine BSC
als Therapie infrage kam und inwiefern diese dem Zulassungstext entsprechend mit allen
(damalig) verfigbaren Therapien vortherapiert war und somit der Zielpopulation laut
Anwendungsgebiet entspricht.

Zusammenfassend ergibt sich daher eine erhebliche Unsicherheit hinsichtlich der Ubertrag-
barkeit der Studienergebnisse auf die Versorgungsrealitat in Deutschland. Aus diesen
Grunden wird die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) fur die
Gesamtaussage zum Zusatznutzen als Anhaltspunkt eingestuft.



Ausmald des Zusatznutzens

Mortalitat
Gesamtiiberleben

Fur den Endpunkt Gesamtiiberleben liegen Datenschnitte vom 24.01.2014 (primare Analyse)
und 08.10.2014 vor, in denen sich fir die Gesamtpopulation eine statistisch signifikante
Verlangerung des Gesamtiberlebens durch die Behandlung mit Trifluridin/Tipiracil + BSC im
Vergleich zu Placebo + BSC zeigte.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wird der 2. Datenschnitt (08.10.2014) zum Gesamt-
Uiberleben als maf3geblich erachtet und herangezogen: Hier zeigte sich fir die Gesamtpopu-
lation ein statistisch signifikant verlangertes Gesamtiiberleben durch die Behandlung mit
Trifluridin/Tipiracil + BSC gegeniiber dem Vergleichsarm (Hazard Ratio (HR): 0,69, 95%-
Konfidenzintervall (KI) [0,59; 0,81]; p < 0,001) mit einer medianen Uberlebenszeit von 7,2
Monaten (Trifluridin/Tipiracil-Arm) gegentber von 5,2 Monaten (Vergleichsarm; Absolute
Differenz: +2,0 Monate). Auch zur priméaren Analyse (24.01.2014) wies die Gesamtpopulati-
on durch die Behandlung mit Trifluridin/Tipiracil + BSC ein statistisch signifikant verlangertes
Gesamtiiberleben gegentber dem Vergleichsarm (HR: 0,68, 95%-KI [0,58; 0,81]; p < 0,001)
mit einer medianen Uberlebenszeit 7,1 Monaten (Trifluridin/Tipiracil-Arm) gegeniiber 5,3
Monaten (Vergleichsarm) auf (Absolute Differenz: +1,8 Monate).

Subgruppenanalysen zu allen praspezifizierten Merkmalen liegen fir den 1. Datenschnitt nur
zum Gesamtuberleben (24.01.2014) vor — fur alle weiteren patientenrelevanten Endpunkte
sowie fur den 2. Datenschnitt zum Gesamtuberleben (08.10.2014) stellte der pharmazeuti-
sche Unternehmer in seinem Dossier nur Analysen zu ausgewéahlten Subgruppenmerkmalen
dar (Geschlecht, Alter, KRAS-Mutationsstatus, Region), wodurch eine Unsicherheit verbleibt,
ob sich die nicht dargestellten Subgruppenmerkmale, wie z.B. die Anzahl der vorherigen
Therapieregime, zwischen den beiden Datenschnitten zum Gesamtuberleben unterscheiden.

Zu beiden Datenschnitten zeigte sich auf Basis der im Dossier vorgelegten praspezifizierten
Subgruppenanalysen zum Gesamtiberleben zunéchst ein Hinweis auf eine Effektmodifikati-
on durch den KRAS-Mutationsstatus (KRAS-Wildtyp und KRAS-Mutation). In der Stellung-
nahme zur Dossierbewertung legte der pharmazeutische Unternehmer fiir den 1. Daten-
schnitt zum Gesamtlberleben zusatzlich eine praspezifizierte Analyse zu individuellen
Patientendaten vor, die den dort gefundenen Hinweis auf Effektmodifikation durch den
KRAS-Mutationsstatus nicht bestatigte. Nach der mundlichen Anhérung zur Dossierbewer-
tung legte der pharmazeutische Unternehmer weitere Subgruppenanalysen nach den
Subgruppenmerkmalen ,Anzahl der Vortherapien® und ,Anzahl der Vortherapien in
Kombination mit KRAS-Mutationsstatus® fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zu beiden
Datenschnitten vor: Auch in den Subgruppenanalysen ,Anzahl der Vortherapien in Kombina-
tion mit KRAS-Mutationsstatus® zeigten sich fir den mal3geblichen 2. Datenschnitt zum
Gesamtiiberleben innerhalb der Subgruppen nach Vortherapie keine Hinweise auf Hetero-
genitat hinsichtlich des KRAS Mutationsstatus. Zudem besteht nach derzeitigem Kenntnis-
stand keine zugrundeliegende biologische Rationale fir eine mdgliche Interaktion des KRAS-
Mutationsstatus mit der Wirksamkeit von Trifluridin/ Tipiracil, da es sich um eine chemothe-
rapeutische Wirkstoffkombination handelt, fir deren Wirkmechanismus bzw. therapeutisches
Ansprechen ein intakter EGFR-Signaltransduktionsweg — im Gegensatz zu den Anti-EGFR-
Antikdrpern Cetuximab oder Panitumumab — nicht notwendig ist.

Zusammengefasst wird daher der in der Dossierbewertung gefundene Hinweis auf
Effektmodifikation durch den KRAS-Mutationsstatus innerhalb der Subgruppen nach Anzahl
der Vortherapien anhand der nachgereichten Daten des pharmazeutischen Unternehmers



nicht bestatigt, sodass die Patientenpopulation nicht getrennt nach KRAS-Mutationsstatus
bewertet wird.

In den vom pharmazeutischen Unternehmer nachgereichten Subgruppenanalysen zeigte
sich jedoch durch die vom IQWIG erganzend berechneten Interaktionstests fir den
malfdgeblichen 2. Datenschnitt, dass fiir das Subgruppenmerkmal ,Anzahl der Vortherapien®
eine bedeutsame Heterogenitéat vorliegt. Aufgrund der gleichgerichteten Effektschatzer und
der nicht signifikanten Heterogenitat in den zusammengefassten Subgruppen von Patienten
mit 3 oder mehr Vortherapien steht zur Diskussion, ob die Gesamtpopulation in zwei
Subgruppen nach ,Anzahl der Vortherapien“ zu trennen ist — in eine Subgruppe mit 2
Vortherapien (HR: 1,12, 95%-KI [0,74; 1,69]; p = 0,595) und in eine Subgruppe mit 3 oder
mehr Vortherapien, bei der sich durch die Behandlung mit Trifluridin/Tipiracil + BSC im
Vergleich zu Placebo + BSC ein statistisch signifikant verlangertes Gesamttiberleben zeigte
(HR: 0,62 95%-KI [0,52; 0,74]; p < 0,001). Die Heterogenitat zwischen beiden Subgruppen
(zwei Vortherapien versus drei oder mehr Vortherapien) bildet sich in einem Beleg fir eine
Effektmodifikation (p < 0,01) durch das Merkmal ,,Anzahl der Vortherapien® ab. Die Subgrup-
pe der Patienten mit 2 Vortherapien war jedoch in beiden Studienarmen relativ klein (95
Patienten [17,8 %] im Verum-Arm und 45 Patienten [16,9 %] im Vergleichsarm) und stiinde
einer deutlich groReren Gruppe der Patienten mit 3 oder mehr Vortherapien gegeniiber (439
Patienten [82,2 %] im Verum-Arm und 221 Patienten [83,1 %] im Vergleichsarm). Aufgrund
der unterschiedlichen Gruppengrofl3en ergeben sich Unsicherheiten fir eine valide Ergebnis-
interpretation. AufRerdem ist das Kriterium ,2 Vortherapien“ in diesem Therapiestadium —
nicht zuletzt aufgrund der unterschiedlichen Eignung der Patienten fir Anti-EGFR- und Anti-
VEGF-Therapien und den sich daraus ergebenen multiplen Therapiealgorithmen in dieser
Indikation — nicht eindeutig operationalisierbar.

Zusammengefasst wird daher der Zusatznutzen nicht getrennt nach ,Anzahl der Vorthera-
pien®, sondern fur die Gesamtpopulation abgeleitet.

AbschlieRend ist bei den im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens nachgereichten Daten
des pharmazeutischen Unternehmers zu kritisieren, dass diese unvollstandig waren. Fur die
UE wurden lediglich Effektschatzer (HR) und die ,medianen Zeiten bis zum Ereignis*
vorgelegt. Der Anteil der Patienten mit Ereignis fehlt weiterhin. Fir das Gesamtlberleben
mussten die Analysen durch Berechnungen von Interaktionstests auf Basis der aggregierten
Daten seitens des IQWIG erganzt werden, um valide Aussagen zum Behandlungseffekt von
Trifluridin/Tipiracil fir die Nutzenbewertung ableiten zu kénnen.

Morbiditat
Symptomatik
In der Studie RECOURSE wurde die Symptomatik nicht erhoben.

Progressionsfreies Uberleben

Der Endpunkt ,Progressionsfreies Uberleben“ (PFS) ist ein kombinierter Endpunkt, der sich
aus Endpunkten der Kategorien Mortalitdt und Morbiditat zusammensetzt.

Das PFS wurde in der RECOURSE-Studie als sekundéarer Endpunkt erhoben und war als
Zeit zwischen Randomisierung und dem radiologisch bestatigten Fortschreiten der Erkran-
kung oder dem Tod aus jeglicher Ursache operationalisiert und wurde alle 8 Wochen durch
den Prufarzt erhoben. Das mediane PFS unterschied sich (zum Datenschnitt am 31.01.2014
und zum Update am 08.10.2014) zwischen den Behandlungsarmen mit einer absoluten
Differenz von 0,3 Monaten statistisch signifikant (2,0 Monate versus 1,7 Monate fir den
Trifluridin/Tipiracil-Arm bzw. den Vergleichsarm; Datenschnitt (31.01.2014): HR 0,48, 95%-KI



[0,41; 0,57], p < 0,001; Update (08.10.2014): HR 0,49, 95%-KI [0,42; 0,58], p < 0,001). Das
Eintreten einer Progression wurde hierbei nicht symptombezogen, sondern ausschlie3lich
anhand bildgebender Verfahren bestimmt (gemafRl dem Algorithmus der Kriterien fir die
Bewertung des Ansprechens der Behandlung bei soliden Tumoren (RECIST) in der Version
1.1).

Unter Berilicksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der Patientenre-
levanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Die
Gesamtaussage zum Ausmald des Zusatznutzens bleibt davon unbertihrt.

Zuséatzlich zu den Auswertungen der radiologischen Progression anhand bildgebender
Verfahren wurden Ereignisse aus beiden Studienarmen berichtet, fir die vom Prifarzt eine
Verbindung mit klinischer Progression angegeben wurde. Diese Ereignisse umfassen auch
Laborparameter, fur die unklar ist, inwieweit diese mit Symptomen verbunden waren und
somit patientenrelevant sind. Zudem wurden die Ereignisse, fur die eine Verbindung mit
klinischer Progression angegeben wurde, im Rahmen unerwunschter Ereignisse erfasst. Da
die unerwiinschten Ereignisse wie ublich anhand des Medical Dictionary for Regulatory
Activities (MedDRA) (RECOURSE: Version 14.0 oder hoher) kodiert und in Systemor-
ganklassen (SOC) und bevorzugte Bezeichnungen (PT) kategorisiert wurden, ist unklar, ob
alle mit klinischer Progression assoziierten und patientenrelevanten Ereignisse und
Symptome erfasst wurden. Aus diesen Griinden werden die Ereignisse, fiur die eine
Verbindung mit klinischer Progression angegeben wurde, nicht als patientenrelevanter
Endpunkt fur die Nutzenbewertung herangezogen.

Lebensqualitat
Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der Studie RECOURSE nicht untersucht.

Nebenwirkungen

Fur die Endpunktkategorie Nebenwirkungen wurden Ereignisse bis 30 Tage nach Studien-
behandlung oder Beginn einer neuen Krebstherapie nachbeobachtet, sodass der fir die
vorliegende Nutzenbewertung herangezogene Datenschnitt flr die Nebenwirkungen am
31.01.2014 erfolgte. Aufgrund der unterschiedlichen Beobachtungsdauern in beiden
Studienarmen wurden fir die Bewertung der Nebenwirkungen zeitadjustierte Analysen
herangezogen, wobei bei den jeweiligen Endpunkten die Zeit bis zum ersten Ereignis
gemessen wurde.

Fur alle relevanten Endpunkte zu Nebenwirkungen — mit Ausnahme von Abbriichen wegen
unerwinschter Ereignisse (UE) — legte der pU in seinem Dossier ausschlie3lich Auswertun-
gen vor, die auch Ereignisse umfassen, die gemafl Einschatzung der Prufarzte auf die
klinische Progression der Grunderkrankung zurtickzufiihren sind. Im Rahmen des Stellung-
nahmeverfahrens legte der pharmazeutische Unternehmer Auswertungen zu UE ohne
Ereignisse, die auf eine Krankheitsprogression zuriickzufihren sind, vor: flr schwerwiegen-
de UE (SUE), schwere UE (Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-Events-[CTCAE]-
Grad = 3) und Abbriichen wegen UE. Da die nachgereichten Daten zu SUE und schweren
UE (CTCAE-Grad = 3) keine Ereignishaufigkeiten und Kaplan-Meier-Kurven umfassten und
somit unvollstéandig waren, kénnen diese nachgereichten Daten nicht flr valide Aussagen
zum Behandlungseffekt von Trifluridin/Tipiracil fir die Nutzenbewertung herangezogen
werden.

Der Bewertung der SUE und schweren UE (CTCAE-Grad = 3) werden daher die Ergebnisse
der Dossierbewertung zugrunde gelegt, die auch Ereignisse umfassen, die auf die klinische
Progression der Grunderkrankung zuriickzufiihren sind. Dabei erfolgte auf Endpunktebene



auf Basis der zugrundeliegenden Einzelereignisse eine Einschatzung, inwieweit diese
Effekte als Nebenwirkungen interpretiert werden kénnen.

Fur die Bewertung der Abbriiche wegen UE wurden die in der Stellungnahme des pharma-
zeutischen Unternehmers vervollstandigten Ergebnisse herangezogen.

Unerwiinschte Ereignisse (inklusive klinischer Progression) traten in der Studie bei fast allen
Patienten mindestens einmal auf (Trifluridin/Tipiracil-Arm: 98,3 %, Vergleichsarm: 93,2 %),
sodass sich im Vergleich der beiden Studienarme durch den sehr hohen Anteil im Endpunkt
"Unerwinschte Ereignisse (gesamt)" keine Aussagen fir die Bewertung des Zusatznutzens
ableiten lassen.

SUE (klinische Progression und Nebenwirkungen)

Die fur den Endpunkt SUE vorgelegten Daten sind nicht ausschlief3lich als Nebenwirkungen
interpretierbar, da auch Ereignisse, fur die vom Prifarzt eine Verbindung mit klinischer
Progression angegeben wurde, erfasst wurden. Der Endpunkt wird daher als Mischung aus
Kklinischer Progression und Nebenwirkungen interpretiert. Zugunsten der Behandlung mit
Trifluridin/Tipiracil + BSC wurde fir die Gesamtpopulation zum Datenschnitt am 31.01.2014
die Zeit bis zum Eintreten eines SUE inklusive klinischer Progression gegeniiber dem
Vergleichsarm statistisch signifikant verlangert (HR: 0,70, 95%-KI [0,53; 0,91]; p = 0,008),
wobei die mediane Uberlebenszeit im Interventionsarm noch nicht erreicht wurde (95%-KI
[8,7; n.e.]).

Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3; inklusive klinischer Progression)

Obwohl auch in die Auswertung der schweren UE solche Ereignisse eingegangen sind, fur
die vom Prufarzt eine Verbindung mit klinischer Progression angegeben wurde, wird die
Interpretierbarkeit der Ergebnisse als Nebenwirkungen fir den Endpunkt schwere UE mit
CTCAE-Grad 2 3 inklusive klinischer Progression aufgrund der spezifischen Datenlage nicht
infrage gestellt. Zuungunsten der Behandlung mit Trifluridin/Tipiracil + BSC traten in der
Gesamtpopulation zum Datenschnitt am 31.01.2014 schwere UE mit CTCAE-Grad = 3
inklusive Klinischer Progression statistisch signifikant friiher auf als im Vergleichsarm (HR:
1,44, 95%-KI [1,18; 1,77]; p < 0,001).

Abbruch wegen UE

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UE wurde fir beide Studienarme die Anzahl der Patienten
mit Abbruch allein aufgrund von UE (ohne radiologische Progression und ohne klinische
Progressionen der Grunderkrankung) aus dem Studienbericht enthommen. Auch wenn fir
diese Angaben keine Uberlebenszeitanalysen vorlagen, konnten die vom pharmazeutischen
Unternehmer im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens eingereichten Daten zu den
Ereignisraten fir die Nutzenbewertung herangezogen werden. Zum Datenschnitt am
31.01.2014 brachen im Verum-Arm 19 (3,6 %) Patienten und im Vergleichsarm 4 (1,5 %)
Patienten die Studie allein aufgrund von UE ab, wobei dieser Unterschied nicht signifikant
war (HR: 1,22, 95%-KI [0,40; 3,75]; p = 0,723).

Gesamtbewertung

Fur die Ergebnisse zur Mortalitat liegt fir den Endpunkt Gesamtiberleben ein Zusatznutzen
vor, da die Ergebnisse eine relevant verlangerte Uberlebenszeit nachweisen. In der
Endpunktkategorie Nebenwirkungen liegen uneinheitliche Ergebnisse vor: ein positiver Effekt
durch die verlangerte Zeit bis zum Eintreten eines SUE sowie ein negativer Effekt bei
schweren UE (CTCAE-Grad 2 3), die im Trifluridin/Tipiracil-Arm friher auftraten.

In der patientenrelevanten Endpunktkategorie Morbiditdt wurden keine Endpunkte zur
Symptomatik erhoben und fir den patientenrelevanten Endpunkt gesundheitsbezogene
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Lebensqualitat wurden keine Daten erhoben. Daher liegen fur die Bewertung des Zusatznut-
zens hinsichtlich der Morbiditat und gesundheitsbezogener Lebensqualitat keine Daten vor.
Aussagen zur Morbiditdt und Lebensqualitat haben in der vorliegenden palliativen, fortge-
schrittenen Therapiesituation jedoch einen besonders hohen Stellenwert.

In der Gesamtbewertung wird eine moderate und nicht nur geringfligige Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens und damit ein geringer Zusatznutzen von Trifluridin/Tipiracil
gegenlber Best-Supportive-Care festgestellt.

2.1.4 Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewertung von Trifluridin/
Tipiracil findet ihre Rechtsgrundlage in § 35a Abs. 3 Satz 4 SGB V. Danach kann der G-BA
die Geltung 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 Uber die ZweckmaRigkeit eines Arzneimittels im
Sinne des § 12 SGB V. Mal3stab fir die Beurteilung der Zweckmafiigkeit einer medizinischen
Intervention ist der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse gemaf § 2
Abs. 1 Satz 3 SGB V. Unter Berlcksichtigung 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 nachprifbare Aussagen gemacht werden kdnnen (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
Zusatznutzens in einer fur die sichere Beurteilung ausreichenden Zahl von Behandlungsfal-
len auf der Grundlage wissenschaftlich einwandfrei gefiihrter Statistiken Uber die Zahl der
behandelten Falle und die Therapierelevanz.

Zur Beurteilung des Zusatznutzens von Trifluridin/ Tipiracil gegenuber der zweckmalfiigen
Vergleichstherapie bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss die durch den pharmazeu-
tischen Unternehmer vorgelegten Nachweise sowohl im Umfang als auch in der Aussagesi-
cherheit als nicht ausreichend: Es liegen keine Daten zur Beurteilung der gesundheitsbezo-
genen Lebensqualitat, keine validen Angaben zur Symptomatik der Erkrankung (Morbiditat)
sowie keine hinreichend aussagefahigen Daten zu Nebenwirkungen beziiglich schwerer und
schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse vor. Aus diesen Griinden erweisen sich die vom
pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Daten als nicht hinreichend, um mit der
erforderlichen Sicherheit feststellen zu kénnen, dass Trifluridin/ Tipiracil einen ausreichend
wissenschaftlich belegten Zusatznutzen 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.

Auflagen der Befristung:

Fur die erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf sollen Daten auf der Grundlage
vergleichender klinischer Studien gegentber der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie erhoben
werden. Sofern eine Randomisierung nicht in Betracht kommt, soll eine bestmdgliche
Vergleichbarkeit bzw. Ahnlichkeit der Patientencharakteristika in den Behandlungsgruppen
angestrebt werden. Es sollen Daten zu allen patientenrelevanten Endpunkten — Mortalitat,
Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitéat sowie Nebenwirkungen — vorgelegt werden,
die im Vergleich zu den bisher vorgelegten Nachweisen zum Zusatznutzen von Trifluridin/
Tipiracil, neben der Mortalitdt und den Gesamt-Nebenwirkungen auch Aussagen zur
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krankheitsspezifischen Morbiditat, zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und zu
Nebenwirkungen erlauben. Hierbei sollen die Daten zu den Nebenwirkungen insbesondere
aussagekraftiger sein hinsichtlich der Erfassung von unerwinschten Ereignissen ohne
Progressionssymptome, der Aufschlisselung unerwiinschter Ereignisse nach allen
Schweregraden (CTCAE-Graden) sowie der Darstellung von spezifischen unerwinschten
Ereignissen. Dabei soll die Studienpopulation der deutschen Versorgungsrealitat hinreichend
entsprechen, weshalb inshesondere auch Patienten mit einem ECOG-Performance Status
von 2 oder hoher zu bericksichtigen sind. Hierfur wird eine Frist von 2 Jahren als angemes-
sen erachtet. Eine Fristverlangerung kann grundséatzlich gewahrt werden, sofern begriindet
und nachvollziehbar dargelegt wird, dass der Zeitraum der Befristung nicht ausreichend ist.

GemanR 8 3 Nr. 7 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 6 VerfO beginnt das Verfahren
der Nutzenbewertung fiir das Arzneimittel Trifluridin/ Tipiracil 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 Trifluridin/ Tipiracil
im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie einzureichen (8 4 Abs. 3 Nr. 5 AM-
NutzenV i.V.m. 5. Kapitel 8 8 Nr. 5 VerfO). Wird das Dossier nicht oder unvollstandig
eingereicht, kann der G-BA die Feststellung treffen, dass ein Zusatznutzen nicht belegt ist.

Die Moglichkeit, dass eine Nutzenbewertung fir das Arzneimittel Trifluridin/ Tipiracil aus
anderen Grinden (vgl. 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 bis 4 VerfO) zu einem frilheren Zeitpunkt
durchgefihrt werden kann, bleibt hiervon unberihrt.

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

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

Dem Beschluss werden die Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
zugrunde gelegt, die auf dem Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V zu Regorafe-
nib vom 17. Méarz 2016 basieren.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die européische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Lonsurf® (Wirkstoff: Trifluridin/ Tipiracil) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung
(letzter Zugriff: 16. Dezember 2016):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/003897/WC500206246.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Trifluridin/ Tipiracil soll durch in der
Therapie von Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom erfahrene Fachéarzte fir
Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie sowie durch Fachéarzte fur Innere Medizin
und Gastroenterologie und weitere, an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende Arzte
anderer Fachgruppen erfolgen.

Patienten mit einem ECOG-Performance Status gréRer als 1 wurden in der zugrundeliegen-
den Studie RECOURSE nicht untersucht.

Vom Anwendungsgebiet von Trifluridin/ Tipiracil sind grundséatzlich alle histologischen Typen
des Kolorektalkarzinoms umfasst. In RECOURSE wurden aber nur Patienten mit Adenokar-
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zinom eingeschlossen, wobei dieser histologische Typ mit tber 95 % den Uberwiegenden
Anteil dieser Erkrankung bildet.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 15. Januar 2017).

Fur die Berechnung der Arzneimittelkosten wurde zundchst anhand des Verbrauchs die
benttigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der ermittelten Anzahl der
bendtigten Packungen wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro
Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, berechnet. Die Arzneimit-
telkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der Basis der
Apothekenverkaufspreise als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach
§ 130a SGB V (Abs. 1, 1a, 3a) und nach § 130 Abs. 1 SGB V erhoben.

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als Behandlungs-
dauer rechnerisch ein Jahr angenommen, auch wenn die tatsachliche Therapiedauer
patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kirzer ist.

Der Kostenangabe fiir die Behandlung mit Trifluridin/ Tipiracil wird die entsprechend der
Fachinformation fiir Lonsurf® (Stand: April 2016) empfohlene Dosierung zugrunde gelegt. Da
Trifluridin/ Tipiracil in Abhangigkeit von der Koérperoberflache (KOF) dosiert wird, wird zur
Kostenberechnung ein Standardpatient (gemafl der amtlichen Représentativstatistik
~Mikrozensus 2013 — Kdrpermalle der Bevdlkerung®) mit einem Korpergewicht von 76,3 kg
und einer KoérpergroRe von 1,72 m zugrunde gelegt. Hieraus berechnet sich eine Kdorper-
oberflache von 1,89 m2 (nach Du Bois 1916).

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen | dauer je tage pro
pro Patient pro | Behandlung Patient pro
Jahr (Tage) Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Trifluridin/ Tipiracil 20 x pro 28- 13 Zyklen 10 130
Tage-Zyklus
(zweimal taglich
Tag 1-5 und
Tag 8-12)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Best Supportive Care | patientenindividuell unterschiedlich
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Verbrauch:

Bezeichnung der Dosie- | Dosis pro | Verbrauch Behand- Jahresdurch-
Therapie rung Patient nach lungstage | schnittsver-
pro Wirkstarke pro | pro brauch nach
Behand- Behandlungs- | Patient Wirkstarke
lungstag tag pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Trifluridin/ Tipiracil 15 mg 6 x 15 mg 130 780 Tabletten
mit
15mg
130 mg
20 mg 2x20mg 130 260 Tabletten
mit
20 mg
ZweckmaRige Vergleichstherapie

Best Supportive Care

patientenindividuell unterschiedlich

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der
Therapie

Zu bewertendes Arzne

Trifluridin/ Tipiracil

Kosten Kosten nach Abzug gesetzlich
(Apothekenabgabepreis nach vorgeschriebener Rabatte
Wirkstéarke und Packungsgrofie)
imittel
3596,53 € 3392,63€
15 mg, 60 Tabletten [1, 77 €% 202,13 €°]
1 630,29 € 1 538,69 €
20 mg, 20 Tabletten [1,77 €2; 89,83 €°]
4776,27 € 4505 €

20 mg, 60 Tabletten

[1,77 €2 269,50 €7

ZweckmaRige Vergleic

hstherapie

Best Supportive Care

patientenindividuell unterschiedlich

Stand Lauer-Taxe: 15. Janual

r2017

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

2 Rabatt nach § 130 SGB V
3 Rabatt nach § 130a SGB V
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Es wurden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berlcksichtigt, sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimit-
tels und der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsin-
formation regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behand-
lung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen. Regelhafte Laborleistungen
oder arztliche Honorarleistungen, die nicht iber den Rahmen der tblichen Aufwendungen im
Verlauf der Behandlung, hinausgehen, wurden nicht bertcksichtigt.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation keine regelhaften
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, waren keine Kosten fir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen zu berticksichtigen.

3. Blrokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geénderten 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 5. Oktober 2015, eingegangen
am 6. Oktober 2015, eine Beratung nach 8 8 AM-NutzenV unter anderem zur Frage der
zweckmaRigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in
seiner Sitzung am 24. November 2015 die zweckmafige Vergleichstherapie festgelegt. Das
Beratungsgesprach fand am 2. Dezember 2015 statt.

Am 12. August 2016 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaf 5. Kapitel § 8 Nummer 1
Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Trifluridin/ Tipiracil beim G-
BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIG mit Schreiben vom 15. August 2016 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 lber die Beauftragung des IQWIG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemafd § 35a SGB V mit
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Trifluridin/ Tipiracil beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 11. November 2016 tbermittelt und
mit der Verdffentlichung am 15. November 2016 auf den Internetseiten des G-BA das
schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war
der 6. Dezember 2016.

Die mindliche Anhérung fand am 20. Dezember 2016 statt.

Mit Schreiben vom 22. Dezember 2016 wurde das IQWiG mit einer ergdnzenden Bewertung
von im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWIiG erstellte
Addendum wurde dem G-BA am 13. Januar 2017 tbermittelt.

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. Dartber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.
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Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 24. Januar 2017 beraten und die Beschlussvorlage

konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 2. Februar 2017 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |24. November 2015 |Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichs-

Arzneimittel therapie

AG 8§ 35a 13. Dezember 2016 |Information tber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mundlichen Anh6rung

Unterausschuss |20. Dezember 2016 |Durchfiihrung der miindlichen Anhorung

Arzneimittel

AG § 35a 3. Januar 2017 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWIG

17. Januar 2017 und die Auswertung des Stellung-

nahmeverfahrens

Unterausschuss |24. Januar 2017 AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 2. Februar 2017 Beschlussfassung tber die Anderung der

Anlage XII AM-RL

Berlin, den 2. Februar 2017

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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