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1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehdrt insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlie3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere folgenden Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaliigen 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 qualititsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fur 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 malgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu verdffentlichen.

Nach § 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 verdéffentlichen und
ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der pharmazeutische Unternehmer hat fir die zu bewertende Wirkstoffkombination
Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) erstmalig am 2. August 2016 ein Dossier zur frihen
Nutzenbewertung vorgelegt. Fir den in diesem Verfahren vom G-BA getroffenen Beschluss
vom 2 Februar 2017 wurde eine Befristung bis zum 31. Januar 2019 ausgesprochen. Diese
Befristung wurde auf Antrag des pharmazeutischen Unternehmers mit Beschluss des G-BA
vom 5. Juli 2018 bis zum 1. April 2020 verlangert.

Gemall § 4 Abs. 3 Nr. 5 AM-NutzenV in Verbindung mit 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 5
VerfO beginnt das Verfahren der Nutzenbewertung fur das Arzneimittel Lonsurf® am Tag des
Fristablaufs erneut.

Der pharmazeutische Unternehmer hat gemalR § 4 Absatz 3 Nummer 5 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel 8§ 8 Absatz 1 Nummer 5 VerfO
am 31. Marz 2020 das abschlielende Dossier beim G-BA eingereicht

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. Juli 2020 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdéffentlicht und damit
das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine mindliche
Anhoérung durchgefinhrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Trifluridin/Tipiracil
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
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Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftichen und muandlichen Anhérungsverfahren 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 die
Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MalRgabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7
VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet.
Auf die vom IQWIG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden?® wurde in
der Nutzenbewertung von Trifluridin/Tipiracil nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen
Vergleichstherapie

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

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

2.1.2 Zweckmalige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fir erwachsene Patienten mit metastasiertem
kolorektalem Karzinom (mMCRC), welche bereits mit verfiigbaren Therapien behandelt wurden
oder nicht fur diese geeignet sind, wie Fluoropyrimidin- Oxaliplatin- und Irinotecan-basierte
Chemotherapien, sowie Anti-VEGF- und Anti-EGFR-Therapien, wurde wie folgt bestimmt:

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 fiir das weitere anti-neoplastische Therapien nicht regelhaft infrage kommen.
Mit der Bestimmung von Best-Supportive-Care als zweckmé&Rige Vergleichstherapie wird von
einer ausschlieRlich palliativen Zielsetzung der Behandlung ausgegangen.

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

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

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

1 Allgemeine Methoden, Version 5.0 vom 10.07.2017. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.



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 § 6 Abs. 3 VerfO:

zul.

Zu 2.

Zu 3.

Zu 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, Encorafenib.

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
Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet.

Zur Behandlung des metastasierten kolorektalen Karzinoms mit palliativer Zielsetzung
stehen verschiedene Therapielinien zur Verfigung. Gemafl nationaler und
internationaler 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. Auch der MAP-Kinase Inhibitor Encorafenib kann fur Patienten mit BRAF-
Mutation  eingesetzt werden. Zurzeit wird fir diesen  Wirkstoff ein
Nutzenbewertungsverfahren durchgefihrt.

Fur 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, wobei bislang die Uberlegenheit einer
bestimmten Sequenz 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.

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

Der Wirkstoff Regorafenib befindet sich in Deutschland auf3er Verkehr und kommt daher
nicht als zweckmafRige Vergleichstherapie in Betracht.



Die hierzu in der Anlage XII getroffenen Feststellungen schrénken den zur Erfullung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

2.1.3 Ausmal 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
verfligbaren Therapien behandelt wurden, welche Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und
Irinotecan- basierte Chemotherapien, Anti-VEGF- und Anti-EGFR-Substanzen umfassen oder
die fur diese nicht geeignet sind, liegt ein Anhaltspunkt flir einen geringen Zusatznutzen vor.

Begrindung:

Fur die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse der
randomisierten Studien RECOURSE und TERRA sowie die nicht-randomisierten Studie
TALLISUR vor. Fiur die vorliegende Nutzenbewertung werden die Ergebnisse der
randomisierten Studien RECOURSE und TERRA herangezogen.

Studie RECOURSE

Bei der Studie RECOURSE handelt es sich um eine internationale, randomisierte,
doppelblinde Phase-llI-Studie, in der Trifluridin/ Tipiracil direkt gegeniiber Placebo verglichen
wurde und BSC in beiden Behandlungsgruppen 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 Verhdltnis 2:1 in den Trifluridin/Tipiracil-Arm (534
Patienten) und den Vergleichsarm (266 Patienten) sowie stratifiziert nach KRAS-
Mutationsstatus, Zeit seit Diagnose der ersten Metastase und geographischer Region (Asien
[Japan] versus Westen [Europa, Australien, USA])

Der primare Endpunkt der Studie RECOURSE bildet das Gesamtiuberleben mit dem finalen
Datenschnitt am 08.10.2014. Die Studie wurde im Mai 2014 entblindet, woraufhin zwei
Patienten vor dem zweiten Datenschnitt zum Gesamtuberleben vom Vergleichs- in den
Verum-Arm wechselten. Der Datenschnitt fir die Nebenwirkungen, die den sekundéren
Endpunkt der Studie bildeten, erfolgte zum Ende der Beobachtungzeit bis 30 Tage nach
Studienbehandlung oder Beginn einer neuen Krebstherapie (31.01.2014). Nach Beenden der
Studienbehandlung erhielten 41,6 % bzw. 42,5 % der Patienten im Trifluridin/Tipiracil- bzw.
Vergleichsarm in der Nachbeobachtungsphase eine oder mehrere medikamentdse
Krebstherapien.

Studie TERRA

Die Studie TERRA ist eine in Asien durchgefihrte, doppelblinde RCT zum Vergleich von
Trifluridin/Tipiracil + BSC mit Placebo + BSC. Eingeschlossen wurden Patientinnen und
Patienten mit einem vorbehandelten mKRK mit Adenokarzinom und einem ECOG-PS von <
1. Patienten sollten mindestens 2 Standardtherapieregime fur das metastasierte Stadium
erhalten haben, welche die Wirkstoffe Fluoropyrimidin, Oxaliplatin und Irinotecan sowie einen
anti-VEGF-monoklonalen Antikorper enthalten. Die Vorbehandlung mit einem anti-EGFR-
monoklonalen Antikorper beim Vorliegen eines KRAS-Wildtyps war weder Ein- noch
Ausschlusskriterium. Es wurden 406 Patientinnen und Patienten im Verhaltnis 2:1
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randomisiert. Stratifizierungsfaktoren waren der KRAS-Mutationsstatus und das Land (China,
Korea und Thailand). Es wurden nur Daten der Patienten vorgelegt, die zulassungskonform
vorbehandelt wurden (94 Patienten (n = 61 fur Trifluridin/Tipiracil vs. 33 im Behandlungsarm).
Die Bildung dieser Teilpopulation ist aufgrund der fehlenden Daten der nicht eingeschlossenen
Patienten nicht vollstandig nachvollziehbar. Eine palliative Radiotherapie war im Rahmen der
BSC in der Studie TERRA zur Schmerzlinderung von Knochenmetastasen erlaubt. Eine
Auflistung der medikamentdsen Folgetherapien wurde vom pharmazeutischen Unternehmer
mit der Stellungnahme nachgereicht.

Primarer Endpunkt war das Gesamtuberleben. Der 1. Datenschnitt war fir den Zeitpunkt des
288. Todesfalls geplant, der am 22.12.2015 eintrat. Nach diesem Datum wurde die Erhebung
der Daten zu Nebenwirkungen eingestellt; die Datenerhebung fur das Gesamtuberleben
endete jedoch erst am 16.02.2016 (2. Datenschnitt), wobei die Grunde fur den 2. Datenschnitt
unklar bleiben. Die Ergebnisse des 1. Datenschnitts werden fir die Endpunkte der
Nebenwirkungen und die Ergebnisse des 2. Datenschnitts fir die Ergebnisse des
Gesamtiberlebens herangezogen.

Die Studien RECOURSE und TERRA eignen sich fir eine metaanalytische
Zusammenfassung. Die Ergebnisse der Metaanalyse werden der vorliegenden Bewertung
zugrunde gelegt.

Zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext:

Hinsichtlich der Best-Supportive-Care (BSC) war in beiden Armen der Studien RECOURSE
und TERRA eine palliative Strahlentherapie in der Studie RECOURSE ganzlich und in der
Studie TERRA aul3er zur Schmerzlinderung von Knochenmetastasen ausgeschlossen.

Dies entspricht nicht der Versorgungsrealitat und den Empfehlungen fir den Einsatz der
Strahlentherapie zur Symptomlinderung beim metastasiertem kolorektalen Karzinom. Somit
kann nicht von einer optimalen Versorgung der Patienten im Rahmen der BSC ausgegangen
werden, sodass insbesondere in der Studie RECOURSE auch eine Unterversorgung der
Patienten vorliegen kann.

Das mediane Alter der Studienpopulation liegt mit 63 Jahren in der Studie RECOURSE und
56 Jahren in der Studie TERRA deutlich unter dem mittleren Erkrankungsalter fir 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. Zudem waren in beiden Studien Patienten mit einem ECOG-PS von
> 1 ausgeschlossen.

In den Studien RECOURSE und TERRA wurden nur Patienten mit Adenokarzinom
eingeschlossen, wobei dieser histologische Typ mit Gber 95% den lberwiegenden Anteil
dieser Erkrankung bildet.

Aufgrund der angeflihrten Aspekte resultieren relevante Unsicherheiten in der Bewertung des
Zusatznutzens von Trifluridin/ Tipiracil im Vergleich zu BSC beziiglich der Ubertragbarkeit auf
den deutschen Versorgungskontext.

Zur Umsetzung der Befristungsauflagen:

Daten zu allen patientenrelevanten Endpunkten

Da aus den beiden Studien RECOURSE und TERRA keine Ergebnisse zu den Endpunkten
Morbiditdt und Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat vorliegen, wurde zur Erflllung der
Befristungsauflagen aus der Erstbewertung die Studie TALLISUR eingereicht.




Studie TALISSUR

Die Studie TALISSUR ist eine in Deutschland durchgefiihrte nicht randomisierte Studie, die
zum Vergleich von Trifluridin/Tipiracil + BSC mit BSC in den Endpunktkategorien Morbiditat
und Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt durchgefiihrt wurde. Die nicht-randomisierte
Zuweisung fuhrte zu einem groRen Ungleichgewicht in den Patientenzahlen und
Patientencharakteristika zwischen den Studienarmen. So wurden zwar 185 Patienten im
Trifluridin/Tipiracil + BSC-Arm eingeschlossen aber nur 9 Patienten in den Vergleichsarm. In
den Patientencharakteristika zeigten sich die relevantesten Unterschiede im mittleren Alter (67
vs. 78 Jahre), der medianen Dauer der Erkrankung (34 vs. 50 Monate) sowie dem ECOG-
Status (40 vs. 0 % mit ECOG-PS von 0). Auch die Ricklaufquoten zu den verwendeten
Instrumenten zur Erfassung der Morbiditdt / Symptomatik und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat waren, unter den im Studienprotokoll praspezifizierten Rulcklaufzeiten, zu
gering, um eine Interpretation der Daten zu erméglichen.

Daher kénnen aus den vorliegenden Ergebnisse der Studie TALISSUR insgesamt keine
belastbaren Aussagen fir eine Beurteilung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und der
Symptomatik von Trifluridin/Tipiracil + BSC im Vergleich zu BSC abgeleitet werden.

In den Stellungnahmen im vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren wurde die Schwierigkeit
eines randomisierten Vergleichs bzw. die fragliche Machbarkeit einer solchen Studie in der
Zeit nach der Zulassung von Trifluridin/Tipiracil betont. Dies ist auch aus Sicht des G-BA
grundsétzlich nachvollziehbar und vom G-BA wurde bereits in der Befristungsauflage aus der
Erstbewertung nicht zwingend auf einen randomisierten Vergleich abgestellt, sondern
konstatiert, dass sofern eine Randomisierung nicht in Betracht kommt, eine bestmogliche
Vergleichbarkeit bzw. Ahnlichkeit der Patientencharakteristika in den Behandlungsgruppen
angestrebt werden soll.

Weitere Daten zu Nebenwirkungen

Die Befristungsauflage hinsichtlich der Vorlage von Daten zu den Nebenwirkungen unter
Bertcksichtigung der Erfassung von unerwinschten Ereignissen ohne
Progressionssymptome, der Aufschlisselung unerwinschter Ereignisse nach allen
Schweregraden (CTCAE-Graden) sowie der Darstellung von spezifischen unerwinschten
Ereignissen wurde umgesetzt. Allerdings kdnnen die Auswertungen der unerwiinschten
Ereignisse ohne Progressionssymptome aus der Studie TERRA nicht herangezogen werden,
da vom pharmazeutischen Unternehmer ein vom Studienprotokoll abweichendes Vorgehen
vorgenommen wurde, fur das eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung hier nicht
auszuschlief3en ist.

Studienpopulation entsprechend der deutschen Versorgungsrealitdt

Gemall den Befristungsauflagen sollte die Studienpopulation der deutschen
Versorgungsrealitat hinreichend entsprechen, weshalb insbesondere auch Patienten mit
einem ECOG-Performance Status von 2 oder héher zu berlicksichtigen sind. In der Studie
TALLISUR wurden auch Patienten mit ECOG > 1 aufgenommen. Die Daten sind jedoch aus
den bereits genannten Griinden nicht verwertbar.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

Gesamtiberleben

In der Metaanalyse aus den Studien RECOURSE und TERRA zeigt sich eine statistisch
signifikante Verlangerung des Gesamtiiberlebens durch die Behandlung mit Trifluridin/Tipiracil
+ BSC im Vergleich zu BSC. Unter Berlcksichtigung des fortgeschrittenen Krankheits- und
Behandlungsstadiums wird die erzielte Verlangerung in der Uberlebenszeit als eine relevante,
jedoch nicht tber ein geringes Ausmalf hinausgehende Verbesserung bewertet.



Fur das Subgruppenmerkmal ,Anzahl vorangegangener Therapieregimes (2 vs = 3)" zeigt sich
fur die Studie RECOURSE in der vom IQWiIG zu diesem Merkmal zusatzlich herangezogenen
Subgruppenanalyse eine Effektmodifikation fur den Endpunkt Gesamtiberleben.
Entsprechende Analysen zur Studie TERRA lagen aus dem Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers nicht vor. Diese wurden vom pharmazeutischen Unternehmer in seiner
schriftlichen Stellungnahem fir die Studie TERRA sowie eine entsprechende Metaanalyse zu
dieser Subgruppenanalyse vorgelegt. Fir die vorliegende Bewertung werden diese Analysen
zugrunde gelegt, die keine Effektmodifikation nach Anzahl der vorangegangenen
Therapieregime aufzeigen.

Morbiditat

Symptomatik
In den Studien RECOURSE und TERRA wurde die Symptomatik nicht erhoben.

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das PFS wurde in den Studien RECOURSE und TERRA als sekundéarer Endpunkt erhoben
und war als Zeit zwischen Randomisierung und dem radiologisch bestatigten Fortschreiten der
Erkrankung (nach den RECIST-Kriterien in der Version 1.1) oder dem Tod aus jeglicher
Ursache definiert.

In der Metaanalyse zeigt sich eine statistisch signifikante Verlangerung des PFS fir die
Behandlung mit Trifluridin/Tipiracil + BSC gegentber BSC.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus
Endpunkten der Kategorien Mortalitat und  Morbiditdt zusammensetzt. Die
Endpunktkomponente ,Mortalitéat® wurde in den vorliegenden Studien RECOURSE und
TERRA Uber den Endpunkt ,Gesamtiiberleben” als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die
Erhebung der Morbiditdtskomponente ,Tumorprogression erfolgte in den vorliegenden
Studien allein mittels bildgebender Verfahren (radiologisch bestimmte Krankheitsprogression
nach den RECIST-Kriterien). Somit erfolgt die Erhebung der Morbiditat nicht primér anhand
von Krankheitssymptomen, sondern allein auf Basis von asymptomatischen, nicht unmittelbar
patientenrelevanten Befunden.

Unter Bericksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der
Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA.
Die Gesamtaussage zum Ausmald des Zusatznutzens bleibt davon unberiihrt.

Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der Studien RECOURSE und TERRA nicht
untersucht.

Die Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat aus der Studie TALLISUR sind in ihrer

Interpretierbarkeit stark eingeschrankt und koénnen fir die Nutzenbewertung nicht
herangezogen werden.

Nebenwirkungen

Fur Endpunkte zu den Gesamtraten der Nebenwirkungen aus der Studie RECOURSE legt der
pharmazeutische Unternehmer in seinem Dossier Auswertungen zu unerwinschten
Ereignissen (UE) sowohl mit als auch ohne Ereignisse, die auf eine Krankheitsprogression
zuriickzufuhren sind, vor. Fur die Studie TERRA wurde fiur die vorgelegten Auswertungen die
Einteilung, ob ein UE auf die Progression der Grunderkrankung zuriickzufiihren ist oder nicht,
anhand einer Liste durchgefiihrt, deren Kriterien nicht nachvollziehbar sind, weswegen die



Auswertungen der Studie TERRA ohne UEs, die auf eine Progression der Grunderkrankung
zurtckzufuhren sind, nicht berticksichtigt werden kénnen.

Da jedoch im vorliegenden Fall besonders groRe methodische als auch inhaltliche
Unsicherheiten bei der Trennung der UE mit und ohne Ereignisse, die auf eine
Krankheitsprogression bzw. Symptome zurlickzufiihren sind, bestehen, werden fur die
Nutzenbewertung mafgeblich die UE mit Progression der Grunderkrankung herangezogen
und als eine Mischung aus Progression / Symptomatik sowie Nebenwirkung interpretiert.
Da fur die Symptomatik keine Daten vorliegen, erfolgt somit auch keine Mehrfachbewertung.
Fur die Bewertung der Nebenwirkungen erfolgt auf Endpunktebene eine deskriptive
Einschatzung, inwieweit diese Effekte ggf. als reine Nebenwirkungen ohne Progression der
Grunderkrankung interpretiert werden kénnen.

Unerwiinschte Ereignisse (gesamt)

Unerwiinschte Ereignisse (mit und ohne Progression der Grunderkrankung) traten in den
Studien RECOURSE und TERRA bei fast allen Patienten mindestens einmal auf, sodass sich
im Vergleich der beiden Studienarme keine Aussagen fir die Bewertung des Zusatznutzens
ableiten lassen.

Schwerwiegende UE (SUE)

In der Metaanalyse zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil fur Trifluridin/Tipiracil
gegenuber BSC.

In der Auswertung der SUEs ohne Ereignisse, die auf eine Progression der Grunderkrankung
zurtckzufuhren sind, zeigt sich fur die Studie RECOURSE jedoch kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Dies legt nahe, dass sich dieser Vorteil
mafdgeblich durch die Verzdgerung von Progressionsereignisse ergibt und nicht durch
therapiebedingte UEs.

Schwere UE (CTCAE-Grad = 3)

In der Metanalyse zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von
Trifluridin/Tipiracil gegeniiber BSC.

Auch die Auswertung der schweren UEs (CTCAE-Grad = 3) ohne Ereignisse, die auf eine
Verschlechterung der Grunderkrankung zurlckzufihren sind, aus der Studie RECOURSE
zeigt einen statistisch signifikanten Nachteil fir den Interventionsarm mit Trifluridin/Tipiracil.
Dies legt nahe, dass sich dieser Nachteil durch therapiebedingte UEs und nicht durch die
Verhinderung von Progressionsereignissen ergibt.

Abbruch wegen UE

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigt sich in der Metaanalyse ein statistisch signifikanter
Vorteil fir die Behandlung mit Trifluridin/Tipiracil gegentiber BSC.

In der Auswertung des Endpunkts ohne Ereignisse, die auf eine Verschlechterung der
Grunderkrankung zurlckzufiihren sind, zeigt sich in der Studie RECOURSE kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Dies legt nahe, dass sich der
Vorteil im Endpunkt Abbruch wegen UE maRgeblich durch die Verzégerung von
Progressionsereignissen ergibt und nicht durch therapiebedingte UEs.

Spezifische UEs

Im Detail zeigt sich ein statistisch signifikanter Nachteil fur Trifluridin/Tipiracil bei den
spezifischen UE fir den Endpunkt ,Myelosuppression (CTCAE-Grad = 3)“, mit den haufigen
Manifestationen Anamie, febrile Neutropenie, Leukopenie und Neutropenie sowie ein
statistisch signifikanter Nachteil fur Trifluridin/Tipiracil fir den Endpunkt ,Gastrointestinale
Toxizitat (SOC gastrointestinale Erkrankungen)®, mit den h&ufigen Manifestationen Diarrho,



Ubelkeit und Erbrechen. Dabei zeigen sich jeweils deutliche Unterschiede im Vergleich zu
BSC.

Fur die Endpunkte ,psychiatrische Erkrankungen (SOC, UEs)" und ,Hypertonie (PT, schwere
UEs [CTCAE-Grad 2 3])" wurde das Haufigkeitskriterium nur in der Studie RECOURSE aber
nicht in der Studie TERRA Uberschritten, weshalb nur die Ergebnisse der Studie RECOURSE
herangezogen werden. Fir die beiden Endpunkte zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil
fur Trifluridin/Tipiracil gegentber BSC.

Gesamtbewertung

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Trifluridin/Tipiracil im Vergleich zu Best-Supportive-
Care liegen aus den Studien RECOURSE und TERRA Ergebnisse zur Mortalitat
(Gesamtuberleben) und zu Nebenwirkungen vor.

Fur das Gesamtiiberleben zeigt sich eine Verlangerung in der Uberlebenszeit durch die
Behandlung mit Trifluridin/Tipiracil im Vergleich zu Best-Supportive-Care, die als eine
relevante, jedoch nicht Uber ein geringes Ausmald hinausgehende Verbesserung bewertet
wird.

Die Symptomatik sowie die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in den Studien
RECOURSE und TERRA nicht erhoben. Aussagen zur Lebensqualitat werden in der
vorliegenden fortgeschrittenen palliativen Therapiesituation ein besonders hoher Stellenwert
beigemessen. Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden Daten zur Lebensqualitat aus der
Studie TALLISUR vorgelegt, deren Interpretierbarkeit jedoch stark eingeschrankt ist und die
daher nicht fur die Bewertung herangezogen werden kdnnen.

In Endpunkten zu den Nebenwirkungen sind in einem relevanten Ausmalfd auch unerwinschte
Ereignisse erfasst, die auf eine Krankheitsprogression bzw. Symptome zurtickzuftihren sind.
Diesbeziiglich liegen zusatzliche Auswertungen vor, die eine Einschatzung dahingehend
erlauben, inwieweit die Effekte als Nebenwirkungen ohne Progression der Grunderkrankung
interpretiert werden kénnen. Im vorliegenden Fall sind jedoch die Auswertungen ohne
Auftrennung der Ereignisse malgeblich fir die Bewertung, die als eine Mischung aus
Krankheitsprogression bzw. Symptomatik sowie Nebenwirkung interpretiert werden.

Insgesamt liegen in der Endpunktkategorie Nebenwirkungen uneinheitliche Ergebnisse vor:
ein positiver Effekt durch die verlangerte Zeit bis zum Eintreten eines SUE sowie ein negativer
Effekt bei schweren UE (CTCAE-Grad = 3), die im Trifluridin/Tipiracil-Arm friher auftraten. Bei
den Therapieabbriichen wegen UE zeigt sich ein Vorteil, der sich jedoch maf3geblich durch
die Verzdgerung von Progressionsereignissen ergibt und nicht durch therapiebedingte UE. In
den Ergebnissen zu den spezifischen UE liberwiegen die Nachteile. In der Gesamtschau der
Ergebnisse der Nebenwirkungen ist weder ein Vor- noch Nachteil abzuleiten.

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.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Bewertung basiert auf den metaanalytisch ausgewerteten Ergebnissen der
randomisierten, doppelblinden Phase IlI-Studien RECOURSE und TERRA. Das
Verzerrungspotential wird auf Studienebene fir beiden Studien als niedrig eingestuft.

Die Ergebnissicherheit der Ergebnisse zu allen Endpunkten wird, basierend auf dem jeweiligen
hohen Verzerrungspotenzial — auf3er den Endpunkten Gesamtiberleben in der Studie
RECOURSE und Abbruch wegen UEs — als eingeschrankt eingestuft.
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In den Endpunkten zu den Nebenwirkungen sind in einem relevanten Ausmalfd auch
unerwinschte Ereignisse erfasst, die auf eine Krankheitsprogression bzw. Symptome
zurtckzufuihren sind. Die vorgelegten Auswertungen zu unerwinschten Ereignissen ohne
Ereignisse, die auf eine Krankheitsprogression zuriickzufiihren sind, sind mit inhaltlichen und
methodischen Unsicherheiten behaftet. Daher wird die Ergebnissicherheit fur die
Ergebnisse zu den Nebenwirkungen als eingeschrénkt eingestuft.

Fiur die Gesamtbewertung des Zusatznutzens liegen keine belastbaren Daten weder zur
Morbiditdt noch zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitait vor. Diesbezlglich
aussagekraftigen Daten werden insbesondere unter Bericksichtigung des vorliegenden
fortgeschrittenen Erkrankungs- und Behandlungsstadiums eine hohe Bedeutung
beigemessen.

Beziiglich der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
liegen relevante Unsicherheiten vor, die sich insbesondere aus der Umsetzung der Best-
Supportive-Care in den Studien (kein bzw. eingeschrankter Einsatz einer palliativen
Strahlentherapie) sowie dem im Vergleich zur Versorgungsrealitat deutlich geringerem Alter
der Patienten in den Studien ergeben.

Fur die Studie TERRA kommt als weiterer Unsicherheitsfaktor hinzu, dass die Bildung der vom
pharmazeutischen Unternehmer bertcksichtigten Teilpopulation nicht ausreichend
beschrieben ist.

Zudem wurde ein relevanter Anteil sowohl der Patienten, die mit Trifluridin/Tipiracil behandelt
worden waren, als auch der Patienten, die eine Best-Supportive-Care erhalten haben, im
Anschluss an die Studien mit medikamentbsen Krebstherapien behandelt, so dass
Unsicherheiten bestehen, ob fur die Patienten in der Studienpopulation nur noch eine BSC als
Therapie infrage kam und inwiefern diese dem Zulassungstext entsprechend bereits mit allen
(damalig) verfugbaren Therapien vortherapiert waren.

Obwohl eine Metaanalyse zu 2 Studien vorliegt wird aus diesen Grinden die
Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) fir die Gesamtaussage zum
Zusatznutzen als Anhaltspunkt eingestuft.

11



2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die erneute Nutzenbewertung des
Wirkstoffes Trifluridin/Tipiracil aufgrund des Ablaufes der Befristung des Beschlusses vom 02.
Februar 2017.

Die Bewertung bezieht sich auf die folgenden Patientenpopulationen: Erwachsene Patienten
mit metastasiertem kolorektalem Karzinom (mCRC), welche bereits mit verfigbaren Therapien
behandelt wurden oder nicht fir diese geeignet sind, wie Fluoropyrimidin- Oxaliplatin- und
Irinotecan-basierte Chemotherapien, sowie Anti-VEGF- und Anti-EGFR-Therapien. Als
zweckmaRige Vergleichstherapie wurde Best-Supportive-Care vom G-BA bestimmt.

Fur diese Patientengruppe legt der pharmazeutische Unternehmer die RCTs RECOURSE und
TERRA vor, in denen Trifluridin/Tipiracil + Best-Supportive-Care mit Placebo + Best-
Supportive-Care verglichen wurden. Dartiber hinaus wurde die nicht-randomisierte Studie
TALLISUR vorgelegt, in der auch die gesundheitsbezogene Lebensqualitat untersucht wurde.
Die Interpretierbarkeit der Daten aus der Studie TALLISUR ist jedoch stark eingeschrankt und
kann daher nicht fir die Bewertung herangezogen werden. Fir die Studie TERRA wird nur die
Patientenpopulation herangezogen, die zulassungskonform vorbehandelt wurde (mITT). In der
Studie RECOURSE sind die Ergebnisse der Gesamtpopulation aus dem finalen Datenschnitt
fur die Bewertung relevant. Alle Studien sind abgeschlossen.

Beim Endpunkt Gesamtiiberleben zeigte sich ein relevanter, jedoch nicht Uber ein geringes
Ausmal hinausgehende Verbesserung von Trifluridin/Tipiracil gegentiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

Zur Symptomatik und Lebensqualitat liegen keine fir die Nutzenbewertung geeigneten Daten
Vor.

In den Endpunkten zu den Nebenwirkungen sind in einem relevanten Ausmafd auch
unerwinschte Ereignisse erfasst, die auf eine Krankheitsprogression bzw. Symptome
zurlickzuftihren sind und werden hier als eine Mischung aus Krankheitsprogression bzw.
Symptomatik sowie Nebenwirkung interpretiert. In der Gesamtschau der Ergebnisse der
Nebenwirkungen lasst sich weder ein Vor- noch Nachteil ableiten.

Es verbleiben erhebliche Unsicherheiten aus dem hohen Verzerrungspotential auf
Endpunktebene sowie den Unsicherheiten hinsichtlich der Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf die Versorgungsrealitét, sowie einer potentiellen Unterversorgung der
Patienten in den Studien.

In der Gesamtschau wird ein Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen von
Trifluridin/Tipiracil gegeniber Best-Supportive-Care festgestellt.

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

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

Die in der Neubewertung vom pharmazeutischen Unternehmer ausgewiesene Anzahl von
6454 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ist insgesamt eine
Unterschatzung, insbesondere, weil Patienten mit weniger als drei Vortherapien nicht
berlcksichtigt wurden, die Herleitung nicht vollstandig nachvollziehbar ist und eine obere
Spanne nicht mehr angegeben wird. Da die Berechnung der Patientenzahlen der
Erstbewertung plausibel und nachvollziehbar sind wurden diese erneut herangezogen.
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2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Lonsurf®
(Wirkstoff: Trifluridin/Tipiracil) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung (letzter
Zugriff: 7. Mai 2020):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/lonsurf-epar-product-
information de.pdf

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

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. August 2020).

Kosten der zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Die Therapiekosten fir eine Best-Supportive-Care sind patientenindividuell unterschiedlich.

Da Best-Supportive-Care als zweckméaRige Vergleichstherapie bestimmt worden ist, wird Best-
Supportive-Care auch bei dem zu bewertenden Arzneimittel abgebildet.

Dabei kann die Best-Supportive-Care in Art und Umfang bei dem zu bewertenden Arzneimittel
und der Vergleichstherapie in einem unterschiedlichen Ausmaf} anfallen.

Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fir die
Berechnung der ,Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation angegeben,
wird die Zeiteinheit ,Tage" verwendet.

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung | Jahr
(Tage)

Zu bewertendes Arzneimittel

Trifluridin/Tipiracil 2 x taglich an 13 Zyklen 10 130
Tag 1-5 und Tag
8-12 eines 28-
Tage Zyklus

Best-Supportive-Care | patientenindividuell unterschiedlich
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Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung | Jahr
(Tage)

Zweckmalfige Vergleichstherapie

Best-Supportive-Care | patientenindividuell unterschiedlich

Verbrauch:

Da Trifluridin/ Tipiracil in Abh&ngigkeit von der Kdrperoberflache (KOF) dosiert wird, werden
die durchschnittlichen KdrpermalRe der Berechnung zugrunde gelegt (durchschnittliche
KorpergroRe: 1,72 m, durchschnittliches Korpergewicht: 77 kg)2. Hieraus berechnet sich
eine Korperoberflache von 1,90 m? (Berechnung nach Du Bois 1916). Da es mit den
handelstiblichen Dosisstarken nicht immer moglich ist, die genaue berechnete Dosis pro Tag
zu erzielen, wird in diesen Fallen auf die nachste héhere oder niedrigere verfiigbare Dosis, die
mit den handelsiblichen Dosisstarken sowie der Skalierbarkeit der jeweiligen
Darreichungsform erzielt werden kann, wie in der Fachinformation vorgegeben, auf- oder
abgerundet.

Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurc
Therapie Anwendung | Patient/ | nach lungstage/ | hschnitts-
Behand- | Wirkstarke/ Patient/ verbrauch
lungstag | Behandlungs- | Jahr nach
e tag Wirkstarke
Zu bewertendes Arzneimittel
Trifluridin/Tipiracil | 35 mg/m? = | 133mg 6 x15mg + 130 780 x 15
66,5 mg mg +
2x20mg 260 x 20
mg
Best-Supportive- | patientenindividuell unterschiedlich
Care
Zweckmalnige Vergleichstherapie
Best-Supportive- | patientenindividuell unterschiedlich
Care
Kosten:

Fur die Berechnung der Arzneimittelkosten wurde zundchst anhand des Verbrauchs die
bendtigte 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 Arzneimittelkosten
wurden zur besseren Vergleichbarkeit n&aherungsweise sowohl auf der Basis der

2 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/
14



Apothekenverkaufspreise als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach §
130a SGB V (Abs. 1, 1a, 3a) und nach 8§ 130 Abs. 1 SGB V erhoben.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs | Kosten Rabatt | Rabatt | Kosten nach
groie (Apotheken | § 130 |8 130a |Abzug
abgabe- SGB V |SGB V | gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Trifluridin/Tipiracil 60 FTA 2.289,28€ |1,77€ |0,00€ |2.287,51€
15 mg
Trifluridin/Tipiracil 60 FTA 3.033,72€ |1,77€ |0,00€ |3.031,95€
20 mg

Zweckmalfige Vergleichstherapie
Best-Supportive-Care patientenindividuell unterschiedlich
Abkirzungen: FTA = Filmtabletten

Stand Lauer-Taxe: 15. September 2020

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmalfligen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfur anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der udblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, waren keine Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
bertcksichtigen.

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 Blirokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 24. November 2015 die
zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt.
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Am 31. Méarz 2020 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaf 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 5 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Trifluridin/Tipiracil beim G-
BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit Schreiben vom 31. Mé&rz 2020 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWIiG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen geman § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Trifluridin/Tipiracil beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 29. Juni 2020 Ubermittelt und mit der
Veroffentlichung am 1. Juli 2020 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. Juli
2020.

Die mindliche Anhérung fand am 10. August 2020 statt.

Mit Schreiben vom 10. August 2020 und 11. August 2020 wurde das IQWIiG mit ergdnzenden
Bewertungen von im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWiG
erstellte Addendum wurde dem G-BA am 11. September 2020 tUbermittelt.

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.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 22. September 2020 beraten und die
Beschlussvorlage konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 1. Oktober 2020 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss | 24. November 2015 |Bestimmung der zweckmafgigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 3ba 4. August 2020 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhdrung

Unterausschuss | 10. August 2020 Durchfiihrung der miindlichen Anhdrung,

Arzneimittel Beauftragung des IQWIG mit ergdnzender

Bewertung von Unterlagen

AG § 35a 18. August 2020
1. September 2020 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiG,
15. September 2020 |Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss | 22. September 2020 |AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel

Plenum 1. Oktober 2020 Beschlussfassung tiber die Anderung der
Anlage XII AM-RL
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Berlin, den 1. Oktober 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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