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A. Tragende Grunde und Beschluss
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 Prufungen 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 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 fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz 2 SGB V
innerhalb von drei Monaten nach dem malfgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlie3en und im Internet zu verdéffentlichen.

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Encorafenib (Braftovi) wurde am 15. Oktober 2018 erstmals in der Grof3en
Deutschen Spezialitdten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 2. Juni 2020 hat Encorafenib 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.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 30. Juni 2020, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers Uber
die Genehmigung fir ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemall § 4 Absatz 3
Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8
Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Encorafenib mit
dem neuen Anwendungsgebiet ,Encorafenib ist angezeigt: [...] in Kombination mit Cetuximab
zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom (CRC)
mit einer BRAF-V600E-Mutation, die eine systemische Vortherapie erhalten haben.”
eingereicht.
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Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 2. Oktober 2020 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine
mindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Encorafenib
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftichen und muandlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA
die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MaRgabe der in
5. Kapitel 85 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische
Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIiG vorgeschlagene Methodik gemald den
Allgemeinen Methoden® wurde in der Nutzenbewertung von Encorafenib 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 Encorafenib (Braftovi) geman
Fachinformation

Encorafenib ist angezeigt in Kombination mit Cetuximab zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom (CRC) mit einer BRAF-V600E-Mutation, die
eine systemische Vortherapie erhalten haben.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 17.12.2020):
Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung

2.2 ZweckmafRige Vergleichstherapie

Die zweckmalfiige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Erwachsene Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom mit einer BRAF-V600E-
Mutation, die mindestens eine systemische Vortherapie erhalten haben

Zweckmalige Vergleichstherapie fir Encorafenib in Kombination mit Cetuximab:

- Eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von

e 5-Fluorouracil + Folinsaure + Oxaliplatin + Bevacizumab

e Capecitabin + Oxaliplatin £ Bevacizumab

e 5-Fluorouracil + Folinsaure + Irinotecan + Aflibercept oder Ramucirumab oder
Bevacizumab oder Cetuximab oder Panitumumab

Irinotecan + Cetuximab oder Panitumumab

Trifluridin/Tipiracil

5-Fluorouracil + Bevacizumab

Capecitabin £ Bevacizumab

- unter Bertcksichtigung des Allgemeinzustandes und der Art und Anzahl der
Vortherapien.

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

Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8 12 SGB V),

1 Allgemeine Methoden, Version 5.0 vom 10.07.2017. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.
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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 zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

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

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

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

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

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

zul.

Fur die spezifische Behandlungssituation des metastasierten Kolorektalkarzinoms mit einer
BRAF-V600E-Mutation, die eine systemische Vortherapie erhalten haben, sind keine
Wirkstoffe explizit zugelassen. Fir die Behandlung des metastasierten Kolorektalkarzinoms
nach systemischer Vortherapie, welches auch BRAF-V600E-Mutationen umfasst, stehen als
Monotherapie oder im Rahmen von Kombinationstherapien die Wirkstoffe Trifluridin/Tipiracil,
5-Fluoruracil (ggf. in Kombination mit Calciumfolinat), Capecitabin, Oxaliplatin, Irinotecan,
Mitomycin, Regorafenib, Bevacizumab, Ramucirumab, Aflibercept, Cetuximab und
Panitumumab zur Verfigung.

Zu 2.
Fur das Anwendungsgebiet kommt eine nicht-medikamentése Behandlung nicht in Betracht.
Zu 3.

Fur das Anwendungsgebiet des metastasierten Kolorektalkarzinoms liegen folgende
Beschlisse oder Richtlinien des G-BA flr Arzneimittelanwendungen vor:

Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V:

- Beschluss vom 1. Oktober 2020: Trifluridin/Tipiracil
- Beschluss vom 1. September 2016: Ramucirumab
- Beschluss vom 17. Méarz 2016: Regorafenib
- Beschluss vom 15. August 2013: Aflibercept

zZu 4.

Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnisse, auf dem die Feststellung des G-BA
beruht, wurde durch eine systematische Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten
zu klinischen Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet.

Die vorliegende Evidenz konkret zu Patienten mit BRAF-V600E-mutierten Tumoren, die
mindestens eine systemische Vortherapie erhalten haben, ist insgesamt limitiert. Die
vorliegenden systematischen Ubersichtsarbeiten und Cochrane Reviews stellen nicht auf die
konkrete Patientenpopulation der BRAF-V600-mutierten Patienten ab. In den Leitlinien wird in
den Therapieempfehlungen fir BRAF-V600-mutierten Patienten uUberwiegend auf die
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Erstliniensituation abgestellt. Das vorliegende Anwendungsgebiet adressiert jedoch die
Zweitlinientherapie und darauffolgende Therapielinien.

Aufgrund der schlechten Prognose fiir Patienten mit einer BRAF-V600-Mutation empfehlen
einige Leitlinien die frihzeitige Einleitung einer intensivierten Chemotherapie (z.B. mit
FOLFOXIRI + Bevacizumab). Die Evidenz zu dieser Empfehlung wird jedoch bereits in den
Leitlinien als lediglich hypothesengenerierend betrachtet, da es sich dabei ausschlief3lich um
kleinere Subgruppenanalysen handelt. Alternativ wird auch der Einschluss in eine klinische
Studie empfohlen.

In Bezug auf nachfolgende Therapielinien werden in Leitlinien unter anderem der Einsatz einer
Chemotherapie-Doublette in Kombination mit VEGF-Inhibitoren sowie experimentelle
Verfahren erwahnt.

Insgesamt zeigt sich jedoch aus der vorliegenden Evidenz und anhand der entsprechenden
Ausfihrungen in Leitlinien zu Patienten mit BRAF-V600E-mutierten Tumoren, dass sich eine
spezifische Standardtherapie fur diese Patienten nach systemischer Vortherapie nicht
benennen lasst. Eine BRAF-Mutation wird, laut Stellungnahme der Fachgesellschaften im
Nutzenbewertungsverfahren, zurzeit als ein prognostischer nicht jedoch als ein pradiktiver
Marker verwendet.

Somit kommen grundséatzlich jene Therapieoptionen als zweckméaRige Vergleichstherapie in
Betracht, die unabhangig vom BRAF-Mutationsstatus einen Standard darstellen. Fir die
Gesamtpopulation von Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom, d.h. unabhéngig
vom BRAF-V600E-Mutationsstatus, werden in den Leitlinien fir die Zweitlinie verschiedene
Kombinations- oder Monotherapien unter Auswahl der Wirkstoffe 5-Fluorouracil (ggf. in
Kombination mit Calciumfolinat), Capecitabin, Oxaliplatin- und/oder Irinotecan sowie VEGF-
oder EGFR-Inhibitoren genannt. Dabei sollte sich die Zweitlinienbehandlung im Rahmen des
sequentiellen Einsatzes aktiver Substanzen nach der Vortherapie richten. Bislang wurde die
Uberlegenheit einer bestimmten Sequenz fur die Gesamtpopulation von Patienten mit
metastasiertem Kolorektalkarzinom nicht nachgewiesen. In den Leitlinien wird fir Patienten,
die in der Erstlinie ein Oxaliplatin-haltiges Therapieregime erhalten haben, fir die folgende
Therapielinie standardmaRig eine Irinotecan-haltige Chemotherapie genannt und umgekehrt.
Speziell fiur die Zweitlinientherapie liegt fiir die Kombinationstherapien 5-Fluorouracil,
Folinsaure und Oxaliplatin (FOLFOX), 5-Fluorouracil, Folinsdure und Irinotecan (FOLFIRI),
oder Capecitabin und Oxaliplatin (CAPOX) Evidenz vor. Bei herabgesetztem
Allgemeinzustand kénnen Monotherapien (5-Fluorouracil/Folinsaure oder Capecitabin) in
Kombination mit Bevacizumab eingesetzt werden. Der Einsatz einer Irinotecan-haltigen
Monotherapie wird in den Leitlinien im Rahmen einer sequentiellen Chemotherapie nach einer
Fluorourpyrimidin-Monotherapie genannt.

Zusatzlich stehen mit Aflibercept und Ramucirumab zwei weitere im vorliegenden
Anwendungsgebiet zugelassene Anti-VEGF-Therapeutika zur Verfiugung, die nach
vorausgegangener Oxaliplatin-haltiger Chemotherapie eingesetzt werden kénnen. Im Rahmen
der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V konnte fir Aflibercept in Kombination mit FOLFIRI
gegenuber FOLFIRI ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen festgestellt werden
(Beschluss vom 15. August 2013), wahrend ein Zusatznutzen fir Ramucirumab in
Kombination mit FOLFIRI gegeniliber FOLFIRI nicht belegt ist (Beschluss vom 1. September
2016). In mehreren Studien erzielte der Einsatz von VEGF-Inhibitoren (Bevacizumab,
Aflibercept oder Ramucirumab) in Kombination mit Chemotherapie in der Zweitlinie eine
signifikante Verlangerung des Gesamtiberlebens gegeniber alleiniger Chemotherapie,
weshalb der Einsatz von VEGF-Inhibitoren in der Zweitlinie fir die Gesamtpopulation von
Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom in Betracht gezogen werden sollte.

Auch EGFR-Inhibitoren (Cetuximab, Panitumumab) kénnen in Kombination mit FOLFIRI oder
Irinotecan fur Patienten mit RAS-Wildtyp Tumoren zum Einsatz kommen. Gleichzeitige
Mutationen von RAS-und BRAF Genen sind sehr selten und werden daher als sich gegenseitig
ausschlie3end betrachtet. Daher wird davon ausgegangen, dass EGFR-Inhibitoren fir BRAF-
mutierte Tumore hier grundsatzlich angezeigt sein kdnnen. Der Stellenwert der anti-EGFR-
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Substanzen auch bei Vorliegen einer BRAF-Mutation ist jedoch nicht abschlieRend geklart und
ist zudem Gegenstand kontroverser Diskussionen in den Leitlinien. Die klinischen Experten
gaben hierzu in ihren Stellungnahmen zur vorliegenden Nutzenbewertung an, dass Tumore
mit BRAF-Mutation, in der Zweitlinie und den Folgelinien, in der Versorgungsrealitat zurzeit,
aufgrund fehlender spezifischer Therapien und hochwertiger Evidenz, grundsétzlich genauso
behandelt werden wie Patienten ohne BRAF-Mutation. Dies beinhaltet auch den Einsatz von
EGFR-Inhibitoren.

Fur die Behandlung von Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom in spateren
Therapielinien stehen mit Trifluridin/Tipiracil und Regorafenib zwei weitere Therapieoptionen
zur Verfugung, die in den Leitlinien fur spatere Therapielinien empfohlen werden. Im Rahmen
der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V konnte fir Trifluridin/Tipiracil gegenuber Best-
Supportive-Care ein Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen festgestellt werden
(Beschluss vom 1. Oktober 2020).

Im Rahmen der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V konnte flr Regorafenib gegeniiber Best-
Supportive-Care kein Zusatznutzen nachgewiesen werden (Beschluss vom 17. Marz 2016).
Des Weiteren ist Regorafenib gegenwartig in Deutschland auf3er Vertrieb und steht nicht fiir
die Regelversorgung zur Verfugung. Regorafenib kommt daher nicht als zweckmafige
Vergleichstherapie in Betracht. Auf Grundlage der vorliegenden Evidenz wird Mitomycin
ebenfalls nicht als geeignete Therapieoption im Rahmen einer patientenindividuellen Therapie
erachtet.

Hinsichtlich der zuvor angefuhrten, unterschiedlichen Therapieoptionen, die im vorliegenden
Anwendungsgebiet fir eine zweckmaRige Vergleichstherapie in Betracht kommen, hangt die
konkrete Therapieentscheidung maRgeblich von patientenindividuellen Faktoren ab, zu denen
regelhaft der Allgemeinzustand sowie der Art und Anzahl der Vortherapien gehoren.

Somit wurde als zweckméaRige Vergleichstherapie eine patientenindividuelle Therapie unter
Auswahl der oben genannten Therapieoptionen sowie unter Beriicksichtigung des
Allgemeinzustandes und der Art und Anzahl der Vortherapien bestimmt.

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

Anderung der zweckméRigen Vergleichstherapie:

Urspringlich wurde die zweckmaRige Vergleichstherapie wie folgt bestimmit:

- Eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von

e 5-Fluorouracil + Folinsaure + Oxaliplatin + Bevacizumab

e Capecitabin + Oxaliplatin £ Bevacizumab

e 5-Fluorouracil + Folinsaure + Irinotecan + Aflibercept oder Ramucirumab oder
Bevacizumab

Irinotecan

Trifluridin/Tipiracil

5-Fluorouracil + Bevacizumab

Capecitabin £ Bevacizumab

- unter Bertcksichtigung des Allgemeinzustandes und der Art und Anzahl der
Vortherapien.

Mit der Ergdnzung der EGFR-Inhibitoren (Cetuximab, Panitumumab) in Kombination mit
Irinotecan haltigen Therapien zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie wird insbesondere den
im  vorliegenden  Nutzenbewertungsverfahren eingebrachten Stellungnahmen der
Fachgesellschaften Rechnung getragen.
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Diese Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie hat zur Folge, dass die vom
pharmazeutischen Unternehmer im Dossier vorgelegten Ergebnisse der Studie BEACON CRC
fur die vorliegende Bewertung herangezogen werden konnen. In der Dossierbewertung des
IQWIG wurden diese Ergebnisse ergdnzend dargestellt. Zudem waren die Ergebnisse der
Studie BEACON CRC Gegenstand der Stellungnahmen, weshalb die Anderung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie eine erneute Durchfiihrung des
Nutzenbewertungsverfahren nicht erforderlich macht.

2.3 Ausmalfld und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Encorafenib in Kombination mit Cetuximab wie
folgt bewertet:

Fir erwachsene Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom mit einer BRAF-V600E-
Mutation, die mindestens eine systemische Vortherapie erhalten haben, liegt ein Anhaltspunkt
fur einen betrachtlichen Zusatznutzen vor.

Begrindung:

Fir die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse der
randomisierten Zulassungsstudie BEACON CRC vor. Fir die vorliegende Nutzenbewertung
wird diese Studie herangezogen.

Studie BEACON CRC

Bei der Studie BEACON CRC handelt es sich um eine 3-armige, offene,
internationale, randomisierte Studie zum Vergleich von Encorafenib + Cetuximab und
Encorafenib + Binimetinib + Cetuximab in den Interventionsarmen gegeniiber Cetuximab +
Irinotecan oder Cetuximab + FOLFIRI im Kontrollarm. Im Kontrollarm der Studie BEACON
CRC bestimmte der Priifarzt vor der Randomisierung welche der beiden Optionen im Falle
einer Zuteilung zu geben war. Da die Zulassung von Encorafenib fir das neue
Anwendungsgebiet nur Encorafenib + Cetuximab umfasst, ist der Interventionsarm
Encorafenib + Binimetinib + Cetuximab nicht Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung
und wird im Folgenden nicht weiter beschrieben.

In die Studie BEACON CRC wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit
metastasiertem Kolorektalkarzinom und einem BRAF-V600E-mutierten  Tumor
eingeschlossen, die eine Tumorprogression nach 1 oder 2 Therapieregimes im metastasierten
Stadium hatten. Patienten, die 2 Vortherapien erhalten hatten, mussten zuvor Oxaliplatin
erhalten oder abgelehnt haben, es sei denn, es war kontraindiziert. Eine Vorbehandlung mit
RAF-Inhibitoren, MEK-Inhibitoren oder EGFR-Inhibitoren war nicht erlaubt. Der Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-PS) durfte zu Studienbeginn
maximal 1 betragen. Es wurden 220 Patientinnen und Patienten dem Interventionsarm mit
Encorafenib + Cetuximab und 221 Patientinnen und Patienten dem Kontrollarm zugewiesen.

Der primare Endpunkt der Studie war das Gesamtiberleben und die Gesamtansprechrate.
Sekundare Endpunkte waren Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitédt sowie
unerwuinschte Ereignisse. Der geplante, primare Datenschnitt fand am 11.02.2019 statt. Fir
die Nutzenbewertung werden die Ergebnisse eines weiteren Datenschnitts vom 15.08.2019
herangezogen. Dieser Datenschnitt wurde auch der EMA vorgelegt, jedoch ist unklar, ob
dieser Datenschnitt von der EMA gefordert wurde. Die finale Analyse der Studie wird Ende
2021 erwartet.

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat
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Gesamtiberleben

In der Studie BEACON CRC zeigt sich eine statistisch signifikante Verlangerung des
Gesamtuberlebens durch die Behandlung mit Encorafenib + Cetuximab im Vergleich zu
Irinotecan + Cetuximab oder FOLFIRI + Cetuximab.

Unter Beriicksichtigung der schlechten Uberlebensprognose firr Patienten mit BRAF-mutierten
Tumoren sowie dem fortgeschrittenen Krankheits- und Behandlungsstadium wird das
Ausmal der erzielten Verlangerung im Gesamtiberleben als eine deutliche Verbesserung im
therapeutischen Nutzen bewertet.

Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das PFS wurde in der Studie BEACON CRC als sekundarer Endpunkt erhoben und ist definiert
als die Zeit ab Randomisierung bis zum Zeitpunkt der Krankheitsprogression oder bis zum Tod
aus jeglichem Grund, je nachdem welches Ereignis friher eintritt. Die Beurteilung der
Krankheits- bzw. Tumorprogression erfolgte nach den RECIST-Kriterien in der Version 1.1.
Die primare Analyse basiert auf der Tumorbewertung durch ein verblindetes, unabhangiges
Bewertungskomitee (BICR).

Das Ergebnis zeigt eine statistisch signifikante Verlangerung des PFS durch die Behandlung
mit Encorafenib + Cetuximab im Vergleich zu Irinotecan + Cetuximab oder FOLFIRI +
Cetuximab.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus
Endpunkten der Kategorien Mortalitdt und  Morbiditdt zusammensetzt. Die
Endpunktkomponente ,Mortalitat® wurde in der vorliegenden Studie Uber den Endpunkt
.Gesamtiberleben* als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der
Morbiditatskomponente ,Krankheitsprogression” erfolgte allein mittels bildgebender Verfahren
(radiologisch bestimmte Krankheitsprogression nach den RECIST-Kriterien). Somit erfolgt die
Erhebung der Morbiditat nicht priméar 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 unberihrt.

Symptomatik

Die Symptomatik der Patienten wurde in der Studie BEACON CRC durch die Symptomskalen
des Fragebdgen EORTC QLQ-C30 sowie mittels des Fragebogens PGIC (Patient Global
Impression of Change) erhoben. Die mittels PGIC ermittelten Ergebnisse wurden wegen zu
geringer Ricklaufraten nicht herangezogen.

Fur die Symptomskalen des Fragebogen EORTC QLQ-C30 werden die vorliegenden
Responderanalysen, operationalisiert als Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung, nicht
herangezogen, da der Abbruch der Erhebung der Daten bei Patienten im Kontrollarm deutlich
friher und haufiger auftrat als im Interventionsarm. Dadurch wurde hier potenziell die Zeit bis
zur ersten Verschlechterung im Kontrollarm mit der Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung
im Interventionsarm verglichen. Daher werden vom G-BA ausschlie3lich die MMRM Analysen
mit den standardisierten Mittelwertdifferenzen (Hedges'g) herangezogen. Dabei bestehen
jedoch Unsicherheiten, da die Endpunkterhebungen zum Behandlungsende und in der
Nachbeobachtung nach 30 Tagen nicht in die MMRM-Analysen eingegangen sind.
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Die MMRM Analysen zur Symptomatik zeigen fir Patienten, die mit Encorafenib + Cetuximab
behandelt wurden, eine relevant geringere Belastung durch das Symptom ,Diarrhg“. Bei den
Symptomen Ubelkeit und Erbrechen, Appetitlosigkeit sowie Obstipation zeigen sich statistisch
signifikante Unterschiede in der mittleren Veranderung. Die 95 %-Konfidenzintervall der
standardisierten Mittelwertdifferenz (Hedges'g) liegen jedoch nicht vollstandig auRerhalb des
Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2. Demzufolge lasst sich nicht mit hinreichender Sicherheit
ableiten, dass die Effekte jeweils klinisch relevant sind.

Gesundheitszustand

In der Studie BEACON CRC wurde der Gesundheitszustand mittels dem Fragebdgen EQ-5D
VAS erhoben. Die vorliegenden Responderanalysen, operationalisiert als Zeit bis zur
dauerhaften Verschlechterung, werden nicht herangezogen, da der Abbruch der Erhebung der
Daten bei Patienten im Kontrollarm deutlich h&ufiger und friiher auftrat als im Interventionsarm.
Dadurch wurde hier potenziell die Zeit bis zur ersten Verschlechterung im Kontrollarm mit der
Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung im Interventionsarm verglichen. Daher werden vom
G-BA ausschlieBlich die MMRM Analysen mit den standardisierten Mittelwertdifferenzen
(Hedges'g) herangezogen. Dabei bestehen jedoch Unsicherheiten, da die Endpunkt-
erhebungen zum Behandlungsende und in der Nachbeobachtung nach 30 Tagen nicht in die
MMRM-Analysen eingegangen sind.

In den MMRM-Analysen zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen dem Interventions-
und Kontrollarm.

In der Gesamtbetrachtung der Endpunkte zur Morbiditdt zeigt sich ein Vorteil fir die
Behandlung mit Encorafenib + Cetuximab anhand einer relevant geringeren Belastung durch
das Symptom ,Diarrhg”.

Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der Studie BEACON CRC mittels der
Funktionsskalen des Fragebtégen EORTC QLQ-C30 und des Fragebogens FACT-C ermittelt.
Der Fragebogen FACT-C besteht aus den Tumor-generischen Teil FACT-G sowie einem
indikationsspezifischen Teil. Da die Ergebnisse des indikationsspezifischen Teils des FACT-
C, aufgrund von Abweichungen vom Scoringalgorithmus, nicht verwertbar sind, wurde hier nur
der Tumor-generische Teil des Fragebogens (FACT-G) herangezogen. Die vorliegenden
Responderanalysen, operationalisiert als Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung, werden
nicht herangezogen, da der Abbruch der Erhebung der Daten bei Patienten im Kontrollarm
deutlich haufiger und friher auftrat als im Interventionsarm. Dadurch wurde hier potenziell die
Zeit bis zur ersten Verschlechterung im Kontrollarm mit der Zeit bis zur dauerhaften
Verschlechterung im Interventionsarm verglichen. Daher werden vom G-BA ausschlief3lich die
MMRM Analysen mit den standardisierten Mittelwertdifferenzen (Hedges'g) herangezogen.
Dabei bestehen jedoch Unsicherheiten, da die Endpunkterhebungen zum Behandlungsende
und in der Nachbeobachtung nach 30 Tagen nicht in die MMRM-Analysen eingegangen sind.

Es zeigen sich im Gesamtscore des Tumor-generischen Fragebogens FACT-G sowie im
speziellen im Endpunkt koérperliches Wohlbefinden in der mittleren Veranderung ein statistisch
signifikanter Vorteil fur den Interventionsarm. Die 95 %-Konfidenzintervall der standardisierten
Mittelwertdifferenz  (Hedges'g) liegen jedoch nicht vollstdndig aullerhalb des
Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2. Demzufolge lasst sich nicht mit hinreichender Sicherheit
ableiten, dass die Effekte jeweils klinisch relevant sind.

In den Funktionsskalen des Fragebogens EORTC QLQ-C30 zeigt sich im Endpunkt globaler
Gesundheitsstatus in der mittleren Veranderung ein statistisch signifikanter Unterschied. Die
95 %-Konfidenzintervall der standardisierten Mittelwertdifferenz (Hedges’g) liegen jedoch nicht
vollstandig aul3erhalb des Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2. Demzufolge l&dsst sich nicht mit
hinreichender Sicherheit ableiten, dass die Effekte jeweils klinisch relevant sind.
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In der Gesamtschau lasst sich daher weder ein Vorteil noch ein Nachteil in der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat fir Encorafenib + Cetuximab ableiten.

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse (UE Gesamt)

In der Studie BEACON CRC haben ca. 98,1% der Patienten im Interventionsarm und ca. 98,4
% der Patienten im Vergleichsarm ein unerwinschtes Ereignis erfahren. Die Ergebnisse zu
dem Endpunkt ,Unerwiinschte Ereignisse gesamt” werden nur ergénzend dargestellt.

Schwerwiegende UE

Hinsichtlich der von schwerwiegenden UE betroffen Patienten zeigt sich in der
Ereigniszeitanalyse ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Encorafenib +
Cetuximab.

Schwere UE (CTCAE Grad = 3)

In der Studie BEACON CRC haben ca. 57,4 % der Patienten im Interventionsarm und ca. 64,2
% der Patienten im Vergleichsarm ein schweres unerwinschtes Ereignis erfahren. In den
Ereigniszeitanalysen zeigt sich ein Vorteil fir Encorafenib + Cetuximab.

Abbruch wegen UE

Zum Zeitpunkt des vorliegenden Datenschnitts haben im Interventionsarm 12 % der Patienten
und im Vergleichsarm 17,1 % der Patienten die Behandlung aufgrund von unerwiinschten
Ereignissen abgebrochen. In der Ereigniszeitanalyse zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zugunsten von Encorafenib + Cetuximab.

Spezifische UE

Bei den Ergebnissen zu spezifischen unerwinschten Ereignissen zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Encorafenib + Cetuximab in der System Organ Class
(SOC) von Erkrankungen des Haut und des Unterhautgewebes.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse zu den Nebenwirkungen ausschliel3lich positive Effekte flr
Encorafenib + Cetuximab. Daher wird eine deutliche Verbesserung bei den Nebenwirkungen
unter einer Behandlung mit Encorafenib + Cetuximab im Vergleich zu Irinotecan + Cetuximab
oder FOLFIRI + Cetuximab festgestellt.

Gesamtbewertunq / Fazit

Fur die Nutzenbewertung von Encorafenib in Kombination mit Cetuximab zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom mit einer BRAF-V600E-
Mutation, die mindestens eine systemische Vortherapie erhalten haben, liegen Ergebnisse aus
der Studie BEACON CRC zum Gesamtiiberleben, zur Morbiditat, gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat und zu Nebenwirkungen im Vergleich zu einer Behandlung mit Irinotecan +
Cetuximab oder FOLFIRI + Cetuximab vor.

Fur das Gesamtiberleben der Patienten zeigt sich eine statistisch signifikante Verlangerung
durch die Behandlung mit Encorafenib + Cetuximab, deren Ausmaf3 unter Berucksichtigung
der schlechten Uberlebensprognose fur Patienten mit BRAF-mutierten Tumoren sowie dem
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fortgeschrittenen Krankheits- und Behandlungsstadium als eine deutliche Verbesserung im
therapeutischen Nutzen bewertet wird.

In der Endpunktkategorie Morbiditat zeigt sich ein Vorteil fir Encorafenib + Cetuximab anhand
einer relevant geringeren Belastung durch das Symptom ,Diarrho*.

In der Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat lasst sich weder ein Vorteil
noch ein Nachteil in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat fir Encorafenib + Cetuximab
ableiten.

Die Ergebnisse zu den Nebenwirkungen zeigen ausschliel3lich positive Effekte fir Encorafenib
+ Cetuximab. Daher wird eine deutliche Verbesserung bei den Nebenwirkungen unter einer
Behandlung mit Encorafenib + Cetuximab im Vergleich zu Irinotecan + Cetuximab oder
FOLFIRI + Cetuximab festgestellt.

Insgesamt wird anhand der vorliegenden Ergebnisse aus der Studie BEACON CRC ein

Anhaltspunkt fur einen betrachtlichen Zusatznutzen fir Encorafenib + Cetuximab gegeniber
Irinotecan + Cetuximab oder FOLFIRI + Cetuximab festgestellt.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Zum Verzerrungspotential der Studienergebnisse

Die vorliegende Bewertung basiert auf den Ergebnissen der offenen, randomisierten Studie
BEACON CRC.

Das Verzerrungspotential wird auf Studienebene als insgesamt hoch eingestuft. Dem
zugrunde liegt die fehlenden Verblindung der Studie BEACON CRC sowie der Sachverhalt,
das 28 (13 %) der randomisierten Patienten im Kontrollarm und 4 (2 %) der randomisierten
Patienten im Interventionsarm, also ein relevant gro3erer Anteil der Patienten im Kontrollarm,
die Studienbehandlung nicht begonnen hat und in den Analysen aller Endpunkte auf3er dem
Gesamtlberleben fehlen.

Auf Endpunktebene ergeben sich zusatzliche Unsicherheiten der Ergebnissicherheit, die sich
durch die subjektive Erhebung von patientenberichteten Endpunkten in einem offenen
Studiendesign in  den Endpunktkategorien Morbiditdt und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat sowie dem Endpunkt Abbruch wegen UESs ergeben.

Zur _Umsetzung der zweckméaRigen Vergleichstherapie und Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Auch die Umsetzung der zweckmaligen Vergleichstherapie in der Studie BEACON CRC
generiert groRe Unsicherheiten in der Aussagesicherheit. Irinotecan + Cetuximab sowie
FOLFIRI + Cetuximab stellen zwar eine Behandlungsoption im Rahmen der
patientenindividuellen Therapie dar, es kann jedoch nicht davon ausgegangen werden, dass
eine Mehrheit der Patienten im Anwendungsgebiet in der Versorgungsrealitét entsprechend
dem Kontrollarm behandelt wirden. Damit erfullt die Studie BEACON nur teilweise die
Anforderung eines Vergleichs gegen den aktuellen Behandlungsstandard, obwohl die BRAF-
Mutation der Tumore nicht als préadiktiver Faktor fur die Therapiewahl herangezogen wurde.

Daher wird in der Gesamtschau die Aussagesicherheit zum Zusatznutzen (Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens) als Anhaltspunkt eingestuft.
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2.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fir den Wirkstoff Encorafenib:

.Encorafenib ist angezeigt in Kombination mit Cetuximab zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom (CRC) mit einer BRAF-V600E-Mutation, die
eine systemische Vortherapie erhalten haben.”

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde eine patientenindividuelle Therapie unter
Bertcksichtigung des Allgemeinzustandes und der Art und Anzahl der Vortherapien unter
Auswahl von:
e 5-Fluorouracil + Folinsaure + Oxaliplatin + Bevacizumab
e Capecitabin + Oxaliplatin £ Bevacizumab
e 5-Fluorouracil + Folinsaure + Irinotecan + Aflibercept oder Ramucirumab oder
Bevacizumab oder Cetuximab oder Panitumumab

e |rinotecan * Cetuximab oder Panitumumab
o Trifluridin/Tipiracil
e 5-Fluorouracil £ Bevacizumab
e Capecitabin + Bevacizumab
bestimmt.

Der pharmazeutische Unternehmer legt fur die Nutzenbewertung die Ergebnisse der
randomisierten, offenen Studie BEACON CRC zum Vergleich von Encorafenib + Cetuximab
gegeniber Cetuximab + Irinotecan oder Cetuximab + FOLFIRI im Kontrollarm vor.

Fur das Gesamtiberleben der Patienten zeigt sich eine statistisch signifikante Verlangerung
durch die Behandlung mit Encorafenib + Cetuximab, deren Ausmal3 unter Bertcksichtigung
der schlechten Uberlebensprognose fiir Patienten mit BRAF-mutierten Tumoren sowie dem
fortgeschrittenen Krankheits- und Behandlungsstadium als eine deutliche Verbesserung im
therapeutischen Nutzen bewertet wird.

In der Endpunktkategorie Morbiditat zeigt sich ein Vorteil fir Encorafenib + Cetuximab anhand
einer relevant geringeren Belastung durch das Symptom ,Diarrho*.

In der Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat lasst sich weder ein Vorteil
noch ein Nachteil fir Encorafenib + Cetuximab ableiten.

Die Ergebnisse zu den Nebenwirkungen zeigen ausschliel3lich positive Effekte flr Encorafenib
+ Cetuximab. Daher wird eine deutliche Verbesserung bei den Nebenwirkungen unter einer
Behandlung mit Encorafenib + Cetuximab im Vergleich zu Irinotecan + Cetuximab oder
FOLFIRI + Cetuximab festgestellt.

Insgesamt wird anhand der vorliegenden Ergebnisse aus der Studie BEACON CRC ein

Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznutzen fur Encorafenib + Cetuximab gegenuber
Irinotecan + Cetuximab oder FOLFIRI + Cetuximab festgestellt.
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2.5 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

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

Die vom pharmazeutischen Unternehmer ausgewiesene Anzahl von ca. 525-1233 Patienten
stellt insgesamt eine Unterschatzung dar. Diese beruht hauptséchlich darauf, dass der
pharmazeutischen Unternehmer fr die Berechnung nur die Inzidenz, nicht aber die Pravalenz
der Patienten mit mKRK mit einer BRAF-V600E-Mutation heranzieht. Es ist jedoch von einer
relevanten Anzahl inzidenter Fallen unter Therapie im Vorjahr auszugehen, so dass diese
bertcksichtigt werden missten. Dies trifft vor allem auch deswegen zu, weil auch Patienten
mit nur einer bisherigen Vortherapie vom Anwendungsgebiet umfasst sind.

Der pharmazeutischen Unternehmer beriicksichtigt in seinen Berechnungen nur Patienten, die
bereits mindestens eine Zweitlinientherapie erhalten haben, obwohl das Anwendungsgebiet
auch Patienten einschlief3t, die nur eine Vortherapie erhalten haben. Dies fuhrt zu einer
Unterschatzung der oberen Grenze.

Daruiber hinaus bestehen Unsicherheiten in der Bestimmung des Anteilswerts der BRAF-
Mutationen. Da der pharmazeutische Unternehmer hier mit den geringeren der in der Literatur
vorhandenen Prozentsétze rechnet, tragt auch dies zu einer potentiellen Unterschatzung der
Patientenzahlen bei.

2.6 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behtdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Braftovi
(Wirkstoff: Encorafenib) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfigung (letzter
Zugriff: 10. Dezember 2020):
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/braftovi-epar-product-
information_de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Encorafenib in Kombination mit
Cetuximab soll durch in der Therapie von Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom
erfahrene Facharzte fir 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.

2.7 Therapiekosten

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

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 kirzer 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.

Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Korpergewicht (KG) oder Korperoberflache (KOF)
wurden die durchschnittlichen Kérpermaf3e zugrunde gelegt (durchschnittliche Korpergréi3e:
1,72 m, durchschnittliches Korpergewicht: 77 kg). Hieraus berechnet sich eine
Korperoberflache von 1,90 m2 (Berechnung nach Du Bois 1916)2

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

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Encorafenib 1 x taglich 365 1 365

Cetuximab 1 x alle 7 Tage 52,1 1 52,1

Zweckmalfige Vergleichstherapie

FOLFOX (5-Fluorouracil + Folinsaure + Oxaliplatin) = Bevacizumab

FOLFOX 4

Oxaliplatin 1 x an Tag 1|12 1 12
eines 14-Tage-
Zyklus

Folinsdure lxanTagl+2|12 2 24
eines 14-Tage-
Zyklus

5-Fluorouracil lxanTagl+2|12 2 24
eines 14-Tage-
Zyklus

ggf. zzgl. Bevacizumab

Bevacizumab 1 x an Tag 1] 26,1 1 26,1
eines 14-Tage-
Zyklus

FOLFOX 6

Oxaliplatin 1 x an Tag 1|12 1 12
eines 14-Tage-
Zyklus

Folinsdure 1 x an Tag 1|12 1 12
eines 14-Tage-
Zyklus

5-Fluorouracil 1 x an Tag 1|12 1 12
eines 14-Tage-
Zyklus

CAPOX (Capecitabin + Oxaliplatin) + Bevacizumab

CAPOX

Oxaliplatin 1 x an Tag 1|8 1 8
eines 21-Tage-
Zyklus
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eines 21-Tage-
Zyklus

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

Capecitabin 2 xan Tag 1-14 | 8 14 112

eines 21-Tage-

Zyklus
ggf.zzgl. Bevacizumab
Bevacizumab 1 x an Tag 1174 1 17,4

FOLFIRI (5-Fluorouracil, Folinsaure, Irinotecan) + Aflibercept oder Ramucirumab oder
Bevacizumab oder Cetuximab oder Panitumumab?

eines 14-Tage-
Zyklus

FOLFIRI

Irinotecan 1 x an Tag 1| 26,1 1 26,1
eines 14-Tage-
Zyklus

Folinséure 1 x an Tag 1| 26,1 1 26,1
eines 14-Tage-
Zyklus

5-Fluorouracil 1 x an Tag 1| 26,1 1 26,1

Panitumumab

gaof. zzgl. Aflibercept oder Ramucirumab oder Bevacizumab oder Cetuximab oder

eines 14-Tage-
Zyklus

Ramucirumab 1 x an Tag 1] 26,1 1 26,1
eines 14-Tage-
Zyklus
Aflibercept 1 x an Tag 1] 26,1 1 26,1
eines 14-Tage-
Zyklus
Bevacizumab 1 x an Tag 1| 26,1 1 26,1
eines 14-Tage-
Zyklus
Cetuximab 1 x alle 7 Tage 52,1 1 52,1
Panitumumab 1 x an Tag 1] 26,1 1 26,1

3 Angesichts verschiedener FOLFIRI-Protokolle werden exemplarisch die Angaben aus der Fachinformation
Cyramza® (Ramucirumab), Stand Mai 2016, Zaltrap® (Aflibercept), Stand Juli 2019 und Peeters et al. 2010

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

Irinotecan + Cetuximab oder Panitumumab*

Irinotecan Monotherapie

Irinotecan 1 x an Tag 1174 1 17,4
eines 21-Tage-
Zyklus

Irinotecan + Cetuximab oder Panitumumab®

Irinotecan 1 x an Tag 1] 26,1 1 26,1
eines 14-Tage-
Zyklus

Cetuximab 1 x alle 7 Tage 52,1 1 52,1

Panitumumab 1 x an Tag 1] 26,1 1 26,1
eines 14-Tage-
Zyklus

Trifluridin/Tipiracil

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

5-Fluorouracil £ Bevacizumab

5-Fluorouracil (de Gramont)

Folinsaure lxanTagl+ 2| 26,1 2 52,2
eines 14-Tage-
Zyklus

5-Fluorouracil lxanTagl+ 2| 26,1 2 52,2
eines 14-Tage-
Zyklus

ggf.zzgl. Bevacizumab

4 Peeters et al.. Randomized phase Il study of panitumumab with fluorouracil, leucovorin, and irinotecan
(FOLFIRI) compared with FOLFIRI alone as second-line treatment in patients with metastatic colorectal
cancer. J Clin Oncol. 2010 Nov 1;28(31):4706-13. doi: 10.1200/3JC0.2009.27.6055. Epub 2010 Oct 4.
PMID: 20921462.

Format:

5 Sakai et al.: Randomised phase Il study of panitumumab plus irinotecan versus cetuximab plus
irinotecan in patients with KRAS wild-type metastatic colorectal cancer refractory to fluoropyrimidine,
irinotecan and oxaliplatin (WJOG 6510G). Eur J Cancer. 2020 Aug;135:11-21. doi:
10.1016/j.ejca.2020.04.014. Epub 2020 Jun 8. PMID: 32526634.

Form
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Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)
Bevacizumab 1 x an Tag 1] 26,1 1 26,1
eines 14-Tage-
Zyklus
Capecitabin = Bevacizumab
Capecitabin 2 x taglich an | 17,4 14 243,6
Tag 1 - 14 eines
21-Tage-Zyklus
gof. zzgl. Bevacizumab
Bevacizumab 1 x an Tag 1174 1 17,4
eines 21-Tage-
Zyklus
Verbrauch:
Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch
Therapie Anwendung | Patient/ | nach lungstage/ | schnitts-
Behand- | Wirkstarke/ Patient/ verbrauch
lungstag | Behandlungs- | Jahr nach
e tag Wirkstarke
Zu bewertendes Arzneimittel
Encorafenib 300 mg 300 mg 4x75mg 365 1460 x 75 mg
Cetuximab Initialdosis | 760 mg 1 x500 mg + 1 52,1 x 500
in Woche 1: mg +
400 mg/m?
KOF
3 x 100 mg 3 x 100 mg
ab Woche | 475 mg 1 x 500 mg 51,1
2:
250 mg/m?
KOF"
Zweckmalfige Vergleichstherapie
FOLFOX (5-Fluorouracil + Folinsdure + Oxaliplatin) + Bevacizumab
FOLFOX 4
Oxaliplatin 85 mg/m? 161,5mg | 1 x 200 mg 12 12 x 200 mg
Folinsaure 200 mg/m? | 380 mg 1 x 500 mg 24 24 x 500 mg
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Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch
Therapie Anwendung | Patient/ | nach lungstage/ | schnitts-
Behand- | Wirkstarke/ Patient/ verbrauch
lungstag | Behandlungs- | Jahr nach
e tag Wirkstarke
5-Fluorouracil 400 mg/m? | 760 mg 1 x1.000 mg 24 72 x 1.000
mg
600 mg/m? | 1.140 mg | 2 x 1.000 mg
gof. zzgl. Bevacizumab
Bevacizumab 5 mg/kg KG | 385mg - | 1 x 400 mg - 26,1 26,1 x 400
- mg -
10 mg/kg | 770 mg 2 x 400 mg 52,2 x 400
KG mg
FOLFOX 6
Oxaliplatin 85 mg/m? 161,5mg | 1 x 200 mg 12 12 x 200 mg
Folinsaure 400 mg/m? | 760 mg 1 x 800 mg 12 12 x 800 mg
5-Fluorouracil 400 mg/m? | 760 mg 1 x1.000 mg 12 72 x 1.000
mg
2.400 4.560 mg | 5x 1.000 mg
mg/m?
CAPOX (Capecitabin + Oxaliplatin) + Bevacizumab
CAPOX
Oxaliplatin 130 mg/m? | 247 mg 1x200 mg + 8 8 x 200 mg +
1 x50 mg 8 x50 mg
Capecitabin 1.000 112 896 x 500 mg
mg/m2 =
1.900 mg 3.800 mg | 8 x 500 mg
gof. zzgl. Bevacizumab
Bevacizumab 7,5 mg/kg | 577,5mg | 1 x 400 mg + 17,4 17,4 x 400
KG mg +
2 x 100 mg 34,8 x 100
mg

FOLFIRI (5-Fluorouracil, Folinsaure, Irinotecan) +/- Aflbercept oder Ramucirumab oder
Bevacizumab oder Cetuximab oder Panitumumab

FOLFIRI

Irinotecan

180 mg/m?

Zusammenfassende Dokumentation
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26,1

26,1 x 300
mg +
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Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch
Therapie Anwendung | Patient/ | nach lungstage/ | schnitts-
Behand- | Wirkstarke/ Patient/ verbrauch
lungstag | Behandlungs- | Jahr nach
e tag Wirkstarke
2 x40 mg 52,2 x 40 mg
Folinsaure 400 mg/m? | 760 mg 1 x 800 mg 26,1 26,1 x 800
mg
5-Fluorouracil 400 mg/m? | 760 mg 1 x1.000 mg 26,1 156,6 X
1.000 mg
2.400 4.560 mg | 5x 1.000 mg
mg/m?

Panitumumab

gof. zzgl. Aflibercept oder Ramucirumab oder Bevacizumab oder Cetuximab oder

Zusammenfassende Dokumentation

Ramucirumab 8 mg/kg 616 mg 1 x500 mg + 26,1 26,1 x 500
mg +
2 x 100 mg 52,2 x 100
mg
Aflibercept 4 mg/kg 308 mg 2 x 200 mg 26,1 52,2 x 200
mg
Bevacizumab 5 mg/kg KG | 385 mg 1 x 400 mg 26,1 26,1 x 400
mg
Cetuximab Initialdosis | 760 mg 1 x500 mg + 1 52,1 x 500
in Woche 1: mg +
400 mg/m2
KOF
3 x 100 mg 3 x 100 mg
ab Woche | 475 mg 1 x 500 mg 51,1
2:
Panitumumab 6 mg/kg KG | 462 mg 1 x400 mg + 26,1 26,1 x 400
mg +
1 x 100 mg 26,1 x 100
mg
Irinotecan +/- Cetuximab oder Panitumumab
Irinotecan Monotherapie
Irinotecan 350 mg/m? | 665 mg 1 x500 mg + 17,4 17,4 x 500
mg +
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Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch
Therapie Anwendung | Patient/ | nach lungstage/ | schnitts-
Behand- | Wirkstarke/ Patient/ verbrauch
lungstag | Behandlungs- | Jahr nach
e tag Wirkstarke
2 x 100 mg 34,8 x 100
mg
Irinotecan + Cetuximab oder Panitumumab
Irinotecan 150 mg/m2 | 285 mg | 1 x 300 mg 26,1 26,1 x 300
mg
Cetuximab Initialdosis | 760 mg 1 x500 mg + 1 52,1 x 500
in Woche 1: mg +
400 mg/m2
KOF
3 x 100 mg 3 x 100 mg
ab Woche | 475 mg 1 x 500 mg 51,1
2.
Panitumumab | & kg KG | 462 mg | 1x400 mg+ | 26,1 26,1 x 400
mg +
1 x 100 mg 26,1 x 100
mg
Trifluridin/Tipiracil
Trifluridin/Tipiracil 35 mg/m? 65 mg 6x15mg+ 130 780 x 15 mg
+
2x20mg 260 x 20 mg
5-Fluorouracil £ Bevacizumab
5-Fluorouracil (de Gramont)
Folinsaure 200 mg/m? | 380 mg 1 x 500 mg 52,2 52,2 x 500
mg
5-Fluorouracil 400 mg/m? | 760 mg 1 x1.000 mg 52,2 156,6 X
1.000 mg
600 mg/m? | 1.140 mg | 2 x 1.000 mg
gof. zzgl. Bevacizumab
Bevacizumab 5 mg/kg KG | 385 mg 1 x 400 mg 26,1 26,1 x 400
mg
Capecitabin + Bevacizumab
Capecitabin 1250 mg/m? | 4600 mg | 8 x 500 mg + 243,6 1.948,8 X
=2.375 mg 500 mg +
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Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch
Therapie Anwendung | Patient/ | nach lungstage/ | schnitts-
Behand- | Wirkstarke/ Patient/ verbrauch
lungstag | Behandlungs- | Jahr nach
e tag Wirkstarke
2 x 300 mg 487,2 x 300
mg
ggf. zzgl. Bevacizumab
Bevacizumab 7,5 mglkg | 577,5mg | 1x400 mg + | 17,4 17,4 x 400
KG mg +
2 x 100 mg 34,8 x 100
mg

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstéarke wurden dann die Arzneimittelkosten auf
Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,

berechnet.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie |Packun |Kosten Rabatt | Rabatt | Kosten nach
gsgroRe | (Apothekenabgab |8 130 |§ 130a |Abzug
epreis) SGB V |SGB V | gesetzlich
vorgeschrie-
bener Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Encorafenib 75 mg 168 6.775,43€ |1,77€ 393,68€ (6.379,98 €
HKP
Cetuximab 500 mg 1 INF 1.454,38€ |1,77 € 81,99 € 1.370,62 €
Cetuximab 100 mg 1 INF 299,49 € 1,77 € 16,40 € |281,32€
Zweckmalige Vergleichstherapie
Aflibercept 200 mg 11FK 750,23 € 1,77 € 0,00 € 748,46 €
Bevacizumab 100 mg 11FK 386,74 € 177€ 21,35€ 363,62 €
Bevacizumab 400 mg 11FK 1.51390€ |1,77€ 85,42 € 1.426,71 €
Capecitabin 300 mg® 30 FTA |35,18 € 1,77 € 1,98 € 31,43 €
Capecitabin 500 mg°® 120 FTA 147,75 € 1,77 € 11,11 € [134,87€

6 Festbetrag
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Bezeichnung der Therapie |Packun |Kosten Rabatt | Rabatt | Kosten nach
gsgroRe | (Apothekenabgab |8 130 |§ 130a |Abzug
epreis) SGB V |SGB V |gesetzlich
vorgeschrie-
bener Rabatte

Capecitabin 500 mg® 60 FTA [85,20€ 177€ 6,04 € 77,39 €
Cetuximab 500 mg 1 INF 1454,38€ |1,77€ 81,99 € 1.370,62 €
Cetuximab 100 mg 1 INF 299,49 € 1,77 € 16,40 € 281,32 €
5-Fluorouracil 1000 mg® 51LO 36,24 € 1,77 € 2,07 € 32,40 €
5-Fluorouracil 1000 mg® 11LO 1598 € 177€ 0,42 € 13,79 €
Folinséure 500 mg® 10 1IL 1.88514€ |1,77€ 153,10 € [1.730,27 €
Folinsaure 500 mg® 5ILO 948,38 € 1,77 € 76,08 € 870,53 €
Folinsaure 500 mg® 11LO 195,63 € 1,77 € 15,00 € 178,86 €
Folinsaure 800 mg°® 51LO 1.46100€ |1,77€ 117,60 € |1.341,63 €
Folinséure 800 mg® 11LO 296,70 € 177€ 23,20 € 271,73 €
Irinotecan 100 mg 11FK 191,18 € 1,77 € 8,78 € 180,63 €
Irinotecan 300 mg 11FK 559,20 € 1,77 € 71,20 € 486,23 €
Irinotecan 500 mg 11FK 916,16 € 1,77 € 44,08 € 870,31 €
Oxaliplatin 200 mg 1 IFK 388,99 € 1,77 € 18,41 € |368,81 €
Oxaliplatin 200 mg 11FK 612,19 € 177€ 29,28 € 581,14 €
Oxaliplatin 50 mg 11FK 160,50 € 1,77 € 7,29 € 151,44 €
Panitumumab 400 mg 11FK 2501,51€ |177€ 143,28 € |2.356,46 €
Panitumumab 100 mg 11FK 641,42 € 1,77 € 35,82 € 603,83 €
Ramucirumab 100 mg 11FK 429,79 € 177€ 23,80 € 404,22 €
Ramucirumab 500 mg 11FK 2.087,10€ |177€ 119,00 € |1.966,33 €
Trifluridin/Tipiracil 15 mg 60 FTA [2.289,28€ |[1,77€ 0,00 € 2.28751€
Trifluridin/Tipiracil 20 mg 60 FTA |3.033,72€ [1,77€ 0,00 € 3.031,95 €
Abkirzungen: FTA = Filmtabletten; HKP = Hartkapseln; IFK = Infusionslésungskonzentrat;
IIL = Injektions-/Infusionslésung; ILO = Injektionsldsung; INF = Infusionslésung

Stand Lauer-Taxe: 1. Dezember 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 hierfir anfallenden Kosten als Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu berlcksichtigen.

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.
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Laut Fachinformation zu Cetuximab (Erbitux®) mussen die Patienten vor der ersten Infusion
mindestens 1 Stunde vor der Verabreichung von Cetuximab mit einem Antihistaminikum und
einem Kortikosteroid vorbehandelt werden. Diese Pramedikation empfiehlt sich auch vor allen
weiteren Infusionen. In der Fachinformation werden hierzu keine weiteren konkretisierenden
Angaben gemacht, weshalb die fur die Pramedikation notwendigen Kosten nicht zu beziffern
sind.

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag uber die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (88 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V o6ffentlich zugangliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine fir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell gultigen Fassung fallen Zuschlage fiir die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikérpern von
maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten fallen
nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien zur
Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fiir die Herstellung und stellt nur eine naherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unberiicksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die
Berechnung der ApplikationsgefaRe und Tragerldsungen nach den Regularien der Anlage 3
der Hilfstaxe.

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 Biirokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 12. November 2019 die
zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt.

Nach Erteilung der Positive-Opinion durch die Européische Zulassungsbehodrde (European
Medicines Agency, EMA) fand am 04.Juni 2020 eine Uberprifung der durch den G-BA zum
Zeitpunkt der Beratung auf der Grundlage des geplanten/beantragten Anwendungsgebietes
festgelegten zweckméaRigen Vergleichstherapie statt.

Am 30. Juni 2020 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaf 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Encorafenib in
Kombination mit Cetuximab beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit Schreiben vom 30. Juni 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 gemaR § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Encorafenib in Kombination mit Cetuximab beauftragt.

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

Die mundliche Anhorung fand am 9. November 2020 statt.
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Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 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. Darilber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 8. Dezember 2020 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 17. Dezember 2020 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |12. November 2019 |Bestimmung der zweckmafigen
Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 4. Juni 2020 Uberpriifung der zweckmafigen Vergleichs-

therapie nach Erteilung der Positive-Opinion

AG § 3ba 3. November 2020 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der mindlichen Anhdrung

Unterausschuss |9. November 2020 Durchfiihrung der miindlichen Anhdrung,
Arzneimittel

AG § 3ba 17. November 2020 |Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiG,
1. Dezember 2020 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss | 8. Dezember 2020 AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel

Plenum 17. Dezember 2020 |Beschlussfassung uiber die Anderung der
Anlage XII AM-RL

Berlin, den 17. Dezember 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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5. Beschluss

Vom 17. Dezember 2020

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 17. Dezember 2020
beschlossen, die Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 17. Dezember 2020
(BAnz AT 08.02.2021 B2), wie folgt zu andern:

I. In Anlage Xl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Encorafenib gemal dem
Beschluss vom 22. Marz 2019 nach Nr. 4 folgende Angaben angefugt:
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Encorafenib
Beschluss vom: 17. Dezember 2020

In Kraft getreten am: 17. Dezember 2020
BAnz AT 22.02.2021 B1

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 2. Juni 2020):

Encorafenib ist angezeigt in Kombination mit Cetuximab zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom (CRC) mit einer BRAF-V600E-Mutation, die

eine systemische Vortherapie erhalten haben.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 17. Dezember 2020):

siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Erwachsene Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom mit einer BRAF-V600E-

Mutation, die mindestens eine systemische Vortherapie erhalten haben

ZweckmaRige Vergleichstherapie fur Encorafenib in Kombination mit Cetuximab:

- Eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von

e 5-Fluorouracil + Folinsaure + Oxaliplatin + Bevacizumab

e Capecitabin + Oxaliplatin £ Bevacizumab

e 5-Fluorouracil + Folinsaure + Irinotecan + Aflibercept oder Ramucirumab oder
Bevacizumab oder Cetuximab oder Panitumumab

Irinotecan + Cetuximab oder Panitumumab

Trifluridin/Tipiracil

5-Fluorouracil £ Bevacizumab

Capecitabin £ Bevacizumab

- unter Bertcksichtigung des Allgemeinzustandes und der Art und Anzahl der

Vortherapien.

Ausmalfl und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Encorafenib in Kombination

mit Cetuximab gegeniber Irinotecan + Cetuximab und FOLFIRI + Cetuximab:

Anhaltspunkt flr einen betrachtlichen Zusatznutzen
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Studienergebnisse nach Endpunkten:’

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Aussagesicherheit

Aussagesicherheit

n. b.: nicht bewertbar

1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer

l: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer

Endpunktkategorie Effektrichtung/ | Zusammenfassung
Verzerrungs-
potential
Mortalitat 1 Vorteil im Gesamtiberleben
Morbiditat 1 Vorteil im Endpunkt Diarrhoe
Gesundheitsbezogene | « kein statistisch signifikanter bzw. relevanter
Lebensqualitat Unterschied
Nebenwirkungen 1 Vorteile bei schweren und schwerwiegenden UEs
sowie Abbruch wegen UE
Erlauterungen:

11: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
Ll: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

&: Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

7 Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A20-56) sofern nicht anders indiziert.
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Studie BEACON CRC (unverblindete RCT): Encorafenib + Cetuximab vs. Irinotecan +
Cetuximab oder FOLFIRI + Cetuximab

Endpunkt Encorafenib + Cetuximab Irinotecan + Cetuximab Encorafenib +
oder Cetuximab
FOLFIRI + Cetuximab VS.
Irinotecan +
Cetuximab oder
FOLFIRI +
Cetuximab
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
i b
Patienten mit Patienten mit DI ()
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Mortalitat
Gesamtiuberleben
220 9,3[8,0; 11,3] 221 59[5,1; 7,1] 0,61
128 (58,2) 157 (71,0) [0,48; 0,77]
<0,0012
AD: 3,4 Monate
Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben (PFS)°
PFS (BICR) 220 4,3[4,1;5,5] 221 1,5[1,5;1,9] 0,44
167 (75,9) 147(66,5) [0,35; 0,55];
<0,00012

AD: 2,8 Monate

a. HR [95 %-KI] aus stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert basierend auf stratifiziertem Log-Rank-
Test; stratifiziert nach ECOG-PS (0 vs. 1), frihere Behandlung mit Irinotecan (ja vs. nein) und Cetuximab-
Quelle (US-Zulassung vs. EU-Zulassung).
b. Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene Berechnung

c. Daten aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers.

BICR: Verblindetes unabhangiges Bewertungskomitee; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status; FOLFIRI: Folinsaure + 5-Fluorouracil + Irinotecan; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; N = Anzahl ausgewerteter Patienten; n = Anzahl Patienten mit (mindestens einem)

Ereignis; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie. vs. = versus
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Endpunkt Encorafenib + Cetuximab Irinotecan + Cetuximab Encorafenib +
oder Cetuximab
FOLFIRI + Cetuximab VS,
Irinotecan +
Cetuximab oder
FOLFIRI +
Cetuximab
N Werte Mittlere N Werte Mittlere MD
Studien- | Anderung Studien | Anderung [95 %-KI]P
beginn im -beginn im p-Wert
MW (SD) Studien- MW Studien- Hedges'g
verlauf (SD) verlauf [95 %-KI]
Mwa Mwa
[95 %-KI] [95 %-KI]
Morbiditat
Symptomatik
Gesundheitszu- | 194 67,5 0,90 166 68,7 -2,35 3,25
stand (19,0) [-1,00; 2,80] (18,6) [-5,15; [-0,13; 6,62];
(EQ-5D VAS)® e 0,45] 0,059
Symptomatik (EORTC QLQ-C30)" ¢
Fatigue 190 39,8 1,90 167 38,5 4,61 -2,64
(25,3) [-0,34; 4,27] (24,9) |[1,16;8,05] | [-6,77;1,50];
0,209
Ubelkeit und 189 8,4 -0,27 167 11,5 4,35 -4,62
Erbrechen (16,4) [-2,02; 1,48] (20,7) |[1,75;6,94] | [-7,75; —1,48]
0,004
Hedges'g
[95 %-KI]
-0,31
[-0,52; -0,11]
Schmerzen 191 33,3 -1,03 167 33,2 1,70 -2,73
(30,1) [-3,57; 1,51] (30,3) [-2,27; [-7.,44; 1,97];
5,67] 0,254
Dyspnoe 189 16,6 2,05 167 16,6 6,27 -4,22
(25,9) [-0,36; 4,47] (24,0) |[2,78;9,76] | [-8.,46; 0,02];
0,051
Schlaflosigkeit 190 27,5 3,00 167 33,1 -0,81 3,81
(31,0 [0,12; 5,89] (30,9) [-5,26; [-1,50; 9,12];
3,65] 0,158
Appetitlosigkeit | 189 24,7 -1,57 167 25,2 515 -6,72
(30,4) [-4,43; 1,29] (30,1) |[0,63;9,68] | [-12,07; -1,38];
0,014
Hedges'g
[95 %-KI]
-0,27
[-0,48; —0,06]
Obstipation 190 17,0 -1,56 166 | 18,5 4,12 -5,68
(27,4) [-4,00; 0,88] (29,0) |[0,46;7,78] | [-10,08; —1,28];
0,012
Hedges'g
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[95 %-KI]
-0,28
[-0,48; —0,07]
Diarrho 189 17,6 -5,24 167 16,0 7,37 -12,61
(24,0) [-7,93; -2,55] (21,3) | [2,99; [-17,75; -7,47];
11,76] <0,001
Hedges'g
[95 %-KI]
-0,53
[-0,74; -0,31]
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
EORTC QLQ-C30¢
globaler Gesund- | 193 61,7 0,29 166 62,3 -3,62 3,92
heitsstatus (20,8) [-1,70; 2,29] (21,8) [-6,69; [0,26; 7,57];
-0,55] 0,036
Hedges'g
[95 %-KI]
0,23
[0,02; 0,44]
korperliche 189 74,1 -2,59 167 | 755 -5,46 2,86
Funktion (20,6) [-4,85;-0,33 (20,2) [-8,80; [-1,16; 6,89];
] -2,12] 0,162
Rollenfunktion 191 69,1 -2,42 167 72,5 -6,35 3,92
(29,9) [-5,13; (28,3) [-10,50; [-1,03; 8,88];
0,29] -2,19] 0,120
emotionale 190 74,1 2,75 167 74,3 0,46 2,28
Funktion (21,9) [0,61; 4,89] (22,2) [-2,68; [-1,51; 6,08];
3,60] 0,237
kognitive 190 84,4 -1,93 167 83,2 -2,54 0,61
Funktion (29,7) [-4,05; (19,1) [-5,64; [-3,14; 4,36];
0,19] 0,55] 0,748
soziale Funktion | 190 71,5 -0,29 167 74,9 -2,95 2,66
(26,9) [-2,84; (24,3) [-6,56; [-1,77; 7,08];
2,26] 0,67] 0,238
FACT-CH
FACT-G 191 75,0 -0,09 165 76,0 -3,87 3,78
Gesamtscore (14,9) [-1,67; 1,49] (16,5) [-6,09; [1,05; 6,50];
-1,64] 0,007
Hedges'g
[95 %-KI]
0,29
[0,09; 0,50]
korperliches 193 | 20,5 (5,5) -0,02 166 20,9 -1,64 1,62
Wohlbefinden [-0,55; 0,51] (5,3) [-2,40; [0,70; 2,54];
-0,89] < 0,001
Hedges'g
[95 %-KI]
0,37
[0,16; 0,58]
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soziales / 193 | 22,0 (5,2) -0,72 167 22,3 -1,42 0,69
familiares [-1,25; (5.3) [-2,15; [-0,20; 1,59];

Wohlbefinden -0,20] -0,69] 0,129

emotionales 191 | 16,3 (4,3) 1,19 166 16,0 0,95 0,24
Wohlbefinden [0,77; 1,60] (5,0) [0,34; 1,56] [-0,50; 0,97];

0,527

funktionales 191 | 16,2 (5,9) -0,70 167 17,0 -1,47 0,77
Wohlbefinden [-1,32; (6,1) [-2,38; [-0,33; 1,87];

-0,08] -0,56] 0,169

a. geschatzt per MMRM-Analyse

b. MMRM-Analyse adjustiert nach Zeit (stetig), Behandlung*Zeit und Wert zu Studienbeginn, mit Anderung im
Vergleich zu Studienbeginn als abh&ngige Variable und unstrukturierter Kovarianzmatrix. Werte der Erhebung zu
Behandlungsende und der Nachuntersuchung nach 30 Tagen gehen nicht in die Analyse ein.

c. standardisierte adjustierte Mittelwertdifferenz; wird nur dargestellt, falls die adjustierte Mittelwertdifferenz aus der
MMRM-Analyse statistisch signifikant ist

d. Héhere (zunehmende) Werte bedeuten bessere Lebensqualitét / einen besseren Gesundheitszustand; sind die
berechneten Effekte (Intervention minus Kontrolle) positiv, bedeutet das einen Vorteil fir die Intervention.

e. Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung.

f. Niedrigere (abnehmende) Werte bedeuten eine geringere Belastung durch Symptome; sind die berechneten
Effekte (Intervention minus Kontrolle) negativ, bedeutet das einen Vorteil fir die Intervention.

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
Core 30; EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions; FACT-C: Functional Assessment of Cancer Therapy —
Colon Cancer; FACT-G: Functional Assessment of Cancer Therapy — General; FOLFIRI: Folinsdure + 5-Fluorouracil
+ Irinotecan; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen;
MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; SD: Standardabweichung; SMD: standardisierte
Mittelwertdifferenz; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus
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Endpunkt Encorafenib + Cetuximab | Irinotecan + Cetuximab Encorafenib +
oder Cetuximab
FOLFIRI + Cetuximab VS.
Irinotecan +
Cetuximab oder
FOLFIRI +
Cetuximab
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert?
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Nebenwirkungen?
Unerwiinschte Ereignisse gesamt
216 0,1[0,0; 0,1] 193 0,1[0,1; 0,1]
212 (98,1) 190 (98,4)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
216 12,0[6,9; n. b.] 193 5,2[3,2;n.b.] 0,65 [0,47; 0,89];
86 (39,8) 77 (39,9) 0,008

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3 oder 4)

216

4,7[3,9; 6,4]
124 (57,4)

193

1,4 [1,1; 2,1]
124 (64,2)

0,47 [0,36; 0,62];
< 0,001

Therapieabbriich

e aufgrund von unerwiinsc

hten Ereignissen®

216

n.e.[17,5;n. b.]

193

26 (12,0)

n.e.[8,1; n. b.]
33(17,1)

0,36 [0,21; 0,63];
< 0,001

Spezifische unerwiinschte Ereignisse

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC)

UEs 216 0,9[0,7; 1,2] 193 0,5[0,4; 0,6] 0,71 [0,57; 0,90];
164 (75,9) 141 (73,1) 0,005
schwere UEs 216 n.e. 193 n.e. 0,37 [0,14; 0,96];
(CTCAE-Grad 2 7(3,2) 12 (6,2) 0,035
3)

Test.

c. Abbruch mindestens 1 der Komponenten

a. Ergebnisse basieren auf der Sicherheitspopulation, das sind alle Patientinnen und Patienten, die mindestens
eine Dosis Studienmedikation erhielten;
b. HR [95 %-KI] aus nicht stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert aus nicht stratifiziertem Log-Rank-

CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame Terminologiekriterien fir
unerwiinschte Ereignisse); ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; FOLFIRI:
Folinsaure + 5-Fluorouracil + Irinotecan;HR = Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall; N = Anzahl ausgewerteter
Patienten; n = Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n. b. =
nicht berechenbar; n. e. = nicht erreicht; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs. = versus
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2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

ca. 525-1235 Patienten

\ 3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Braftovi
(Wirkstoff: Encorafenib) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfigung (letzter
Zugriff: 10. Dezember 2020):
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/braftovi-epar-product-
information _de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Encorafenib in Kombination mit
Cetuximab soll durch in der Therapie von Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom
erfahrene Facharzte fir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie sowie durch
Facharzte fir Innere Medizin und Gastroenterologie und weitere, an der Onkologie-
Vereinbarung teilnehmende Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient
Zu bewertendes Arzneimittel:

Encorafenib 55.445,06 €

Cetuximab 72.253,26 €

Gesamt: 127.698,32 €
Zweckmanige Vergleichstherapie:

FOLFOX (5-Fluorouracil + Folinsédure + Oxaliplatin) + Bevacizumab
FOLFOX 4

Oxaliplatin 442572 €

Folinsaure 4.197,56 €

5-Fluorouracil 481,18 €

Gesamt: 9.104,46 €

Bevacizumab 37.237,13€-74.474,26 €
FOLFOX 4 + Bevacizumab 46.341,59 € - 83.578,72 €
FOLFOX 6

Oxaliplatin 442572 €

Folinsaure 3.226,72 €

5-Fluorouracil 481,18 €

Gesamt: 8.133,62 €

CAPOX (Capecitabin + Oxaliplatin) + Bevacizumab

CAPOX

Oxaliplatin 5.860,64 €
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/Patient

Capecitabin 1.021,48 €
Gesamt: 6.882,12 €
Bevacizumab 37.478,73 €
CAPOX + Bevacizumab 44.360,85 €

FOLFIRI (5-Fluorouracil + Folinséure + Irinotecan) + Aflibercept oder Ramucirumab oder
Bevacizumab oder Cetuximab oder Panitumumab

FOLFIRI

Irinotecan 16.448,48 €
Folinsaure 7.003,31 €
5-Fluorouracil 1.014,77 €
Gesamt: 24.466,56 €
Aflibercept 39.069,61 €
FOLFIRI + Aflibercept 63.536,17 €
Ramucirumab 72.421,50 €
FOLFIRI + Ramucirumab 96.888,06 €
Bevacizumab 37.237,13 €
FOLFIRI + Bevacizumab 61.703,69 €
Cetuximab 72.253,26 €
FOLFIRI + Cetuximab 96.719,82 €
Panitumumab 77.263,57 €
FOLFIRI + Panitumumab 101.730,13 €

Irinotecan = Cetuximab oder Panitumumab

Irinotecan Monotherapie

21.429,32 €

Irinotecan + Cetuximab oder Panitumumab

Irinotecan 12.690,60 €
Cetuximab 72.253,26 €
Irinotecan + Cetuximab 84.943,86 €
Irinotecan 12.690,60 €
Panitumumab 77.263,57 €
Irinotecan + Panitumumab 89.954,17 €
Trifluridin/Tipiracil

Trifluridin/Tipiracil 42.876,08 €
5-Fluorouracil + Bevacizumab

5-Fluorouracil 1.014,77 €
Folinsaure 9.032,01 €
Bevacizumab 37.237,13 €
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/Patient

5-Fluorouracil + Folinsaure + 47.283,91 €
Bevacizumab

Capecitabin + Bevacizumab

Capecitabin 2.700,71 €
Bevacizumab 37.478,73 €
Capecitabin + Bevacizumab 40.179,44 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Dezember 2020)

Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen: Keine

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung | Art der Leistung
der Therapie

Kosten/ Anzahl/ Anzahl/ Kosten/
Einheit Zyklus Patient/ Patient/
Jahr Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel:

Cetuximab Zuschlag fur die
Herstellung bei
parenteralen Lésungen
mit monoklonalen
Antikérpern

71€ 1 52,1 3.699,10 €

Zweckmanige Vergleichstherapie:

FOLFOX 4

Oxaliplatin Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

8l1€ 1 12 972 €

Folinsdure Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen
Kalziumfolinatlésung

39€ 2 24 936 €

5-Fluorouracil | Zuschlag fir die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

8l1€ 2 24 1.944 €

FOLFOX 6

Oxaliplatin Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

8l1€ 1 12 972 €

Zusammenfassende Dokumentation

36




Folinséure

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen
Kalziumfolinatlésung

39€

12

468 €

5-Fluorouracil

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

8l1€

12

972 €

CAPOX

Oxaliplatin

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

8l1€

648 €

FOLFIRI

Irinotecan

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

8l1€

26,1

2.114,10 €

Folinséure

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen
Kalziumfolinatlésung

39€

26,1

1.017,90 €

5-Fluorouracil

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

8l1€

26,1

2.114,10 €

5-Fluorouracil (de Gramont)

Folinsaure

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen
Kalziumfolinatlésungen

39€

52,2

2.035,80 €

5-Fluorouracil

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

8l1€

52,2

4.228,20 €

Kombinations- und Monotherapien

Bevacizumab
(14-Tage-
Zyklus)

Zuschlag fur die
Herstellung bei
parenteralen Lésungen
mit monoklonalen
Antikdrpern

71€

26,1

1.853,10 €
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Bevacizumab
(21-Tage-
Zyklus)

Zuschlag fur die
Herstellung bei
parenteralen Losungen
mit monoklonalen
Antikodrpern

71€

17,4

1.235,40 €

Ramucirumab

Zuschlag fur die
Herstellung bei
parenteralen Losungen
mit monoklonalen
Antikérpern

71€

26,1

1.853,10 €

Aflibercept

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

8l1€

26,1

2.114,10 €

Irinotecan

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

8l€

17,4

1.409,40 €

Irinotecan (in
Kombination
mit Cetuximab
oder
Panitumumab)

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

8l1€

26,1

2.114,10 €

Cetuximab

Zuschlag fur die
Herstellung bei
parenteralen Lésungen
mit monoklonalen
Antikérpern

71€

52,1

3.699,10 €

Panitumumab

Zuschlag fur die
Herstellung bei
parenteralen Losungen
mit monoklonalen
Antikdrpern

71€

26,1

1.853,10 €
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II. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den
Internetseiten des G-BA am 17. Dezember 2020 in Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 17. Dezember 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

Iéla(%usgsgab[en mrr‘lj st Veréffentlicht am Montaq, 22. Februar 2021
undesministanum dear Justiz

und fiir Verbraucherschutz BAnz AT 22.02.2021 B1
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 8

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage Xll - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Encorafenib
(neues Anwendungsgebiet: metastasiertes Kolorektalkarzinom mit BRAF-V600E-Mutation
nach systemischer Vortherapie; in Kombination mit Cetuximab)

Vom 17. Dezember 2020

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 17. Dezember 2020 beschlossen, die Arznei-
mittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009),
der durch die Bekanntmachung vom 17. Dezember 2020 (BAnz AT 08.02.2021 B2) gedndert worden ist, wie folgt zu
andern:

In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Encorafenib gemaB dem Beschluss vom 22. Mirz 2019
nach Nummer 4 folgende Angaben angefligt:

Encorafenib
Meues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 2. Juni 2020):

Encorafenib ist angezeigt in Kombination mit Cetuximab zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metasta-
siertem Kolorektalkarzinom (CRC) mit einer BRAF-VB0DE-Mutation, die eine systemische Vortherapie erhalten haben.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 17. Dezember 2020):
siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung
1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

Erwachsene Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom mit einer BRAF-VG00E-Mutation, die mindestens
eine systemische Vortherapie erhalten haben

ZweckmiBige Vergleichstherapie fiir Encorafenib in Kombination mit Cetuximab:
- Eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von

= 5-Fluorouracil + Folinsdure + Oxaliplatin + Bevacizumab

- Capecitabin + Oxaliplatin + Bevacizumab

— 5-Fluorouracil + Folinsaure + Irinotecan = Aflibercept oder Ramucirumab oder Bevacizumab oder Cetuximab
oder Panitumumab

- Irinotecan + Cetuximab oder Panitumumab
= Trifluridin/Tipiracil
— 5-Fluorouracil + Bevacizumab
- Capecitabin + Bevacizumab
— unter Berlicksichtigung des Allgemeinzustandes und der Art und Anzahl der Vortherapien.

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Encorafenib in Kombination mit Cetuximab gegeniiber
Irinotecan + Cetuximab und FOLFIRI + Cetuximab:

Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznutzen
Studienergebnisse nach Endpunkten:*
Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat t Vorteil im Gesamtiberleben
Morbiditat 1 Vorteil im Endpunkt Diarrhoe

* Daten aus der Dossierbewertung des IQWIG (A20-56) sofern nicht anders indiziert.

Dis POF-Diaei der amtlichen Verdflentichung ist mit einer qualiizisrten elekdronischen Signatur versshen. Siehe dazu Hnweis auf Infosaite
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

ge%usgeggt:en_von; St Verdffentlicht am Montag, 22. Februar 2021
undesministerium der Justiz
and Tir Verbrauchersohute BAnz AT 22.02.2021 B1
www.bundesanzeiger.de Seite 2 von 8
Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat o kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied
Mebenwirkungen t Vorteile bei schweren und schwerwiegenden UEs sowie

Abbruch wegen UE

Erlauterungen:

11 positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
L1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
1 1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

4 12 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

- kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@: Es liegen keine flr die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie BEACON CRC (unverblindete RCT): Encorafenib + Cetuximab vs. Irinotecan + Cetuximab oder FOLFIRI +
Cetuximab

Encorafenib + Cetuximab
Irinotecan + Cetuximab vs. Irinotecan + Cetuximab
Encorafenib + Cetuximab oder FOLFIRI + Cetuximab | oder FOLFIRI + Cetuximab
Mediane Zeit Mediane Zeit
bis zum Ereignis bis zum Ereignis
in Monaten in Monaten HR
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit p-Wert
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) Absolute Differenz (AD)°
Mortalitat
Gesamtliberleben
220 9,31[8,0; 11,3] 221 591[51;7.1] 0,61
128 (58.2) 157 (71.0) [0.48; 0,77]
< 0,001*
AD: 3,4 Monate
Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben (PFS)°
PFS (BICR) 220 4,3 [4.1; 5,5] 221 1.5[1.5; 1,9] 0,44
167 (75,9) 147 (66,5) [0,35; 0,55];
= 0,0001*
AD: 2,8 Monate

a HR [95 %-Kl] aus stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert basierend auf stratifiziertem Log-Rank-Test; stratifiziert nach
ECOG-PS (0 vs. 1), frihere Behandlung mit Irinotecan (ja vs. nein) und Cetuximab-Quelle (US-Zulassung vs. EU-Zulassung).

b Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene Berachnung.
¢ Daten aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers.

BICR: Verblindetes unabhéngiges Bewertungskomitee; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status:
FOLFIRI: Folinsdure + S-Fluorouracil + Irinotecan; HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; N = Anzahl ausgewerteter Patienten; n =
Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; vs. = versus

Encorafenib + Cetuximab
Irinctecan + Cetuximab vs. Irinotecan + Cetuximab
Encorafenib + Cetuximab oder FOLFIRI + Cetuximab | oder FOLFIRI + Cetuximab
Mittlere Mittlere
Anderung Anderung
im im MD
Werte | Studien- Werte | Studien- (95 %-KI|°
Studien- | wverlauf Studien- | wverlauf p-Wert
beginn MW b&ginn MW Hedges'
Endpunkt N MW (SD) |[95 %-KI]| N MW (SD) | [95 %-KI] [95 %-Kﬁ
Morbiditat
Symptomatik
Gesundheitszustand 194 67,5 0,90 166 68,7 -2,35 3,25
(EQ-5D VAS)* © (19,00 | [-1,00; (18,6) | [-5,15; [-0,13; 6,62];
2,80] 0,45] 0,059
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Encorafenib + Cetuximab
Irinotecan + Cetuximab vs, Irinotecan + Cetuximab
Encorafenib + Cetuximab oder FOLFIRI + Cetuximab | oder FOLFIRI + Cetuximab
_Mittlere Mittlere
Anderung Anderung
im im MD
Werte Studien- Werte Studien- [95 %-KI®
Studien- | wverlauf Studien- | verlauf p-Wert
beginn M= beginn MW= Hedges'
Endpunkt N MKF(SDJ [95 %-KIl| N M\:?(SD] [95 %-KI] 95 %—Kﬁ
Symptomatik (EORTC QLQ-C30)" ®
Fatigue 190 39,8 1,90 167 38,5 4,61 -2,64
(25,3) [-0,34,; (24.9) [1,16; [-6,77; 1,50];
4,27] 8,05] 0,209
Ubelkeit und Erbrechen 189 8.4 -0,27 167 11,5 4,35 -4,62
(16,4) [-2,02; (20,7) [1,75; [-7,75; -1,48]
1,48] 6,94] 0,004
Hedges'g
[95 %-KI]
-0,31
[-0,52; -0,11]
Schmerzen 191 333 -1,03 167 33,2 1,70 -2,73
(30,1) [-3.57; (30,3) [-2.27; [-7.44; 1,97);
1,51] 5,67] 0,254
Dyspnoe 189 16,6 2,05 167 16,6 6,27 -4,22
(25,9) [-0,36; (24,0 [2,78; [-8,46; 0,02];
4,47] 9,76] 0,051
Schlaflosigkeit 190 27,5 3,00 167 331 -0,81 381
(31,0) [0,12; (30,9) [-5,26; [-1,50; 9,12];
5,89] 3,65] 0,158
Appetitlosigkeit 189 247 -1,57 167 252 5,15 -6,72
(30.4) [-4,43; (30,1) [0,63; [-12,07; -1,38];
1,29] 9,68] 0,014
Hedges'g
95 %-KI]
-0,27
[-0,48; -0,086]
Obstipation 190 17,0 -1,56 166 18,5 412 -568
(27.4) | [-4,00; 29,0) | [0,46; [-10,08; -1,28];
0.88] 7.78] 0,012
Hedges'g
[95 %-KI]
-0,28
[-0,48; -0,07]
Diarrhé 189 17,6 -5,24 167 16,0 737 -12,61
(24,0 [-7,93; (21,3) [2,99; [-17,75; =7.,47),
-2,55] 11,76 < 0,001
Hedges'g
[95 %-KI]
-0,53
[-0,74; -0,31]
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30°
globaler Gesundheitsstatus 193 61,7 0,29 166 62,3 -3,62 3,92
(20,8) [-1,70; (21,8) [-6,69; [0,28; 7,57];
2,29] -0,55] 0,036
Hedges'g
[95 %-KI]
0,23
[0,02; 0,44]
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Encorafenib + Cetuximab
Irinotecan + Cetuximab vs. Irinotecan + Cetuximab
Encorafenib + Cetuximab oder FOLFIRI + Cetuximab | oder FOLFIRI + Cetuximab
_Mittlere _Mittlere
Anderung Anderung
im im MD
Werte | Studien- Werte | Studien- [95 %-KI°
Studien- | wverlauf Studien- | verlauf -Wert
beginn M beginn M= edges’
Endpunkt N MW (SD) | [95 %-KI]| N | MW (SD) | [95 %-KI] [95 %-K
korperliche Funktion 189 741 -2,59 | 167 75,5 -5,46 2,86
(20,8) [-4,85; (20,2) [-8,80; [-1,16; 6,89];
-0,33] -2,12] 0,162
Rollenfunktion 191 69,1 -2,42 167 72,5 -6,35 3,92
(29.9) [-5.13; (28,3) | [-10,50; [-1,03; 8.,88];
0,29] -2,19] 0,120
emotionale Funktion 190 741 2,75 167 743 0,46 2,28
(21.9) [0,61; (22,2) [-2.,68; [-1,51; 6,08];
4,89] 3,60] 0,237
kognitive Funktion 190 84,4 -193 | 167 832 -2,54 0,61
(19,7) | [-4,05; (19,1) | [-5,64; [-3,14; 4,36];
0,19] 0,55] 0,748
soziale Funktion 190 715 -0,29 | 167 749 -2,95 2,66
(26.9) | [-2.84: 243) | [-6.56; [-1.,77; 7.08];
2,26) 0,67 0,238
FACT-C®
FACT-G Gesamtscore 191 75,0 -0,09 | 165 76,0 -3,87 3,78
(14,9 [-1.,67; (16,5) [-6,09; [1.05; 6,50];
1,49] -1,64] 0,007
Hedges'g
95 %-KI]
0,29
[0,09; 0,50]
korperliches Wohlbefinden 193 205 -0,02 166 209 -1.64 1.62
(6,5) | [-0,55; (5.3) | [-2.40; [0.70; 2,54];
0,51] -0,89] <= 0,001
Hedges'g
[95 %-KI]
0,37
[0,16; 0,58]
soziales/familidres Wohlbefinden | 193 220 -0,72 167 223 -1,42 0,69
(5.2) | [-1.25 (53) | [-2.15 [-0,20; 1,59];
-0,20] -0,69] 0,129
emotionales Wohlbefinden 191 16,3 1,19 166 16,0 0,95 0,24
4,3) [0,77; (5,0) [0,34; [-0,50; 0,97];
1,60] 1,56] 0,527
funktionales Wohlbefinden 191 16.2 -0,70 | 1867 17.0 -1.47 0,77
(5.9) [-1.32; (6.1) [-2,38; [-0,33; 1.87];
-0,08] -0,56] 0,169

o

Geschatzt per MMRM-Analyse.

b  MMRM-Analyse adjustiert nach Zeit (stetig), Behandlung'Zeit und Wert zu Studienbeginn, mit Anderung im Vergleich zu
Studienbeginn als abhingige Variable und unstrukturierter Kovarianzmatrix. Werte der Erhebung zu Behandlungsende und der
MNachuntersuchung nach 30 Tagen gehen nicht in die Analyse ein.

¢ Standardisierte adjustierte Mittelwertdifferenz; wird nur dargestellt, falls die adjustierte Mittelwertdifferenz aus der MMRM-
Analyse statistisch signifikant ist.

d Hoéhere (zunehmende) Werte bedeuten bessere Lebensqualitdt/einen besseren Gesundheitszustand; sind die berechneten
Effekte (Intervention minus Kontrolle) positiv, bedeutet das einen Vorteil fir die Intervention.

e Zeit bis zur dauverhaften Verschlechterung.

f  Niedrigere (abnehmende) Werte bedeuten eine geringere Belastung durch Symptome; sind die berechneten Effekte (Intervention

minus Kontrolle) negativ, bedeutet das einen Vorteil fiir die Intervention.
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EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; EQ-5D:
European Quality of Life 5 Dimensions; FACT-C: Functional Assessment of Cancer Therapy - Colon Cancer; FACT-G: Functional
Assessment of Cancer Therapy - General; FOLFIRL: Folinsdure + 5-Fluorouracil + Irinotecan; Kl: Konfidenzintervall, MD:
Mittelwertdifferenz; MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen; MW: Mittelwert: N: Anzahl ausgewerteter Patienten: SD:
Standardabweichung: SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz; VAS: visuelle Analogskala; vs. = versus

Encorafenib + Cetuximab
Irinotecan + Cetuximab vs. Irinotecan + Cetuximab
Encorafenib + Cetuximab oder FOLFIRI + Cetuximab | oder FOLFIRI + Cetuximab
Mediane Zeit Mediane Zeit
bis zum Ereignis bis zum Ereignis
in Monaten in Monaten
[95 %-Kl) (95 %-Kl] HR
Fatienten mit Patienten mit [95 %-Kl]
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) p-Wert®
Nebenwirkungen®
Unerwinschte Ereignisse gesamt
216 0,1 [0,0; 0,1] 193 0,1[0,1; 0,1]
212 (98,1) 190 (98,4)
Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE)
216 | 120[69;n.b] | 193 | 52[32:n. b] 0,65
86 (39,8) 77 (39,9) [0,47; 0,89];
0,008
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3 oder 4)
216 4,7 3,9, 6,4] 193 1.401.1;21] 0,47
124 (57,4) 124 (64,2) [0,36; 0,62];
< 0,001
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen®
216 | n.e. [175n.b] | 193 | n.e. [8,1;n.b] 0,36
26 (12,0) 33 (17.1) [0,21; 0,63];
< 0,001
Spezifische unerwlinschte Ereignisse
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC)
UEs 216 0,9[0,7; 1.2 193 0,5[0.4; 0,8 0,71
164 (75,9) 141 (73,1) [0,57; 0,90];
0,005
Schwere UEs (CTCAE-Grad = 3) | 216 n.e. 193 n.e. 0,37
7(3,2) 12 (6,2) [0,14; 0,96];
0,035

a Ergebnisse basieren auf der Sicherheitspopulation, das sind alle Patientinnen und Patienten, die mindestens eine Dosis
Studienmedikation erhielten,

b HR [95 %-KI] aus nicht stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, p-Wert aus nicht stratifiziertem Log-Rank-Test.
¢ Abbruch mindestens eine der Komponenten.

CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame Terminologiekriterien fiir unerwiinschte Ereignisse); ECOG-
PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; FOLFIRI: Folinsaure + 5-Fluorouracil + Irinotecan; HR = Hazard Ratio;
KI = Konfidenzintervall; N = Anzahl ausgewerteter Patienten; n = Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patienten; n. b. = nicht berechenbar; n. e. = nicht erreicht; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs. = versus

. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
ca. 525 bis 1235 Patienten
. Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europdische Zulassungsbehérde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Braftovi (Wirkstoff: Encorafenib) unter folgendem
Link frei zuganglich zur Verflgung (letzter Zugriff: 10. Dezember 2020):
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/braftovi-epar-product-information_de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Encorafenib in Kombination mit Cetuximab soll durch in
der Therapie von Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom erfahrene Fachéarzte 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.
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4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Encorafenib 55 445,06 €
Cetuximab 72 253,26 €
Gesamt: 127 698,32 €

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

FOLFOX (5-Fluorouracil + Folinsaure + Oxaliplatin) + Bevacizumab

FOLFOX 4

Oxaliplatin 442572 €

Folinsdure 4 197,56 €

5-Fluorouracil 481,18 €

Gesamt: 9104,46 €

Bevacizumab 37 237,13 €-74 474,26 €
FOLFOX 4 + Bevacizumab 46 341,59 € - 83 578,72 €
FOLFOX 6

Oxaliplatin 442572 €

Folinsdure 3226,72 €

5-Fluorouracil 481,18 €

Gesamt: 813362 €

CAPOX (Capecitabin + Oxaliplatin) + Bevacizumab

CAPOX

Oxaliplatin 5 860,64 €

Capecitabin 1021,48 €

Gesamt: 6 882 12 €

Bevacizumab 37 478,73 €

CAPOX + Bevacizumab 44 360,85 €

FOLFIRI (5-Fluorouracil + Folinsdure + Irinotecan) + Aflibercept oder Ramucirumab oder Bevacizumab oder

Cetuximab oder Panitumumab

FOLFIRI

Irinotecan 16 448,48 €
Folinsdure 700331 €
5-Fluorouracil 101477 €
Gesamt: 24 466,56 €
Aflibercept 39 069,61 €
FOLFIRI + Aflibercept B3 536,17 €
Ramucirumab 72 421,50 €
FOLFIRI + Ramucirumab 96 888,06 €
Bevacizumab 3723713 €
FOLFIRI + Bevacizumab 61 703,69 €
Cetuximab 72 253,26 €
FOLFIRI + Cetuximab 96 719,82 €

Zusammenfassende Dokumentation
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/Patient

Panitumumab 77 263,57 €
FOLFIRI + Panitumumab 101 730,13 €
Irinotecan + Cetuximab oder Panitumumab

Irinotecan Monotherapie 21 42932 €
Irinotecan + Cetuximab oder Panitumumab

Irinotecan 12 690,60 €
Cetuximab 72 253,26 €
Irinotecan + Cetuximab 84 943,86 €
Irinotecan 12 690,60 €
Panitumumab 77 263,57 €
Irinotecan + Panitumumab 89 95417 €
Trifluridin/Tipiracil

Trifluridin/Tipiracil 42 876,08 €
5-Fluorouracil + Bevacizumab

5-Fluorouracil 101477 €
Folinsdure 903201 €
Bevacizumab 37 23713 €
5-Fluorouracil + Folinsiure + Bevacizumab 47 283,91 €
Capecitabin + Bevacizumab

Capecitabin 270071 €
Bevacizumab 37 478,73 €
Capecitabin + Bevacizumab 40 179,44 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand
Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: Keine
Sonstige GKV-Leistungen:

Lauer-Taxe: 1. Dezember 2020)

Bezeichnung Kosten/ Anzahl/ Anzahl/ Kosten/
der Therapie Art der Leistung Einheit Zyklus | Patient/Jahr | Patient/Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel:

Cetuximab Zuschlag fir die Herstellung bei parenteralen 7€ 1 52,1 369910 €
Lésungen mit monoklonalen Antikérpern

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

FOLFOX 4

Oxaliplatin Zuschlag fir die Herstellung einer zytostatika-| 81 € 1 12 972 €
haltigen parenteralen Zubereitung

Folinséure Zuschlag fiir die Herstellung einer parenteralen| 39 € 2 24 936 €
Kalziumfolinatldsung

5-Fluorouracil Zuschlag fiir die Herstellung einer zytostatika- 81 € 2 24 1944 €
haltigen parenteralen Zubereitung

FOLFOX &

Oxaliplatin Zuschlag fir die Herstellung einer zytostatika-| 81 € 1 12 972 €
haltigen parenteralen Zubereitung

Folinsaure Zuschlag flr die Herstellung einer parenteralen| 39 € 1 12 468 €
Kalziumfolinatlésung

5-Fluorouracil Zuschlag fiir die Herstellung einer zytostatika-| 81 € 1 12 972 €
haltigen parenteralen Zubereitung
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Bezeichnung Kasten/ Anzahl/ Anzahl/ Kosten/
der Therapie Art der Leistung Einheit Zyklus | Patient/Jahr | Patient/Jahr

CAPOX

Oxaliplatin Zuschlag fiir die Herstellung einer zytostatika-| 81 € 1 8 648 €
haltigen parenteralen Zubereitung

FOLFIRI

Irinotecan Zuschlag fir die Herstellung einer zytostatika-| 81 € 1 26,1 2 114,10 €
haltigen parenteralen Zubereitung

Folinsdure Zuschlag fiir die Herstellung einer parenteralen| 39 € 1 26,1 101790 €
Kalziumfolinatlosung

5-Fluorouracil Zuschlag fir die Herstellung einer zytostatika-| 81 € 1 26,1 211410 €
haltigen parenteralen Zubereitung

5-Fluorouracil (de Gramont)

Folinsdure Zuschlag fiir die Herstellung einer parenteralen| 39 € 2 52,2 203580 €
Kalziumfolinatidsung

5-Fluorouracil Zuschlag fir die Herstellung einer zytostatika-| 81 € 2 52,2 422820 €
haltigen parenteralen Zubereitung

Kombinations- und Monotherapien

Bevacizumab Zuschlag fiir die Herstellung bei parenteralen 7€ 1 26,1 1 853,10 €

(14-Tage-Zyklus) Lésungen mit monoklonalen Antikéirpern

Bevacizumab Zuschlag fir die Herstellung bei parenteralen 7€ 1 17.4 123540€

(21-Tage-Zyklus) Lésungen mit monoklonalen Antikérpern

Ramucirumab Zuschlag fir die Herstellung bei parenteralen 7€ 1 26,1 1 853,10 €
Lésungen mit monoklonalen Antikérpern

Aflibercept Zuschlag fir die Herstellung einer zytostatika-| 81 € 1 26,1 211410 €
haltigen parenteralen Zubereitung

Irinotecan Zuschlag fiir die Herstellung einer zytostatika-| 81 € 1 17.4 1409,40 €
haltigen parenteralen Zubereitung

Irinotecan Zuschlag fir die Herstellung einer zytostatika-| 81 € 1 26,1 211410 €

(in Kombination haltigen parenteralen Zubereitung

mit Cetuximab

oder Panitumumalb)

Cetuximab Zuschlag fir die Herstellung bei parenteralen 71€ 1 52,1 3699,10 €
Lésungen mit monoklonalen Antikérpern

Panitumumab Zuschlag fiir die Herstellung bei parenteralen 7€ 1 26,1 1 853,10 €
Lésungen mit monoklonalen Antikérpern

Der Beschluss tritt am Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den Internetseiten des G-BA am 17. Dezember 2020

in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba de verdffent-

licht.

Berlin, den 17. Dezember 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemas § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen
Der pharmazeutische Unternehmer hat am 30. Juni 2020 ein Dossier zum Wirkstoff

Encorafenib eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 1. Oktober 2020 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

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

Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt Uber die Nutzenbewertung zu beschliel3en:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen
Vergleichstherapie

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie®

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung in Frage
kommenden Patientengruppen

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl

der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen®

2.2.3 Anforderungen an eine qualitadtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitéatsgesicherte Anwendung*

2.2.4  Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten*
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemall 8§92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den malRgeblichen Dachverb&dnden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3S.2,92 Abs.3a SGB Vi.V.m. 8§ 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur muindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1.

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Encorafenib (Neues Anwendungsgebiet: metastasiertes Kolorektalkarzinom

Wiy,

= Gemeinsamer
2™ Bundesausschuss

Wizs »

Nutzenbewertung nach § 35a SGBV

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Encorafenib (Neues Anwendungsgebiet:
metastasiertes Kolorektalkarzinom (CRC) mit BRAF-V600E-Mutation nach systemischer
Vortherapie)

Steckbrief

« Wirkstoff: Encorafenib

¢ Handelsname: Braftovi®

« Therapeutisches Gebiet: Kolorektalkarzinom (onkologische Erkrankungen)
¢ Pharmazeutischer Unternehmer: Pierre Fabre Pharma GmbH

Fristen

* Beginn des Verfahrens: 01.07.2020

+ Veriffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 01.10.2020
¢ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.10.2020

« Beschlussfassung: Mitte Dezember 2020

* Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VerfO

@ Aktuelle Information anlésslich der Risikobewertung des RKI zu COVID-19

Aufgrund der zwingend angezeigten InfektionsschutzmaBnahmen wird die miindliche Anhérung derzeit mittels
Videokonferenz durchgefiihrt.
Informationen zur Teilnahme an der Anhérung erhalten Sie nach erfolgreicher Anmeldung.

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2020-07-01-D-551)
Modul 1

(PDF 680.71 kB)

Modul 2
(PDF 618.99 kB)

Modul 3

(PDF 2.49 ME)

Modul 4
(PDF 23.19 MB)

Zweckmalige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
(PDF 6.99 ME)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/559/ 01.10.2020 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Encorafenib (Neues Anwendungsgebiet: metastasiertes Kolorektalkarzinom
Anwendungsgebiet gemal Fachinformation fiir Encorafenib (Braftovi®)

Encorafenib ist angezeigt:

[]

in Kombination mit Cetuximab zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom (CRC) mit
einer BRAF-VE00OE-Mutation, die eine systemische Vortherapie erhalten haben (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Zweckmalige Vergleichstherapie

Erwachsene Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom mit einer BRAF-V600E-Mutation, die mindestens eine
systemische Vortherapie erhalten haben

Zweckmilige Vergleichstherapie fiir Encorafenib in Kombination mit Cetuximab:
Eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von

* 5-Fluorouracil + Folinsdure + Oxaliplatin £ Bevacizumab

¢ Capecitabin + Oxaliplatin £ Bevacizumab

& 5-Fluorouracil + Folinsdure + Irinotecan + Aflibercept oder Ramucirumab oder Bevacizumab
* [rinotecan

* Trifluridin/Tipiracil

* 5-Fluorouracil £ Bevacizumab

+ Capecitabin + Bevacizumab
unter Beriicksichtigung des Allgemeinzustandes und der Art und Anzahl der Vortherapien.
Stand der Information: Juni 2020

Die Aussagen zur zweckmaéligen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5. Kapitel § 6 der
Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-BA seine Feststellungen
trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Neubewertung der zweckmaBigen Vergleichstherapie erforderlich macht
(5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA).

Es wird darauf hingewiesen, dass die rechtlich verbindliche Bestimmung der zweckmaBigen Vergleichstherapie erst mit dem
Beschluss Uber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V erfolgt.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 01.10.2020 verdffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(PDF 807.97 kB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/559/ 01.10.2020 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Encorafenib (Neues Anwendungsgebiet: metastasiertes Kolorektalkarzinom

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

+ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.10.2020

* Mindliche Anhorung: 09.11.2020
Bitte melden Sie sich bis zum 02.11.2020 per E-Mail an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.
Bitte verwenden Sie ausschliefilich die folgenden Dokumentvorlagen:

Anlage lll - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Word
(Word 155.50 kB)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemél § 92 Abs.

3a SGB V den Sachversténdigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die
Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maligeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen
Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den mafigeblichen
Dachverbénden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu
nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum
Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehart.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 22.10.2020 elektronisch bevorzugt iber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich
(nutzenbewertung35a@g-ba.de mit Betreffzeile Stellungnahme - Encorafenib - 2020-07-01-D-551). Es gilt das Eingangsdatum;
spéter bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestétigungen werden nach Ablauf der
Abgabefrist versandt. Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlieBlich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als Word-Format
zu libermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext
inklusive eines standardisierten und vollstdndigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufiigen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusétzlichen Datei im RIS-
Format zu libermitteln.

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

Die miindliche Anhérung wird am 09.11.2020 in der Geschéftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
02.11.2020 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlielit iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte Dezember
2020). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschlisse

Zugehdrige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 01.10.2018 (Verfahren abgeschlossen)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/559/ 01.10.2020 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Encorafenib (Neues Anwendungsgebiet: metastasiertes Kolorektalkarzinom
Letzte Anderungen | als RSS-Feed

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/559/ 01.10.2020 - Seite 4 von 4
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mundliche Anhérung am 09.11.2020 um 15:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mindliche Anhoérung gemal 5. Kapitel 8 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Encorafenib

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie?

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmaRBigen Vergleichstherapie

LEntfallt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum

Pierre Fabre Pharma GmbH 21.10.2020
\Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. 22.10.2020
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co.KGaA 20.10.2020
Amgen GmbH 16.10.2020
Merck Serono GmbH 21.10.2020
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. 16.10.2020
MSD Sharp & Dohme GmbH 22.10.2020
DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizi-nische
Onkologie,
AIO Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie der Deutschen

Krebsgesellschaft,

DGVS Deutsche Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten 22.10.2020
4. Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name
Pierre Fabre Pharma GmbH

Rosé, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Neckermann, Hr. Ja Nein Ja Nein Nein Nein

Dr.

Genovese, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Lorenz, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Werner, Hr. Dr.  Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Rasch, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co.KGaA

Seitz, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Hartmann, Fr. Dr. {Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Amgen GmbH

Stein, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Kreye, Fr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Merck Serono GmbH

Reinke, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Giesl, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.

Anton, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
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Voltzenlugel, Hr. Ja Ja Nein Nein Nein Ja
MSD Sharp & Dohme GmbH

Kaskel, Hr. Dr. Ja Jaj Nein Nein Nein Ja

Hausler, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Neun
DGHO Deutsche Gesellschaft  fir Hamatologie und Medizinische Onkologie,
AIO  Arbeitsgemeinschaft Internistische  Onkologie der Deutschen Krebsgesellschaft,

DGVS Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten

Folprecht, Hr. Dr.  Nein Ja Ja Ja Nein Nein
Woérmann, . Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Prof. Dr.

Pox, Hr. Dr. Nein Nein Ja Nein Nein Nein

Zusammenfassende Dokumentation
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme: Pierre Fabre Pharma GmbH

Datum 22.10.2020
Stellungnahme zu Encorafenib (Braftovi®)
Stellungnahme von Pierre Fabre Pharma GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Pierre Fabre Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Encorafenib in Kombination mit Cetuximab ist indiziert zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom
(mMKRK) mit einer BRAF-V600E-Mutation, die eine systemische
Vortherapie erhalten haben (1).

BRAF-Mutationen betreffen ca. 8-12% der mKRK-Patienten; in den
meisten Fallen ist Kodon 600 betroffen. Patienten mit einem BRAF-
V600E-mutierten mKRK weisen eine Uberaus schlechte Prognose auf.
So liegt das mediane Gesamtiuberleben (OS) dieser Patienten in einer
Erstlinienanalyse von Modest et al. bei nur 11,7 Monaten [95%-KI: 9,7;
13,6] gegenlber 26,9 Monaten [95%-KI: 25,2; 28,5] in Patienten ohne
diese Mutation (2). In der Zweitliniensituation wird durch die bislang
zugelassenen  Therapieoptionen kaum mehr Wirkung erzielt
(Gesamtansprechrate <10%; medianes progressionsfreies Uberleben
(PFS) ca. 2-3 Monate; medianes OS ca. 4-6 Monate). Fur die Subgruppe
der BRAF-V600E-mutierten metastasierten kolorektalen Karzinome gibt
es bisher keine durch randomisierte Studien abgesicherte
Standardtherapie. Entsprechend existiert in dieser Subgruppe ein hoher
therapeutischer Bedarf fur neue, wirksame Therapieoptionen.

Die Phase-llI-Studie BEACON CRC konnte zeigen, dass die Patienten
unter Therapie mit Encorafenib in Kombination mit Cetuximab (ENCO/
CETUX) im Vergleich zu einer Irinotecan-basierten Chemotherapie
(Irinotecan oder FOLFIRI, jeweils in Kombination mit Cetuximab;
Kontrollarm) einen statistisch signifikanten Vorteil hinsichtlich des
medianen OS aufweisen (HRswat [95%-KI]: 0,60 [0,45; 0,79]; p<0,001) (3).
Das mediane OS betrug im ENCO/CETUX-Arm 8,4, im Kontroll-Arm
5,4 Monate. Damit wurde das mediane OS im ENCO/CETUX-Arm in

Die allgemeinen Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Pierre Fabre Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

dieser Primaranalyse um 3,0 Monate verlangert. Dieser deutliche Vorteil
bestatigte sich auch nach langerem Follow-Up (9,3 vs. 5,9 Monate) und
stellt eine bisher auf Phase-IlI-Niveau unerreichte grof3e Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens bei der Behandlung von Patienten mit
MKRK und BRAF-V600E-Mutation nach systemischer Vortherapie dar.
Die Kombinationstherapie ENCO/CETUX ist die erste und einzige
zugelassene Therapie fir diese spezifische Patientengruppe auf
Evidenzstufe 1. Neben dem oben geschilderten Uberlebensvorteil zeigen
sich zudem auch deutliche Vorteile fir ENCO/CETUX hinsichtlich der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

Entsprechend diesen Uberzeugenden Ergebnissen wird die Therapie
ENCO/CETUX in dieser Indikation in nationalen und internationalen
Leitlinien bereits empfohlen (4-8).

Im Folgenden nimmt Pierre Fabre Stellung zur Nutzenbewertung des
Wirkstoffs Encorafenib gemaR § 35a SGB V vom 29.09.2020 durch das
IQWIG und adressiert hier insbesondere die Umsetzung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie in der Studie BEACON CRC sowie
die Ableitung des Zusatznutzens von Encorafenib in Kombination mit
Cetuximab und kommt zu folgendem Schluss:

. Der Ausschluss der Anti-EGFR-Therapie aus der zweckmafigen
Vergleichstherapie (zVT) ist auf Basis der vorliegenden Evidenz
aus den Publikationen, relevanten Leitlinien, Studien und Daten
aus dem Behandlungsalltag nicht nachvollziehbar.

. Pierre Fabre ist auf Basis der vorliegenden Evidenz weiterhin der
Auffassung, dass die Anti-EGFR-Therapie Bestandteil der zVT
sein sollte und dass Encorafenib in Kombination mit Cetuximab
gegeniuber dieser ergénzten zVT einen Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen aufweist.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Pierre Fabre Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Auf Basis der analysierten Daten zu der durch den G-BA
festgelegten zVT wirde sich der erhebliche Zusatznutzen von
Encorafenib in Kombination mit Cetuximab auch bei einem
Vergleich zu diesen zVT-Optionen nicht relevant andern. Im
Gegensatz zum IQWIG ist Pierre Fabre der Auffassung, dass die
Wirksamkeit von Encorafenib in Kombination mit Cetuximab durch
die Hinzunahme von Cetuximab im Kontrollarm tendenziell
unterschatzt wird und nicht zugunsten von Encorafenib in
Kombination mit Cetuximab verzerrt ist. Die Vertraglichkeit ist
weiterhin als adaquat zu werten, unterliegt aber in der hierzu
durchgefuhrten Analyse (siehe Ergebnisse zur Sicherheit
gegeniuber der vom G-BA definierten zVT) einigen Unsicherheiten.
Daher kommt Pierre Fabre selbst bei Verwendung der
vorgegebenen zVT-Optionen zu dem Schluss, einen Hinweis auf
einen betrachtlichen Zusatznutzen, unter Woirdigung der
Bewertungseinschrankungen im Hinblick auf die Sicherheitsdaten,
abzuleiten.

(Bitte figen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Zusammenfassende Dokumentation

61




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Pierre Fabre Pharma GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
1. ZweckmaéanRige Vergleichstherapie fir die Nutzenbewertung Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie:
Kritikpunkt des IQWIG: Mit der Erg&nzung der EGFR-Inhibitoren (Cetuximab, Panitumumab)
S. 4, .Die Abweichung von der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist nicht '\?elfg;r;g;]n;ﬂgpagg I”C\/?:gcair;] :ggls%?]ré;r;erag;n Zilﬁrr] Z%%iﬁ;ngae?:ggg
Z.13 sachgerecht. Der pU gibt unter Verwels_ an. mehrere Leitlinien an, Nutzenbewertungsverfahren eingebrachten Stellungnahmen der
ff- dass der Ausschluss von  Anti-Epidermal-Growth-Factor- Fachaesellschaften Rechnuna detragen
' Receptor(EGFR)-Inhibitoren aus der zweckmaRigen 9 g getragen.
Vergleichstherapie kritisch zu sehen sei, da die Leitlinien ihre | Die klinischen Experten gaben hierzu in ihren Stellungnahmen zur
Anwendung im Anwendungsgebiet nicht explizit ausschléssen. | vorliegenden Nutzenbewertung an, dass Tumore mit BRAF-
Daraus folgt jedoch nicht, dass die Leitlinien — wie vom pU impliziert | Mutation, in der Zweitlinie und den Folgelinien, in der
— die Anwendung von EGFR-Inhibitoren im Anwendungsgebiet als | Versorgungsrealitdt zurzeit, aufgrund fehlender spezifischer
relevante Therapieoption erachten. In den meisten der vom pU | Therapien und hochwertiger Evidenz, grundsatzlich genauso
Zitierten Leitlinien wird die Wirksamkeit einer Anti-EGFR-Therapie | behandelt werden wie Patienten ohne BRAF-Mutation. Dies
bei Patientinnen und Patienten mit BRAF-V600E-mutierten Tumoren | beinhaltet auch den Einsatz von EGFR-Inhibitoren.
hinterfragt oder nur dann empfohlen, wenn ein Kirsten-Rat-Sarcoma-
viral-OncogeneHomolog(KRAS)-, Neuroblastoma-Rat-Sarcoma-
viral-Oncogene-Homolog(NRAS)-, oder = BRAF-Wildtyp-Tumor
vorliegt.”
[...]
?' ;98 .Dartber hinaus will der pU unter Verweis auf die unverdéffentlichten
' Quellen zum Tumorregister Kolorektales Karzinom (TKK) [10] und
ff dem Epidemiologie-Projekt MORSE-CRC [11] zeigen, dass die Anti-
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Stellungnehmer: Pierre Fabre Pharma GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

EGFR-Therapien im Anwendungsgebiet hdufig angewendet wiirden
und wirksam seien, weshalb sie zum allgemein anerkannten Stand
der medizinischen Erkenntnisse gehorten und ein Teil der
zweckmaRigen Vergleichstherapie sein sollten. Diese beiden
Quellen erlauben jedoch eine solche Aussage nicht, da sie Daten zu
nur sehr wenigen Patientinnen und Patienten im Anwendungsgebiet
enthalten, von denen nur ein geringer Anteil mit Anti-EGFR-
Therapien behandelt wurde. Zusatzlich will der pU auch anhand der
Folgetherapien in der Zulassungsstudie BEACON CRC den
Routineeinsatz von Anti-EGFR-Therapien im Anwendungsgebiet
bestétigen. Auch diese Daten zeigen nicht, dass die Behandlung mit
Anti-EGFR-Therapien im Anwendungsgebiet zum allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse gehort. Der
Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Anti-EGFR-
Folgetherapie (siehe Tabelle 15) lasst sich dafiir nicht heranziehen,
da Cetuximab bereits in der Studie als Studienmedikation eingesetzt
wurde. Die vom pU zitierten Daten bilden daher die erneute Gabe
von Cetuximab nach Therapieabbruch bzw. die Fortfihrung von
Cetuximab trotz des Auftretens eines Grunds zum Abbruch der
Studienmedikation (z. B. Progression oder Toxizitat) ab. Gemaf
Leitlinien [12,13] wird jedoch die systemische Behandlung nach dem
Auftreten eines Abbruchgrunds auf einen anderen Wirkstoff
umgestellt. Die vom pU referenzierten Daten stellen daher nicht den
leitlinienkonformen Einsatz von Cetuximab in der Versorgung dar."

63




Stellungnahme Pierre Fabre:
Die Einschatzung des IQWIiG zur Wahl der zVT wird nicht geteilt.
EGFR-Inhibitoren sind im Anwendungsgebiet zugelassen

Grundsatzlich ist der Einsatz der EGFR-Inhibitoren Cetuximab und
Panitumumab im vorliegenden Anwendungsgebiet im Sinne der
Indikation dieser beiden Medikamente zul&assig (9, 10).

Die Leitlinienempfehlungen zum BRAF-mutierten mKRK
basieren auf limitierter Evidenz; EGFR-Inhibitoren werden
durch die Leitlinien im  Anwendungsgebiet  nicht
ausgeschlossen

Die Evidenz fur Patienten im untersuchten Anwendungsgebiet der
vorbehandelten BRAF-V600E-mutierten Tumoren ist sehr limitiert
(11). Insbesondere werden in den meisten der vom G-BA in seiner
Synopse zur Bestimmung der zVT bericksichtigten Leitlinien
explizite Therapieempfehlungen ausschlieBlich far die
Erstlinientherapie angegeben. Dagegen lassen sich fir das zu
untersuchende Anwendungsgebiet nur selten
Therapieempfehlungen fir Zweit- und Folgelinien aus den Leitlinien
entnehmen, wobei die Empfehlungen insgesamt auf sehr kleinen
Fallzahlen beruhen (siehe Anhang, Tabelle 1).

Die vom G-BA ausgewahlten, moglichen Therapien als zVT basieren
daher weitestgehend auf den Empfehlungen fir Erstlinientherapien.
Dabei wird aufgrund der schlechten Prognose fir BRAF-mutierte
Patienten die frihzeitige Einleitung einer intensivierten
Chemotherapie bzw. der Einschluss in eine Klinische Studie
empfohlen (12-16). Diese Empfehlung einer intensivierten
Chemotherapie beruht allerdings auf einer Subgruppenanalyse von
nur 28 BRAF-mutierten Patienten, die im Rahmen der TRIBE-Studie
behandelt wurden (17). Wie bereits von den Autoren der S3-Leitlinie
bestétigt, kobnnen diese Ergebnisse aufgrund der geringen Fallzahl
nur als hypothesengenerierend betrachtet werden. Jingere Daten
inkl. einer Metaanalyse deuten dagegen auf einen potenziellen
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Stellungnehmer: Pierre Fabre Pharma GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Vorteil der weniger intensiven Chemotherapie in Kombination mit
Bevacizumab hin (18, 19) und werden bereits in aktuellen Leitlinien
bertcksichtigt (7). Demgegeniber zeigt eine kirzlich verdffentlichte
Metaanalyse aus 2 randomisierten Studien (FIRE-3 und CALGB-
80405) zum Erstlinieneinsatz von EGFR- vs. VEGF-basierten
Therapien in BRAF-mutierten Patienten keinerlei Unterschied
zwischen diesen beiden Therapieansatzen in Bezug auf das PFS
sowie das OS (N=137; PFS 1,21 (95%-KI: 0,85; 1,73); OS HR 1,02
[95%-KI: 0,70;1,50]; OS siehe Abbildung 1; (20)). In diesem
Zusammenhang ist auch eine weitere Studie (die deutsche RCT
VOLFI) zu erwahnen. In dieser Studie wurde FOLFOXIRI mit
FOLFOXIRI + Panitumumab verglichen (21, 22). Bei Patienten mit
BRAF-V600E-mutierten ~ Tumoren  wurde eine  deutliche
Verbesserung des ORR gezeigt (71 vs. 22%).

Damit ist bereits fur die Erstlinientherapie von BRAF-V600E-
mutierten Patienten die Evidenzlage sehr beschrankt und Il&sst
wissenschaftlich basierte Therapieempfehlungen nicht zu. Fir die
Zweit- und Folgetherapien ist die Datenlage fiur diese
Patientenpopulation noch limitierter. Auch der G-BA bestétigt, dass
sich fur Zweitlinientherapien keine eindeutige Standardtherapie
ableiten lasst. Die konkrete Therapiewahl hangt von individuellen
Faktoren wie Komorbiditdten und Art und Anzahl der Vortherapien
ab. Es werden dabei verschiedene Mono- und
Kombinationstherapien diskutiert, wie BRAF- und MEK-Inhibitoren,
Anti-EGFR- und VEGF(R)-Antikérper sowie Chemotherapien. Der
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Einsatz von Anti-EGFR-Antikérpern wird dabei kontrovers diskutiert
(12, 13, 15, 23). Diese werden aufgrund von zwei Meta-Analysen
weder empfohlen noch konkret ausgeschlossen. In den Meta-
Analysen von Pietrantonio et al. (24) und Rowland et al. (25) wurden
9 bzw. 7 Subgruppenanalysen aus klinischen Studien
eingeschlossen, davon jeweils vier, die Patienten in der Zweitlinie
untersuchen. Allerdings lagen hierbei erneut nur Daten weniger
Patienten vor (=Zweitlinie: <70 Patienten je Studiensubgruppe),
weshalb die Aussagekraft der Meta-Analysen limitiert ist. Die aktuelle
S3-Leitlinie bestatigt, dass die Analysen durch kleine Fallzahlen
charakterisiert sind, so dass sie weder fiir sich noch in den Meta-
Analysen definitive Schlussfolgerungen erlauben (12). Die
vorliegende Evidenz ist somit nicht ausreichend, um nachzuweisen,
dass Anti-EGFR-Antikorper bei Patienten mit BRAF-Mutationen eine
relevant schlechtere Wirkung aufweisen als VEGF-basierte
Therapien oder alleinige Chemotherapie.

Ergebnisse einer eigenen Literaturrecherche zur Datenlage der
Anti-VEGF(R)- sowie Anti-EGFR-basierten Therapie beim BRAF-
mutierten mMKRK zeigt eine vergleichbar schlechte Wirkung
dieser beiden Therapieansidtze sowie der alleinigen
Chemotherapie im vorliegenden Anwendungsgebiet

Um den Umfang der vorhandenen Evidenz besser einordnen zu
kénnen, wurden exemplarisch zwei bibliografische
Literaturrecherchen nach randomisierten kontrollierten Studien
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(RCT) durchgefuhrt, bei denen die Wirksamkeit oder Sicherheit der
vom G-BA im Rahmen der zVT benannten VEGF(R)-Inhibitoren
Bevacizumab, Ramucirumab und Aflibercept sowie der Anti-EGFR-
Therapien Cetuximab und Panitumumab in der Indikation des
BRAF-V600E-mutierten mKRK untersucht wurden (siehe Tabelle 2
im Anhang). Wie nachfolgend dargestellt und oben bereits erwahnt,
zeigt diese Literaturrecherche, dass die Datenlage sowohl fir die
EGFR-, als auch fiur die VEGF(R)-Inhibition sehr schlecht ist; dies gilt
ganz besonders ab der Zweitlinie.

Die VEGF(R)-Recherche ergab insgesamt 16 Publikationen zu 15
RCT. In 9 dieser Publikationen wurden VEGF(R)-Inhibitoren
enthaltende Therapieregime mit Therapieregimen ohne VEGF(R)-
Inhibitoren verglichen, wobei sich 5 RCT mit der Erstlinientherapie, 2
mit der Zweitlinientherapie und 1 RCT sowie 1 Meta-Analyse mit
der Erhaltungstherapie nach Erstlinien-Induktionstherapie
befassten. Es handelt sich um Subgruppenanalysen mit
Patientenzahlen zwischen 5 und 41 Patienten in der vorbehandelten
Situation und somit um eine eingeschrankte Aussagekraft.

Demgegenuber ergab die gleichstrukturierte Suche nach RCT mit
den Anti-EGFR-Antikdrpern insgesamt 25 Publikationen zu 20 RCT.
In 20 der Publikationen wurden Anti-EGFR-Antikorper enthaltende
Therapien mit Therapien ohne Anti-EGFR-Antikérper verglichen.
Dabei untersuchten 9 RCT und 2 Meta-Analysen Erstlinientherapien
und 7 RCT Therapien ab der Zweitlinie (26-32); die Ubrigen 3

67




Stellungnehmer: Pierre Fabre Pharma GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Meta-Analysen untersuchten Kombinationen unterschiedlicher
Therapielinien. Alle diese RCT der spéteren Therapielinien weisen
ebenfalls nur eine geringe Zahl BRAF-mutierter mKRK-Patienten auf
(zwischen 5 und 99 Patienten); es handelt sich in den meisten Fallen
um Subgruppenanalysen. Auch konnten drei Metaanalysen zu Anti-
EGFR-Therapien identifiziert  werden, die  verschiedene
Kombinationen in unterschiedlichen Therapielinien untersuchten (24,
25, 33); hierunter zwei Metaanalysen zum Vergleich der
Chemotherapie + Anti-EGFR-Antikorper VS. alleinige
Chemotherapie; die dritte Metaanalyse befasste sich lediglich mit der
Etablierung eines Prognose-Scores. Auch hier handelte es sich
durchweg um Subgruppenanalysen mit limitierten Patientenzahlen.

Die Meta-Analyse von Pietrantonio et al. aus dem Jahr 2015
bericksichtigte 9 Subgruppen aus entsprechenden Studien mit
insgesamt 463 Patienten, bei einer heterogenen
Vortherapiesituation  (Erstlinie  bis  >Viertlinie). Bei allen
eingeschlossenen Populationen handelt es sich um Subgruppen der
betreffenden Studien mit Fallzahlen zwischen 10 und 102 Patienten
(24). Die Analysen zum PFS und OS zeigen einen Trend zugunsten
der EGFR-Inhibitoren, jedoch keine statistische Signifikanz (PFS:
[HR [95%-KI]: 0,88 [0,67; 1,14]; OS: HR [95%-KI]: 0,91 [0,62; 1,34]),
siehe Abbildung 2 und Abbildung 3.

Die Metanalyse von Rowland et al. aus dem Jahr 2015
bericksichtigte 7 Subgruppen aus entsprechenden Studien mit
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351 Patienten, bei einer heterogenen Vortherapiesituation (Erstlinie
bis >Viertlinie). Bei allen eingeschlossenen Studienpopulationen
handelt es sich um Subgruppen der betreffenden Studien mit
Fallzahlen zwischen 10 und 102 Patienten (25). Auch hier zeigen die
Analysen zum PFS und OS Trends zugunsten der EGFR-Inhibition,
jedoch keine statistische Signifikanz (PFS: HR [95%-KI]:
0,86 [0,61; 1,21]; OS: HR [95%-KI]: 0,97 [0,67; 1,41]), siehe
Abbildung 4 und Abbildung 5.

Zusammengefasst zeigen beide Metaanalysen Ubereinstimmend
einen Trend im PFS und OS zugunsten der Anti-EGFR-Therapien
(24, 25). Der Trend zeigt sich insbesondere im PFS, einem
Parameter, der explizit zur Bewertung einer einzelnen Therapielinie
herangezogen werden kann. Aufgrund der Heterogenitat der
eingeschlossenen Subgruppen und der geringen Fallzahlen sind
statistisch  signifikante Effekte in dieser prognostisch sehr
ungunstigen Patientenpopulation im Rahmen solcher
Untersuchungen nicht zu erwarten.

Betrachtet man zusammenfassend die Wirksamkeitsdaten aus den
Publikationen der o.g. Literaturrecherche zu den VEGF(R)- bzw.
EGFR-gerichteten Therapien (Anhang, Tabelle 2) so ergibt sich
folgende Ubersicht:

ORR [%] mPFS [Mo.] mOS [Mo.]
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Erstlinie

Anti-EGFR basiert 15-67 2,6-8,0 4,8 - 20,7
Anti-VEGF(R) basiert 25-80 42-12,4 7,8-21,0
Chemotherapie alleine 13-25 1,9-5,6 4,4-10,3
=Zweitlinie

Anti-EGFR basiert 2-11 15-3,2 54-59
Anti-VEGF(R) basiert NR 3,7-57 8,2-9,0
Chemotherapie alleine 6 1,8-2,7 42 -47

Unter Einbeziehung der Heterogenitat der betrachteten Populationen
wird deutlich, dass sich alle drei Therapieoptionen in der Erstlinie wie
auch in spateren Linien in einem &hnlichen Wirksamkeitsbereich
bewegen, wobei die Antikdrper-basierten Therapien insgesamt
tendenziell etwas wirksamer erscheinen als die alleinige
Chemotherapie. Diesbeziiglich sei an dieser Stelle auch nochmals
auf die 0.g. kirzlich veroffentlichte Metaanalyse von Karapetis et al.
(20) verwiesen, die in der Erstlinien-Situation keinen Unterschied
zwischen dem Anti-EGFR- und Anti-VEGF(R)-basierten Ansatz
nachweisen konnte.

70




Stellungnehmer: Pierre Fabre Pharma GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Bisherige Nutzenbewertungen rechtfertigen nicht die Aufnahme
der betreffenden Arzneimittel in die zVT im vorliegenden
Anwendungsgebiet

Fur Aflibercept und Ramucirumab liegen bereits frihe
Nutzenbewertungen vor. Zusatzlich ist neben diesen beiden
Arzneimitteln auch Trifluridin/Tipiracil als weiteres Arzneimittel Teil
der vom G-BA vergebenen zVT, fir das eine friihe Nutzenbewertung
vorliegt. Die Evidenz zur Wirksamkeit dieser Arzneimittel bei BRAF-
V600E-Patienten ist ebenfalls sehr begrenzt.

So wurden in der fur die Nutzenbewertung von Ramucirumab
relevanten RCT RAISE nur 41 BRAF-V600E-Patienten
eingeschlossen (34). Diese Population fand allerdings in der friihen
Nutzenbewertung seitens des IQWIG oder des G-BA keine
Beachtung (35-37). Eine posthoc-Analyse konnte zeigen, dass fur
Ramucirumab + FOLFIRI im Vergleich zu FOLFIRI kein statistisch
signifikanter Vorteil bei den 41 BRAF-V600E-Patienten vorliegt (34).

Auch far Aflibercept liegt eine frihe Nutzenbewertung vor; wieder
fanden BRAF-V600E-Patienten in der Nutzenbewertung keine
Beachtung (38-40).

In der fur die frihe Nutzenbewertung von Trifluridin/Tipiracil
relevanten RCT RECOURSE waren 4 Patienten mit BRAF-V600E-
mutiertem mKRK eingeschlossen, allerdings konnte auch fir diese
Patienten kein statistisch signifikanter Vorteil far Trifluridin/Tipiracil
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gezeigt werden. Wie in den vorher genannten Studien, ist hier wieder
die extrem kleine Fallzahl zu bertcksichtigen (41, 42).

Dementsprechend liegt fur die hier relevante Patientenpopulation
keinerlei Evidenz vor, die die Aufnahme dieser drei Therapeutika, wie
durch den G-BA vorgenommen, als Teil der zVT nach
wissenschaftlichen Kriterien rechtfertigen wirde.

Methodische Gesichtspunkte fur die Aufnahme der EGFR-
Inhibition in den Vergleichsarm der BEACON CRC-Studie

Die RCT SWOG1406 untersucht den Effekt von Vemurafenib in
Kombination mit Irinotecan und Cetuximab im Vergleich zu Irinotecan
und Cetuximab bei vorbehandelten Patienten mit BRAF-V600E-
mutiertem mKRK (32). Patienten im Vergleichsarm der Studie
werden somit— wie in der flr diese Nutzenbewertung relevanten
BEACON CRC-Studie — mit einer Irinotecan-EGFR-Inhibitor-
Kombination behandelt. Bis zum Vorliegen der BEACON CRC-
Studie fand die SWOG1406-Studie breite Akzeptanz in der Off-label
Anwendung von Vemurafenib + Irinotecan + Cetuximab. Zudem wird
in der aktuellen FIRE 4.5-Studie der Arbeitsgemeinschaft
Internistische Onkologie (AIO) die Kombination
FOLFOXIRI + Cetuximab gegeniber FOLFOXIRI + Bevacizumab
beim BRAF-V600E-mutiertem mKRK in der Erstlinie gepruft (43).
Entsprechend kam auch die zusténdige Ethikkommission sowie die
Bundesoberbehdrde im Rahmen der Genehmigung der FIRE 4.5-
Studie zu dem Schluss, dass die derzeitige Evidenz zu den beiden
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untersuchten Therapieprinzipien im Anwendungsgebiet nicht
ausreichend und somit eine weitere Prifung erforderlich ist.

Somit laufen bzw. liefen parallel zur BEACON CRC-Studie zwei
weitere Studien explizit bei Patienten mit BRAF-V600E-mutiertem
mMKRK, die jeweils in den Vergleichsarmen eine Kombination aus
Chemotherapie und EGFR-Inhibitor aufweisen. Dies macht deutlich,
dass die EGFR-Inhibition in Kombination mit Chemotherapie derzeit
als valide und relevante Therapieoption angesehen und derzeit in der
Population der BRAF-mutierten mKRK-Patienten weiter untersucht
wird.

Im Einklang damit hielt auch die Europaische Arzneimittelagentur
(EMA) die Hinzunahme von Cetuximab in den Kontrollarm fir
erforderlich, auch um den Beitrag von Encorafenib zur Kombination
besser abschétzen zu kénnen (44).

Zusammenfassung der bisherigen Stellungnahme

Zusammengefasst kann in der vorliegenden Patientenpopulation, mit
einhergehender schlechter Prognose, anhand der vorliegenden
Evidenz und Leitlinienlage keine der mdoglichen zugelassenen
Therapieoptionen praferiert oder ausgeschlossen werden. Die
Chemotherapie-basierte EGFR-Inhibition weist bei Patienten mit
BRAF-V600E-mutiertem mKRK eine Wirksamkeit auf, die jedoch —
wie fur alle bisherigen Therapieoptionen inkl. der Anti-VEGF(R)-
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Therapie — limitiert ist. Zu diesem Schluss kommt auch die aktuelle
S3-Leitlinie Kolorektalkarzinom (12), die vor dem Hintergrund der
Daten aus der FIRE-3-Studie folgende Aussage trifft; ,Diese Analyse
fuhrte zu der Hypothese, dass gleichermalien, weder eine anti-
EGFR- noch eine anti-VEGF-Strategie, in der Lage sind, das
therapeutische Ergebnis zu verbessern.”

Mal3stab fir die Beurteilung der Zweckmafigkeit einer Therapie ist
der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse.
Auf Basis der schlechten Datenlage, die fur die
Zulassungspopulation gleichermalRen fur alle als zVT erwogenen
Therapieoptionen besteht, stellen auch die EGFR-Inhibitoren eine
relevante Therapieoption dar. Gerade weil sich aufgrund der
insgesamt schlechten Datenlage fiir die Zulassungspopulation — wie
der G-BA in seiner Niederschrift darlegt — kein Behandlungsstandard
herausgebildet hat, ist es nicht sachgerecht, die EGFR-Inhibitoren
unbertcksichtigt zu lassen. Ob diese Therapie Vorteile im Vergleich
zu anderen Therapieoptionen hat, ist Bestandteil der weiteren
Evaluierung, schlie3t aber ihre Berlicksichtigung als Teil der zVT
nicht aus.

Weiterhin legt die Nichtberticksichtigung der EGFR-Inhibitoren durch
den G-BA nahe, dass diese Therapie nicht zweckmafRig im Sinne des
8§ 12 Sozialgesetzbuch (SGB) V ist. Daraus konnte in der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) die Schlussfolgerung
abgeleitet werden, dass die EGFR-Inhibitoren nicht zulasten der
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GKV eingesetzt werden kénnen. Gerade angesichts des hohen
therapeutischen Bedarfs fur die hier relevante Patientengruppe und
der generell schlechten Evidenzlage fur die bisher eingesetzten
Therapieoptionen ist es jedoch nicht angemessen, mittelbar die
EGFR-Therapien von der Versorgung auszuschlielen. Auch um
diese implizite Wirkung zu vermeiden, ist es richtig, die EGFR-
Inhibitoren explizit als Therapieoption in die zVT miteinzubeziehen.

Erganzende Evidenz aus dem Versorgungsalltag

Insgesamt lasst sich feststellen, dass die Aussagen und
Empfehlungen der meisten Leitlinien auf Studien mit nur sehr
geringen Fallzahlen basieren, teilweise sogar nur auf
Subgruppenanalysen mit weniger als 20 Patienten. Die Kritik des
IQWIG bezuglich der geringen Fallzahlen in den im Dossier
dargelegten Daten des Tumorregisters Kolorektales Karzinom (TKK)
und dem Epidemiologie-Projekt MORSE-CRC (45, 46) ist nicht
sachdienlich und widerspricht dem Vorgehen des IQWiIG in seiner
Diskussion zur Auswahl der zVT.

Dass EGFR-Inhibitoren auch im klinischen Alltag eingesetzt werden,
zeigen die folgenden Auswertungen.

Tumorregister Kolorektales Karzinom

Eine Auswertung des TKK zeigt, dass Anti-EGFR-Therapien bei
Patienten mit BRAF-Mutation im klinischen Alltag durchaus zur
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Anwendung kommen und bei diesen Patienten auch eine
Wirksamkeit aufweisen (45). In die TKK-Analyse zum Datenschnitt
am 15.03.2020 gingen 492 Patienten aus 92 Zentren ein. Insgesamt
wiesen 46 Patienten (d. h. 9,3% aller 492 Patienten bzw. 14,0% der
329 BRAF-getesteten Patienten) einen BRAF-positiven Tumor auf,
bei 35 der 46 Patienten (76,1%) war der BRAF-Status bereits vor der
Erstlinientherapie bekannt.

Eine Anti-EGFR-Erstlinientherapie erhielten 7 der 46 in der Erstlinie
behandelten BRAF-mutierten Patienten (15,2%), 4 der 26 Patienten
in der Zweitlinie (15,4%) und 1 der 9 Patienten in der Drittlinie
(11,1%).

Die Betrachtung der Outcome-Parameter in der Erstlinie zeigt keine
wesentlichen Unterschiede in Bezug auf das Tumoransprechen und
das progressionsfreie Uberleben zwischen Anti-EGFR- und Anti-
VEGF(R)-therapierten Patienten (ORR: 28,6 vs. 25,0%; medianes
PFS: 7,4 vs. 8,6 Monate); das mediane Gesamtiiberleben lag in der
Anti-EGFR-therapierten Gruppe tendenziell etwas hoher (20,2
Monate gegenuber 14,8 Monaten). Die schlechtesten Outcome-
Parameter zeigten sich in der Gruppe mit alleiniger Chemotherapie.
Bei der Interpretation dieser Daten sind jedoch die z. T. limitierten
Fallzahlen zu beachten.

Ob der geringen Fallzahlen in der Zweit- und insbesondere in der
Drittlinie ist die Aussagekraft der betreffenden Therapie-Outcome-
Daten begrenzt, jedoch zeigt sich kein offensichtlicher Unterschied
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zwischen den untersuchten Therapiearten. Tumoransprechen tritt in
dieser Situation nur noch selten auf, konnte aber sowohl unter Anti-
EGFR- als auch unter Anti-VEGF(R)-Therapie beobachtet werden
(1/4 und 1/17 Patienten in der Zweitlinie; 0/1 und 1/2 Patienten in der
Drittlinie).

Epidemiologie-Projekt MORSE-CRC

Die bisher geschilderten Daten werden weiterhin untersttitzt durch
eine retrospektive epidemiologische Datenerhebung, die von Pierre
Fabre durchgefuhrt wurde (46). In die Analyse gingen Patienten mit
BRAF-V600E-mutiertem metastasiertem Kolorektalkarzinom ein,
deren Erstlinienbehandlung nach dem 01. Januar 2016 begonnen
wurde (42 Patienten aus insgesamt 20 teilnehmenden Zentren in der
DACH-Region).

Eine Anti-EGFR-Erstlinientherapie erhielten 9 der 42 in der Erstlinie
behandelten BRAF-V600E-mutierten Patienten (21,4%). Die
Betrachtung der Outcome-Parameter in der Erstlinie zeigt keine
wesentlichen Unterschiede in Bezug auf das Tumoransprechen
zwischen Anti-EGFR- und Anti-VEGF(R)-basiert therapierten
Patienten (ORR: 44,4 vs. 36,4%). Das schlechteste Outcome zeigte
sich in der Gruppe mit alleiniger Chemotherapie.

Erganzt wurde diese Analyse nun um Patienten mit BRAF-V600E-
mutiertem metastasiertem Kolorektalkarzinom, die in der Zweitlinie
behandelt wurden (46, 47). 37 der 42 Patienten (88,1%), die in der
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Erstlinie behandelt wurden, erhielten eine Zweitlinientherapie; 15
(35,7%) eine Drittlinientherapie. In den spateren Therapielinien
erhielten 21,6% der Patienten in der Zweitlinie und 6,7% der
Patienten in der Drittlinie eine Anti-EGFR-Therapie (46). Auch in der
Zweitlinie zeigen sich keine wesentlichen Unterschiede im Hinblick
auf die ORR zwischen Anti-EGFR- und Anti-VEGF(R)-basiert
therapierten Patienten (ORR: Anti-EGFR: 25,0% vs. Anti-VEGF(R):
28,6%).

Ergdnzende Marktforschungsanalyse

Auch eine Marktforschungsanalyse zur  Verschreibung
verschiedener Arzneimittel an Patienten mit BRAF-V600E-mutiertem
mKRK zeigt, dass im Versorgungsalltag etwa ein Viertel der
Patienten in der Zweitlinie mit einer Kombination aus Chemo- und
Anti-EGFR-Therapie behandelt wird (Oktober-Dezember 2018 und
Méarz-Mai 2020 23% der Patienten [n=48], Juni-August 2020 24% der
Patienten [n=34]) (48).

BEACON CRC-Studie

Der bereits aus den zuvor geschilderten Analysen ersichtliche,
haufige Routineeinsatz der EGFR-Inhibitoren wird zudem gestitzt
durch die Analyse der Folgetherapien nach Studienbehandlung aus
der BEACON CRC-Studie.

Anti-EGFR-Folgetherapien wurden in den beiden Therapiearmen
folgendermafien eingesetzt:
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e Erste Folgetherapie: Eine Anti-EGFR-Therapie (alleine oder in
Kombination mit Chemotherapie) kam bei 5 von 120 (4,2%) bzw.
12 von 112 Patienten (10,7%) zum Einsatz.

o Zweite Folgetherapie: Eine Anti-EGFR-Therapie (alleine oder in
Kombination mit Chemotherapie) kam bei 2 von 23 (8,7%) bzw.
2 von 44 Patienten (4,5%) zum Einsatz.

In der BEACON CRC-Studie wurden die Patienten bis zur
Progression oder inakzeptabler Toxizitat behandelt. Die mit Anti-
EGFR in der ersten oder zweiten Nachfolgelinie behandelten
Patienten haben das Studienregime Uberwiegend aufgrund einer
Progression beendet (49). Die Kritk des IQWIG die
Nachfolgetherapie sei eine Weiterfuhrung der Studientherapie, ist
somit nicht nachvollziehbar. Das Argument, die systemische
Behandlung sei gemdaR Leitlinien nach dem Auftreten eines
Abbruchgrunds auf einen anderen Wirkstoff umzustellen, ist ebenso
nicht nachzuvollziehen. Wie oben bzw. in Tabelle 1 und Tabelle 2
bereits dargelegt, existiert nur sehr limitierte Evidenz zu
Therapieempfehlungen bei BRAF-mutierten Patienten — vor allem in
den spateren Therapielinien. Ein leitlinienkonformer
Therapiewechsel ist somit in den spéateren Therapielinien in aller
Regel nicht mdglich, da keine weiteren therapeutischen Optionen
verfugbar sind.
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Zusammenfassung der Evidenz aus dem Versorgungsalltag

Die oben dargestellten Daten aus dem TKK-Register, dem MORSE-
CRC-Projekt, der Marktforschungsanalyse sowie der
BEACON CRC-Studie zeigen Ubereinstimmend, dass Anti-EGFR-
Therapien in 10-20% der Patienten im Sinne einer bewussten
Entscheidung unter Kenntnis des BRAF-Mutationsstatus zum
Einsatz kommen und somit Teil des Versorgungsalltags und der
Therapierealitat sind.

Wie bereits erlautert, ist die Kritik des IQWIG hinsichtlich kleiner
Patientenzahlen im Hinblick auf die bereits zitierten Studien, auf die
sich auch in den Leitlinien bezogen wird nicht gerechtfertigt.

Vorgeschlagene Anderung:

EGFR-Inhibitoren werden als Teil der zVT akzeptiert.

2. Zusatznutzen fur Encorafenib in Kombination mit Cetuximab
Kritikpunkt des IQWIG:

.Der pU legt die 3-armige offene randomisierte Zulassungsstudie
BEACON CRC zum Vergleich von Encorafenib + Cetuximab und
Encorafenib + Binimetinib + Cetuximab in den Interventionsarmen
gegeniuber Cetuximab + Irinotecan oder Cetuximab + FOLFIRI im
Kontrollarm vor. Diese Studie eignet sich nicht zur Ableitung eines

Die Anderung der zweckméRigen Vergleichstherapie hat zur Folge,
dass die vom pharmazeutischen Unternehmer im Daossier
vorgelegten Ergebnisse der Studie BEACON CRC fur die
vorliegende Bewertung herangezogen werden kdnnen. In der
Dossierbewertung des IQWiG wurden diese Ergebnisse erganzend
dargestellt. Zudem waren die Ergebnisse der Studie BEACON CRC
Gegenstand der Stellungnahmen, weshalb die Anderung der
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Zusatznutzens von Encorafenib gegentber der zweckmaligen
Vergleichstherapie, da in ihrem Kontrollarm Cetuximab in
Kombination mit Irinotecan oder FOLFIRI gegeben wurde und somit
die zweckmaniige Vergleichstherapie nicht umgesetzt ist.”

Stellungnahme Pierre Fabre:

Pierre Fabre ist der Meinung, dass die Studie BEACON CRC zur
Ableitung eines Zusatznutzens von Encorafenib gegentber der zVT
herangezogen werden kann. Eine ausfihrliche Argumentation zur
korrekten Umsetzung der zVT ist im vorherigen Abschnitt aufgeftihrt.
Im Folgenden werden die wesentlichen Ergebnisse der
BEACON CRC Studie inkl. resultierender Nutzenkategorie sowie der
Gesamtnutzenkategorie zusammengefasst.

Auch wenn der Kontroll-Arm der Studie BEACON CRC formal nicht
der vom G-BA definierten zVT entspricht, sind neben den Ergeb-
nissen der Mortalitst und Morbiditat auch die Ergebnisse zur
Sicherheit der BEACON CRC-Studie dennoch geeignet, um
Aussagen Uber einen Zusatznutzen oder Schaden von
ENCO/CETUX im Vergleich zur zVT zu treffen. Dies verdeutlicht
einerseits eine erganzende Betrachtung der Wirksamkeitsdaten aus
der BEACON CRC-Studie gegenuber Daten der EGFR-bezogenen
Metaanalysen (20, 24, 25) sowie eine erganzende Analyse der
Sicherheitsergebnisse im Kontroll-Arm der BEACON CRC-Studie im

zweckmaRigen Vergleichstherapie eine erneute Durchfiihrung des
Nutzenbewertungsverfahren nicht erforderlich macht.
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Vergleich zum Cetuximab-Arm der
ASPECCT-Studie (50). Zudem wird dies durch Ergebnisse einer
Analyse des Sicherheitsprofils von ENCO/ CETUX gegentber der
vom G-BA definierten zVT gestutzt (51).

1) Kurzubersicht zu den wesentlichen BEACON-Ergebnissen
inkl. resultierender Nutzenkategorie sowie der
Gesamtnutzenkategorie

Mortalitat

Das mediane OS betrug im ENCO/CETUX-Arm 9,3, im Kontroll-Arm
5,9 Monate. Damit wurde das mediane OS im ENCO/CETUX-Arm
um 3,4 Monate verlangert. Es zeigt sich ein statistisch signifikanter
Vorteil far ENCO/CETUX (HRstat[95%-KI]: 0,61 [0,48; 0,77];
p<0,0001). Der deutliche Vorteil in der Mortalitat unter
ENCO/CETUX stellt eine bisher nicht erreichte grof3e Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens im Sinne einer erheblichen Verlan-
gerung der Uberlebensdauer bei der Behandlung von Patienten mit
MmKRK und BRAF-V600E-Mutation nach systemischer Vortherapie
dar, was als ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen von
ENCO/CETUX gegenulber der durch Pierre Fabre vorgeschlagenen
zVT zu werten ist.
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Morbiditat

Hinsichtlich des PFS, Tumoransprechens, PFS2, TEST und TSST
bestehen ebenso statistisch signifikante Vorteile fir ENCO/CETUX,
die den deutlichen Uberlebensvorteil hinsichtlich OS unterstreichen.

Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil fir ENCO/CETUX
hinsichtlich der Zeit bis zur definitiven Verschlechterung der EQ-5D
VAS sowohl unter Verwendung der MID von 7 als auch unter
Verwendung der MID von 10 Punkten.

Die Responderanalyse des Patient Global Impression of Change
(PGIC) zeigt zu Zyklus2 Tagl und zu Zyklus3 Tag 1l einen
statistisch signifikanten Vorteil fur ENCO/ CETUX hinsichtlich des
Anteils an Patienten mit Verbesserung und entsprechend hinsichtlich
des Anteils an Patienten mit Verschlechterung.

Fur die Uberwiegende Mehrheit der Symptomskalen und
Einzelsymptome des EORTC QLQ-C30 (Fatigue, Schmerz,
Ubelkeit/Erbrechen,  Atemnot,  Appetitlosigkeit,  Obstipation,
Diarrhoe) liegen hinsichtlich der Zeit bis zur definitiven
Verschlechterung um mindestens 10 Punkte statistisch signifikante
Vorteile fur ENCO/CETUX vor.

In der Endpunktkategorie Morbiditat ergibt sich somit ein Hinweis
auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von ENCO/CETUX
gegeniuber der durch Pierre Fabre vorgeschlagenen zVT, der vor
allem auf einer Verzégerung der Krankheitsprogression, einem
verbesserten Tumoransprechen, einer Verlangerung der Zeit bis zur
ersten und zweiten Folgetherapie sowie einer Verzdgerung der
Verschlechterung des Gesundheitszustands und der Symptomatik
beruht.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
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Beziglich des globalen Gesundheitszustands und der
Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 zeigen sich hinsichtlich der
Zeit bis zur definitiven Verschlechterung um mindestens 10 Punkte
fur alle untersuchten Skalen (Globaler Gesundheitsstatus,
korperliche Funktion, Rollenfunktion, kognitive Funktion, emotionale
Funktion, soziale Funktion) durchweg statistisch signifikante Vorteile
fur ENCO/CETUX.

Es zeigen sich hinsichtlich der Zeit bis zur definitiven
Verschlechterung des FACT-C (fur den FACT-C Gesamtscore,
FACT-G Gesamtscore, die CCS des FACT-C und die TOI-C des
FACT-C) durchweg statistisch signifikante Vorteile zugunsten von
ENCO/CETUX.

Fur die Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat
ergibt sich somit insgesamt ein Anhaltspunkt fir einen
erheblichen Zusatznutzen von ENCO/CETUX gegenlber der
durch Pierre Fabre vorgeschlagenen zVT, der auf einer Verzégerung
der Verschlechterung des globalen Gesundheitszustands, der
allgemeinen Funktionen (korperlich, kognitiv, emotional, sozial sowie
Rollenfunktion) und der indikationsspezifischen gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat basiert.
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Vertraglichkeit

Unerwiinschte Ereignisse

Hinsichtlich der Vertraglichkeit ergibt sich vor allem aufgrund der
zahlreichen deutlichen Vorteile hinsichtlich schwerer und
schwerwiegender Ereignisse (wie z. B. Diarrhoe [PT], Neutropenie
[PT] und Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums [SOC]), denen lediglich einige Nachteile bei
ausschlief3lich nicht schweren Ereignissen (z. B.
Hauthyperpigmentierung [PT] und Arthralgie [PT]) gegenluberstehen,
ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen fir
ENCO/CETUX gegenuber der durch Pierre Fabre vorgeschlagenen
ZVT.

Gesamtfazit zum Zusatznutzen

Fur die Therapie mit Encorafenib in Kombination mit Cetuximab zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit mKRK mit einer BRAF-
V600E-Mutation nach systemischer Vortherapie liegt nach
Abwégung der deutlichen Vorteile hinsichtlich der Mortalitat,
Morbiditat, gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und der schweren
und schwerwiegenden UE — ein Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen im Vergleich zu der durch Pierre Fabre
vorgeschlagenen zVT, operationalisiert als Irinotecan in Kombination
mit Cetuximab bzw. FOLFIRI in Kombination mit Cetuximab, vor.
Dieser Zusatznutzen gilt fur die Gesamtpopulation der Patienten im
Anwendungsgebiet.

Mdglicher Einfluss der Hinzunahme von Cetuximab zur durch
den G-BA als zVT definierten Chemotherapie (FOLFIRI/ IRI)

Wie bereits erwahnt, existieren zwei Meta-Analysen, die die jeweils
bis dato vorliegende Evidenz zur Fragestellung ,Anti-EGFR-
Therapie vs. keine Anti-EGFR-Therapie" bei BRAF-mutiertem mKRK
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zusammenfassen (24, 25). Beide Metaanalysen zeigen
ubereinstimmend einen Trend im PFS und OS zugunsten der Anti-
EGFR-Therapien, ohne dass jedoch eine statistische Signifikanz
erreicht wird (24, 25). In der vorliegenden BEACON CRC-Studie mit
einer Anti-EGFR-Therapie im Vergleichsarm, ist somit die
Wirksamkeit der Vergleichstherapie tendenziell héher, als sie bei
einer der vom G-BA als zVT vergebenen chemotherapeutischen
Optionen ausfallen wirde. Somit wird die Wirksamkeit von
Encorafenib in Kombination mit Cetuximab im Rahmen der
vorliegenden Nutzenbewertung tendenziell unterschétzt.

Um zu verdeutlichen, dass das gunstige Sicherheitsprofil unter
ENCO/CETUX auch dann noch besteht, wenn der Einfluss von
CETUX im Kontrollarm bereinigt wirde, wurde eine Analyse der
Sicherheitsergebnisse im Kontroll-Arm der BEACON CRC-Studie im
Vergleich zum Cetuximab-Arm der ASPECCT-Studie durchgefiihrt
und in Tabelle 3 dargestellt.

2) Ergebnisse zur Sicherheit gegentber der vom G-BA
definierten zVT

2.1) Einfluss von Cetuximab auf die Sicherheitsergebnisse der
BEACON CRC

Das Ziel dieser Untersuchung war die ldentifizierung der potenziell
durch Cetuximab beeinflussten unerwinschten Ereignisse in der
BEACON CRC-Studie. Grundlage fur diesen Vergleich bildet die
ASPECCT Studie, die Cetuximab mit einer Panitumumab-
Monotherapie bei Chemotherapie-refraktaren mCRC Patienten
vergleicht. In die Studie ASPECCT wurden insgesamt
1.010 Patienten randomisiert, 506 Patienten in den Panitumumab-
Arm und 504 Patienten in den Cetuximab-Arm. Die mediane
Behandlungsdauer im Cetuximab-Arm betrug 14,1 Wochen,
gegeniuber 7 Wochen in der BEACON-Kontrollgruppe (50).
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Zunéchst wurden die in der BEACON CRC-Studie als relevant (d. h.
statistisch  signifikant) identifizierten h&ufigen unerwiinschten
Ereignisse nach SOC und PT sowie die h&aufigen schweren
unerwinschten Ereignisse (CTCAE-Grad 23) nach SOC und PT
aufgefuhrt. Im nachsten Schritt wurden die entsprechenden
Ergebnisse zu diesen relevanten unerwiinschten Ereignissen im
Cetuximab-Arm der ASPECCT-Studie dargestellt und den
Ergebnissen aus der Studie BEACON CRC gegenubergestellt. Auf
Basis des Anteils an Patienten mit den entsprechenden
unerwunschten Ereignissen in der ASPECCT-Studie wurde die
erwartete Anzahl an Patienten mit einem Ereignis in der BEACON
CRC Studie berechnet sowie der prozentuale Anteil der erwarteten
Frequenz an der tatsachlichen Frequenz. Bei einem Anteil von >50%
der erwarteten Frequenz an der tatsachlichen Frequenz wurde das
Ereignis als potenziell durch Cetuximab-beeinflusst eingestuft. Die
UE, die potenziell durch Cetuximab beeinflusst sind, werden
schlie3lich aus der Abwéagung des Zusatznutzens bei den
Sicherheitsendpunkten ausgeschlossen. Fuhrt man diese Analyse
durch, zeigt sich, dass nur wenige Sicherheitsergebnisse als
potenziell durch Cetuximab beeinflusst anzusehen sind. Es bleiben
weiterhin sehr viele, deutliche Sicherheitsvorteile, v. a. auch bei
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schweren Ereignissen, einer Behandlung mit ENCO/CETUX im
Vergleich zur zVT bestehen.

Sowohl fir BRAF- als auch fir EGFR-Inhibitoren zeigt sich in den
beiden untersuchten Studien ein bekanntes und gut handhabbares
Sicherheitsprofil. Es zeigen sich keine schweren Nachteile durch die
Therapie ENCO/CETUX. Selbst beim Wegfall einzelner Vorteile
bzgl. der Sicherheit gemaR der in Tabelle 3 aufgefuhrten Analyse
bleibt das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von ENCO/CETUX gegeniber
der Kontrolltherapie auf der positiven Seite und der durch die
Mortalitats-/Morbiditatsvorteile bestehende Zusatznutzen bleibt
bestehen.

2.2) Sicherheitsprofil gegentiber der vom G-BA definierten zVT
Zusatzlich zum Vergleich des Kontrollarms der Studie
BEACON CRC mit dem Cetuximab-Sicherheitsprofil der ASPECCT-
Studie wurde eine Analyse zum Vergleich der Sicherheit von
ENCO/CETUX gegenlber den vom G-BA definierten zZVT-Optionen
durchgefuhrt (51). Die Auswahl der Studien fir die zVT erfolgte
primar auf den in Onkopedia angegebenen Regimen, soweit in den
betreffenden Publikationen eine adaquate Tabelle zur Sicherheit
vorhanden war. Anderenfalls wurden Publikationen mit dem Fokus
auf Phase-lll, dann Phase-ll, dann unter Berlcksichtigung der
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Therapielinie gesucht. Soweit eine Nutzenbewertung stattgefunden
hat, wurden die im Dossier berichteten Ergebnisse verwendet, mit
der Limitation, dass bei alteren Prozessen die Darstellung der
Sicherheit zum damaligen Zeitpunkt nicht vollumfanglich erfolgte.

Die Auswahl der dargestellten UE erfolgte auf Basis des
Sicherheitsprofils der BEACON CRC-Studie. Die aufgetretenen
Ereignisse wurden eingeschrankt auf die Ereignisse, fir die es in den
herangezogenen zVT-Publikationen mindestens eine Information
gab. Weiter erfolgte eine Einschrdnkung auf Ereignisse mit einer
Haufigkeit von =10% in einer der zVT-Optionen oder in der
Kontrolltherapie der Studie BEACON CRC.

In Abbildung 6 und Abbildung 7 sind die Ergebnisse der oben
beschriebenen Analyse grafisch dargestellt. Abbildung 6 zeigt den
Vergleich der UE-Raten des ENCO/CETUX-Arms zur niedrigsten
UE-Inzidenz unter allen moglichen zVT-Optionen. Abbildung 7 zeigt
entsprechend den Vergleich der UE-Raten des ENCO/CETUX-Arms
zur hochsten UE-Inzidenz unter allen moglichen zVT-Optionen.

Es wird ersichtlich, dass die vom G-BA benannten zVT-Optionen
zum Teil erhebliche Toxizitaten aufweisen mit einem zum Telil
deutlich  schlechteren  Sicherheitsprofii  im  Vergleich zum
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ENCO/CETUX-Arm der Studie BEACON CRC. Weiterhin zeigt sich
fur BRAF- und EGFR-Inhibitoren ein bekanntes und gut
handhabbares Sicherheitsprofil. Es zeigen sich deutlich geringere
Nebenwirkungen unter ENCO/CETUX gegenuliber den zVT-Optionen
in Bezug auf die typischerweise unter einer Chemotherapie zu
erwartenden Ereignisse (z. B. Hamatologie, gastrointestinale
Erkrankungen, Fatigue und Lebertoxizitaten). Der Wechsel auf
Encorafenib bietet in der mit Chemotherapie vorbehandelten
Population einen relevanten Vorteil, da kumulative Chemotherapie-
Toxizitaten vermieden werden kénnen.

Vorgeschlagene Anderung:

Unter Berucksichtigung des Direktvergleichs im Rahmen der Studie
BEACON CRC ergibt sich ein Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen fir ENCO/CETUX gegenliber der Vergleichstherapie
in der Studie. Unter Wirdigung der Bewertungseinschrankungen im
Hinblick auf die Sicherheitsdaten schlagt Pierre Fabre die Ableitung
eines Hinweises auf einen betrachtlichen Zusatznutzen gegeniber
der G-BA zVT vor.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Anhéange

Tabelle 1: Ubersicht zu den Therapieempfehlungen relevanter Leitlinien

Leitlinie

Empfehlung BRAF+ 1L

Empfehlung BRAF+ 2L

Zugrunde liegende Fallzahl [1L/2L] inkl. Referenz?

In G-BA-Synopse beriicksichtigt

S3-Leitlinie
Kolorektales Karzinom
(12)

Chemotherapie + anti-VEGR-Therapie:

o Triplette mit dem FOLFOXIRI-Regime +
Bevacizumab gegeniiber FOLFIRI +
Bevacizumab empfohlen (17, 52)

e Einschluss in eine klinische Studie

Anti-EGFR-Therapien:

e Werden aufgrund der Meta-Analysen
von Pietrantonio et al. 2015 (24) und
Rowland et al. 2015 (25) kontrovers
diskutiert

Anti-EGFR-/anti-VEGF-Therapien:
¢ Hypothese, dass keine dieser Optionen
der jeweils anderen Uberlegen ist (53).

Es konnen individuelle Therapieansatze,
z. B. mit einem BRAF-Inhibitor, MEK-
Inhibitor und Anti-EGFR-Antikdrper oder
die Teilnahme an klinischen Studien in
Betracht gezogen werden (54).

1L

e Cremolini et al. 2015 (17):
N=28

e Loupakis et al. 2014 (52):
N=15 entspricht der prospektiven Validierungspopulation
(Studienpopulation)
N=25 entspricht der gepoolten Population aus retrospektiv
und prospektiv behandelten Patienten

e Pietrantonio et al. 2015 (24):
Meta-Analyse mit 9 Subgruppen aus entsprechenden
Studien, davon 5in 1L
Bokemeyer et al. 2012 (55): N=70
Douillard et al. 2013 (56): N=53
Stintzing et al. 2014 (53): N=48
Smith et al. 2013 (57): N=102
Tveit et al. 2012 (58): N=55

Rowland et al. 2015 (25):

Meta-Analyse mit 7 Subgruppen aus entsprechenden
Studien, davon 3 in 1L

Bokemeyer et al. 2012 (55): N=70

Smith et al. 2013 (57): N=90

Douillard et al. 2013 (56): N=53

e Stintzing et al. 2014 (53):
N=48

2L

o Kopetz et al. 2015 (54):
N=21
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Leitlinie

Empfehlung BRAF+ 1L

Empfehlung BRAF+ 2L

Zugrunde liegende Fallzahl [1L/2L] inkl. Referenz?

o Pietrantonio et al. 2015 (24):
Meta-Analyse mit 9 Subgruppen aus entsprechenden
Studien, davon 4 in 22L oder refraktar
Karapetis et al. 2014 (29): N=10
Peeters et al. 2013 (31): N=18
Peeters et al. 2014 (59): N=45
Seymour et al. 2013 (27): N=68

e Rowland et al. 2015 (25):
Meta-Analyse mit 7 Subgruppen aus entsprechenden
Studien, davon 4 in 22L
Karapetis et al. 2014 (29):N=10
Peeters et al. 2013 (31): N=15
Peeters et al. 2014 (59): N=45
Seymour et al. 2013 (27): N=68

ESMO 2014 (23)

Anti-EGFR-Therapien:

o Kontroverse Diskussion bezuglich des pradiktiven Wertes von anti-EGFR-

Therapien

¢ Hinweise, dass Patienten nicht von Therapie mit anti-EGFR-Antikorpern profitieren

(27, 60)

e Seymour et al. 2013 (27):
N=68

e De Roock et al. 2011 (60):
Review mit 4 Publikationen zu BRAF+:
Di Nicolantonio et al. 2008 (61) N=11
Laurent-Puig et al. 2010 (62): N=5
De Roock et al. 2010 (63): N=36
Van Cutsem et al. 2010 (64): N=59

ESMO 2016 (13)

Anti-EGFR-Therapien:

¢ Rolle von EGFR-Antikdrpertherapien in
Kombination mit Chemotherapie in
frihen Therapielinien ist noch nicht
eindeutig bestimmt (65)

o Hoherer Nutzen in BRAFwt Tumoren
(24, 25)

Chemotherapie + anti-VEGF-Therapie:

o Triplette mit dem FOLFOXIRI-Regime
plus Bevacizumab gegeniiber FOLFIRI
plus Bevacizumab empfohlen (17)

Anti-EGFR-Therapien:

e BRAF-Mutation scheint negativer
pradiktiver Biomarker fiir die EGFR-
Antikdrpertherapie in spateren Linien
zu sein (27, 31)

e Nutzen wird aufgrund der Meta-
Analysen von Pietrantonio et al. 2015
(24) und Rowland et al. 2015 (25)
kontrovers diskutiert

e BRAF-mutierte KRK sind nicht so
sensitiv gegeniiber dem BRAF-
Inhibitor Vemurafenib wie
Melanomzellen (54, 66)

1L

e Van Cutsem et al. 2011 (65):
N=60

e Pietrantonio et al. 2015 (24):
Meta-Analyse mit 9 Subgruppen aus entsprechenden
Studien, davon 5 in 1L
Bokemeyer et al. 2012 (55): N=70
Douillard et al. 2013 (56): N=53
Stintzing et al. 2014 (53): N=48
Smith et al. 2013 (57): N=102
Tveit et al. 2012 (58): N=55
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Leitlinie Empfehlung BRAF+ 1L Empfehlung BRAF+ 2L Zugrunde liegende Fallzahl [1L/2L] inkl. Referenz?

e Rowland et al. 2015 (25):
Meta-Analyse mit 7 Subgruppen aus entsprechenden
Studien, davon 3 in 1L
Bokemeyer et al. 2012 (55): N=70
Smith et al. 2013 (57): N=90
Douillard et al. 2013 (56): N=53

e Cremolini et al. 2015 (17):
N=28

2L

e Peeters et al. 2013 (31):
N=18

e Seymour et al. 2013 (27):
N=68

o Pietrantonio et al. 2015 (24):
Meta-Analyse mit 9 Subgruppen aus entsprechenden
Studien, davon 4 in 22L oder refraktar
Karapetis et al. 2014 (29): N=10
Peeters et al. 2013 (31): N=18
Peeters et al. 2014 (59): N=45
Seymour et al. 2013 (27): N=68

e Rowland et al. 2015 (25):
Meta-Analyse mit 7 Subgruppen aus entsprechenden
Studien, davon 4 in 22L
Karapetis et al. 2014 (29): N=10
Peeters et al. 2013 (31): N=15
Peeters et al. 2014 (59): N=45
Seymour et al. 2013 (27): N=68

o Kopetz et al. 2015 (54):
N=21

e Prahallad et al. 2012 (66):
N=/ (Zelllinien)

101



Leitlinie

Empfehlung BRAF+ 1L

Empfehlung BRAF+ 2L

Zugrunde liegende Fallzahl [1L/2L] inkl. Referenz?

Cancer Council
Australia 2018 (14)

Hinweise auf schlechteres Ansprechen
auf Anti-EGFR-Behandlung bei BRAF-
Mutation

Behandlung im Rahmen einer klinischen
Studie oder Einsatz eines
Chemotherapie-Tripletts.

Bevacizumab + FOLFOXIRI in fitten und
motivierten Patienten, wenn die
Zytoreduktion das Therapieziel ist und
potentiell auch in fitten Patienten mit
BRAF-mutierten Tumoren

Keine Empfehlungen

Cancer council
Australia 2019 (15)

Anti-EGFR-Therapien:

e Werden aufgrund der Meta-Analysen von Pietrantonio et al. 2015 (24) und
Rowland et al. 2015 (25) kontrovers diskutiert

Chemotherapie + anti-VEGR-Therapie:

o Triplette mit dem FOLFOXIRI-Regime plus Bevacizumab gegeniiber FOLFIRI plus

Bevacizumab empfohlen (67)

BRAF-mutierte KRK sind nicht so sensitiv gegeniiber BRAF-Inhibitoren wie

Melanomzellen (66, 68-70)

BRAF-Mutation scheint negativer
Antikdrpertherapie zu sein (65)

prédiktiver

Biomarker fir die EGFR-

1L

o Pietrantonio et al. 2015 (24):
Meta-Analyse mit 9 Subgruppen aus entsprechenden
Studien, davon 5in 1L
Bokemeyer et al. 2012 (55): N=70
Douillard et al. 2013 (56): N=53
Stintzing et al. 2014 (53): N=48
Smith et al. 2013 (57): N=102
Tveit et al. 2012 (58): N=55

e Rowland et al. 2015 (25):
Meta-Analyse mit 7 Subgruppen aus entsprechenden
Studien, davon 3 in 1L
Bokemeyer et al. 2012 (55): N=70
Smith et al. 2013 (57): N=90
Douillard et al. 2013 (56): N=53

e Loupakis et al. 2009 (67):
N=13

e Corcoran et al. 2015 (68):
N=43

e Corcoran et al. 2012 (69):
N=/ (Zelllinien)
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Leitlinie Empfehlung BRAF+ 1L Empfehlung BRAF+ 2L Zugrunde liegende Fallzahl [1L/2L] inkl. Referenz?

e Hyman et al. 2015 (70):
N=32

e Prahallad et al. 2012 (66):
N=/ (Zelllinien)

2L

e Pietrantonio et al. 2015 (24):
Meta-Analyse mit 9 Subgruppen aus entsprechenden
Studien, davon 4 in 22L oder refraktar
Karapetis et al. 2014 (29): N=10
Peeters et al. 2013 (31): N=18
Peeters et al. 2014 (59): N=45
Seymour et al. 2013 (27): N=68

e Rowland et al. 2015 (25):
Meta-Analyse mit 7 Subgruppen aus entsprechenden
Studien, davon 4 in 22L
Karapetis et al. 2014 (29): N=10
Peeters et al. 2013 (31): N=15
Peeters et al. 2014 (59): N=45
Seymour et al. 2013 (27): N=68

Italian Medical FOLFOXIRI plus Bevacizumab in fitten Patienten (52) o Loupakis et al. 2014 (52):
Oncology Association N=15 entspricht der prospektiven Validierungspopulation
(A/OM) (16) (Studienpopulation)

BRAF-Mutationen scheint negativer pradiktiver Biomarker fir die EGFR-

Antikorpertherapie zu sein (71) N=25 entspricht der gepoolten Population aus retrospektiv

und prospektiv behandelten Patienten

e Souglakos et al. 2009 (71):
N=13
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Leitlinie

Empfehlung BRAF+ 1L

Empfehlung BRAF+ 2L

Zugrunde liegende Fallzahl [1L/2L] inkl. Referenz?

Alberta Health
(Kanada), Version 10
(72)

Das Vorliegen einer BRAF-Mutation ist mit
einer schlechten Prognose verbunden. Es

ist unwahrscheinlich, dass eine
Kombination aus EGFR-Inhibitor und
Chemotherapie in der

Erstlinienbehandlung vorteilhaft ist.

Nach Fortschreiten der Erkrankung unter
einem lIrinotecan- und einem Oxaliplatin-
basierten Therapieschema gibt es keine
ausreichenden Beweise, dass eine
BRAF-Mutation ein pradiktiver Marker ist.
Die Teilnahme an klinischen Studien wird
empfohlen (73).

2L

e Atreya et al. 2015 (73):
Review mit Bezug auf 7 Studien:
Douillard et al. 2013 (56): N=53
Peeters et al. 2013 (31): N=18
Bokemeyer et al. 2014 (74): N=/ (RAS mutierte Patienten)
Bokemeyer et al. 2012 (55): N=70
Bendell et al. 2014 (75): N=28
Van Geel et al. 2014 (76): N=18
Hong et al. 2016 (77): N=19

Asmis 2014: Cancer
care Ontario

Keine Therapieempfehlungen zu BRAF+

Berry 2018: Cancer
Care Ontario

Keine Therapieempfehlungen zu BRAF+

Bislang nicht vom G-BA beriicksichtigt

ESMO pocket 2020 (7)

Die Rolle von BRAF-Mutationen
beziglich EGFR-Antikdrper-Therapien ist
in frihen Therapielinien nicht vollstandig
geklart.

Therapieziel Zytoreduktion/Tumorver-
kleinerung:

Chemotherapie-Doublet + Bevacizumab
oder FOLFOXIRI

Therapieziel Krankheits-/Progressions-
kontrolle:

Chemotherapie-Doublet + Bevacizumab
oder Chemotherapie-Doublet +
Bevacizumab

BRAF-Mutation gilt als negativer
Pradikator fir EGFR-Antikérper-Therapie
in spateren Therapielinien.

Encorafenib in Kombination mit
Cetuximab ist fir Patienten mit
vorbehandelten BRAF-mutierten
Tumoren empfohlen.

Therapieziel Zytoreduktion/Tumorver-
kleinerung:

2L: Chemotherapie-Doublet +
Bevacizumab oder FOLFIRI +
Aflibercept/Ramucirumab

3L: Regorafenib oder Trifluridine/Tipiracil

Therapieziel Krankheits-/Progressions-
kontrolle:

2L: Chemotherapie-Doublet +
Bevacizumab oder FOLFIRI +
Bevacizumab oder FOLFIRI +
Aflibercept/Ramucirumab
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Leitlinie

Empfehlung BRAF+ 1L

Empfehlung BRAF+ 2L

Zugrunde liegende Fallzahl [1L/2L] inkl. Referenz?

3L: Regorafenib oder Trifluridine/Tipiracil

Panasiatische ESMO
(22)

Therapieziel Zytoreduktion

(Tumorverkleinerung):

e FOLFOXIRI + Bevacizumab oder

e Chemotherapie-Doublet +
Bevacizumab oder

e FOLFOXIRI

Therapieziel Krankheits-

kontrolle/Progressionskontrolle:

¢ FOLFOXIRI £ Bevacizumab oder

e Chemotherapie-Doublet +
Bevacizumab

Anti-EGFR-Therapien:

Widersprichliche Diskussion zum Nutzen
der EGFR-Antikérper-Therapie bei
BRAF-Mutationen (17, 24).

Bislang unberiicksichtigte Daten:

Daten aus einer Post-Hoc-Analyse von
48 Patienten mit BRAF mt mKRK aus der
FIRE-3-Studie wurden fast zeitgleich mit
dem Expertentreffen in Kobe
veroffentlicht und zeigten eine héhere
objektive Ansprechrate (ORR) bei
Patienten, die infusionelles 5-Fluorouracil
(5-FU), Leucovorin und Irinotecan
(FOLFIRI) plus Cetuximab erhielten, als
bei Patienten, die FOLFIRI plus
Bevacizumab erhielten (ORR 52%
versus 40%) [56]. In jungerer Zeit wurden
auf der Jahrestagung der ESMO 2017 in
Madrid [57] Daten aus der deutschen,
randomisierten Phase-II-Studie VOLFI

Unabhéangig vom Therapieziel Zweitlinie

e Chemotherapie-Doublet +
Bevacizumab oder

e FOLFIRI + Aflibercept/Ramucirumab

e Regorafenib oder Trifluridin/Tipiracil
(Drittlinie)

Unabhé&ngig vom Therapieziel Drittlinie:
e Regorafenib oder Trifluridin/Tipiracil

Anti-EGFR-Therapien:

Hinweis auf fehlendes Ansprechen auf
EGFR-Antikdrper bei vorbehandelten
japanischen Patienten mit BRAF V600E
mutiertem mKRK (78).

1L

e Cremolini et al. 2015 (17):
N=28

e Pietrantonio et al. 2015 (24):

Meta-Analyse mit 9 Subgruppen aus entsprechenden

Studien, davon 5in 1L
Bokemeyer et al. 2012 (55): N=70
Douillard et al. 2013 (56): N=53
Stintzing et al. 2014 (53): N=48
Smith et al. 2013 (57): N=102
Tveit et al. 2012 (58): N=55

2L

e Shinozaki et al. 2017 (78):
N=9
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Leitlinie

Empfehlung BRAF+ 1L

Empfehlung BRAF+ 2L

Zugrunde liegende Fallzahl [1L/2L] inkl. Referenz?

zum Vergleich von 5-FU, Leucovorin,
Oxaliplatin und Irinotecan (FOLFOXIRI)
mit FOLFOXIRI plus Panitumumab
(priméarer Endpunkt ORR) berichtet. Der
Zusatz von Panitumumab zu FOLFOXIRI
erhéhte die ORR im Vergleich zu
FOLFOXIRI allein, und bei Patienten mit
BRAF(V600E)-Mutationen lagen die
ORRs bei 71,4% bzw. 22%, bei
FOLFOXIRI plus Panitumumab bzw.
FOLFOXIRI. Keiner dieser Datensétze
lag zum Zeitpunkt des Treffens in Kobe
vor und wurde entsprechend nicht
diskutiert, muss aber méglicherweise in
Zukunft in Betracht gezogen werden,
ebenso wie neue Daten aus neueren
oder laufenden klinischen Studien, die
verschiedene Kombinationen von MEK,
BRAF, EGFR-Hemmung und/oder
Chemotherapie evaluieren [58, 59, 60]

Glynne-Jones R et al.,
2017 [13]. (ESMO):
Rectal cancer

Keine Therapieempfehlungen zu BRAF+

Hellenic Society of
Medical Oncology
(HeSMO)

Keine Aussage zu BRAF+
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Leitlinie Empfehlung BRAF+ 1L Empfehlung BRAF+ 2L Zugrunde liegende Fallzahl [1L/2L] inkl. Referenz?

In Nutzenbewertung zusatzlich aufgefihrt

Alberta Health | Chemotherapie + anti-VEGR-Therapie: Progress auf Irinotecan und Oxaliplatin- | 1L
(Kanada), Version 11 . Tei . . Therapien: L )
(72) Triplette mit dem FOLFQXIRI-Reglme « Kombination aus BRAF-, MEK- und e Cremolini et al. 2015 (17):
plus Bevac!zumab gegenuber FOLFIRI EGFR-Inhibitoren scheinen effektiv N=28
plus Bevacizumab empfohlen (17, 52) e Diskussion der Studie BEACON mit
Encorafenib in Kombination mit oL

Cetuximab versus
Standardchemotherapie + Cetuximab | Kopetz et al. 2019 (3):
) , o N=665

e Eine ahnliche Option ist die
Kombination aus Panitumumab,
Dabrafenib und Trametinib (79)

e Corcoran et al. 2018 (79):
N=142

a: Subgruppenanalysen aus klinischen Studien bis auf wenige Ausnahmen (Loupakis et al. 2014 (52) und Kopetz et al. 2015 (54))

Tabelle 2: Ubersicht tber die identifizierten Publikationen zu Studien mit den VEGF(R)-Inhibitoren Bevacizumab, Aflibercept oder
Ramucirumab bzw. Studien mit den Anti-EGFR-Antikérpern Cetuximab oder Panitumumab

Regime Fallzahl ORR mPFS mOS
Studie / Metanalyse
/ Subgruppe
Erstlinie — Anti-VEGF(R)
Vergleich von VEGF(R)i-haltigen mit nicht VEGFi-haltigen Therapieregimen
Phase llI trial of Irinotecan + N=14 bzw. | n.a. n.a. Irinotecan + Fluorouracil +
bevacizumab plus Fluorouracil + N=102 Leucovorin: 7,95 Monate
IFL for metastatic Leucovorin + I +F i+
colorectal cancer Bevacizumab r|notecan uorouraci
(80) Leucovorin + Bevacizumab:
Irinotecan + 15,93 Monate
Fluorouracil +
Leucovorin HR [95%-K]l]: 0,11 [0,01; 1,06]
AGITG MAX (81) Capecitabin + N=33 Capecitabin: 25,0% Capecitabin Capecitabin: 2,5 Monate Capecitabin: 6,3 Monate
Bevacizumab + + Bevacizumab + Mitomycin: o . o .
; . o Capecitabin + Bevacizumab + Capecitabin + Bevacizumab +
Mitomycin 42,9% - . U . . o
Mitomycin oder Capecitabin + Mitomycin oder Capecitabin +
Capecitabin+ Be- Capecitabin+ Bevacizumab: Bevacizumab: 5,5 Monate Bevacizumab: 9,2 Monate HR
vacizumab 48,2% [95%-K]I]: 0,67 [0,29;1,53]; P=0,34
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Regime Fallzahl ORR mPFS mOS
Studie / Metanalyse
/ Subgruppe
Capecitabin HR [95%-K]l]: 0,86 [0,37; 1,95];
P=0,71
CALGB/SWOG Chemotherapie + N=98¢ n.a. Chemotherapie + Cetuximab: Chemotherapie + Cetuximab:
80405° (82) Cetuximab 6,2 Monate (95%-KI 3,5; 8,6) 15,0 Monate (95%-KI 11,8; 23,7)
Chemotherapie + Chemotherapie + Bevacizumab: Chemotherapie + Bevacizumab: 11,7
Bevacizumab 7,6 Monate (95%-KI 5,7; 9,6) Monate (95%-KI 8,6; 19,7)
(vorzeitig HR [95%-K]l]: 0,60 [0,33; 1,09]; HR [95%-K]l]: 0,68 [0,37; 1,24];
abgebrochen: P=0,093 P=0,207
Chemotherapie +
Cetuximab +
Bevacizumab)
FIRE-3 (83) FOLFIRI + N=48¢ FOLFIRI + Cetuximab: 52% FOLFIRI + Cetuximab: 6,6 Monate FOLFIRI + Cetuximab: 12,3 Monate
i 0/- . 0/4- .
Cetuximab FOLFIRI + Bevacizumab: 40% (95%-KI 2,5; 8,8) (95%-KI 5,5; 23,8)
FOLFIRI + FOLFIRI + Bevacizumab: 6,6 Monate | FOLFIRI + Bevacizumab:
Bevacizumab (95%-K1 4,3; 7,8) 13,7 Monate (95%-KI 7,8; 19,5)
HR [95%-K]l]: 0,84 [0,47; 1,51); HR [95%-K]l]: 0,79 [0,43; 1,46];
P=0,56 P=0,45
PEAK (84) MFOLFOX6 + N=14 MFOLFOX6 + Panitumumab: mFOLFOX6 + Panitumumab: mFOLFOX6 + Panitumumab:
Panitumumab 63,6% (95% KI 30,8 — 89,1) 7,4 Monate (95%-KI 3,9; 10,7) 17,5 Monate (95%-KI 9,1; 28,8)
MFOLFOX6 + MFOLFOX6 + Bevacizumab: mFOLFOX6 + Bevacizumab: mFOLFOX6 + Bevacizumab:
Bevacizumab 33,3%(95% KI 0,8 — 90,6) 9,5 (95%-KI 5,6; 16,6) 21,0 Monate (95%-KIl 5,6; 21,0)
HR [95%-KI]: 2,91 [0,36; 23,9]; HR [95%-K]l]: 0,66 [0,14; 3,21];
P=0,32 P=0,60
CAIRO3 (85) Capecitabin + N=30 n.a. PFS1: Capecitabin + Bevacizumab: Capecitabin + Bevacizumab:

Bevacizumab
Beobachtung

9,5 Monate (95%-KI 3,9; 15,0)

Beobachtung: 2,0 Monate (95%-KI
0,2; 3,9)

HR [95%-KI]: 0,19 [0,08; 0,44];
P<0,0001

15,8 Monate (95%-KI 7,8; 23,8)

Beobachtung: 13,6 Monate (95%-KI
10,1; 17,2)

HR [95%-KI]: 0,32 [0,14; 0,73];
P=0,007
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Regime Fallzahl ORR mPFS mOS
Studie / Metanalyse
/ Subgruppe
Metanalyse: CAIRO3: N=41 (PFS1) | n.a. PFS1: Beobachtung vs. Erhaltungstherapie:

i 4 %-KIT: . .

CAIRO3, AIO 0207 Capec_ltabln N=42 (OS) Beobachtung vs. Erhaltungstherapie: H_R [95%-KI]: 0,91 [0,78; 1,05];
(86) Bevacizumab o ? 8 ) P=0,205

Beobachtung HR [95%-KIl]: 0,30 [0,15; 0,59];

P=0,378
AlO 0207:

Fluoropyrimidin +
Bevacizumab
Beobachtung
(Bevacizumab;
dieser Arm nicht in
Metaanalyse
eingeschlossen)

Vergleich verschieden

er VEGFi-haltiger The

rapieregime

TRIBE (17, 87)

FOFLIRI +
Bevacizumab

FOLFOXIRI +
Bevacizumab

N=25¢

Rechtsseitiger Tumor:

FOLFOXIRI + Bevacizumab:
37,5%

FOLFIRI + Bevacizumab: 42,9%
HR [95%-K]I]: 0,80 [0,10; 6,35]
Linksseitiger Tumor:

FOLFOXIRI + Bevacizumab:
66,7%

FOLFIRI + Bevacizumab: 50,0%

HR [95%-KI]: 2,00 [0,15; 26,73]
(87)

FOLFOXIRI + Bevacizumab vs.

FOLFIRI + Bevacizumab: HR [95%-
KI]: 0,77 [0,61; 0,98]; P=0,031)

(17)

Rechtsseitiger Tumor:

FOLFOXIRI + Bevacizumab:
9,0 Monate

FOLFIRI + Bevacizumab: 4,2 Monate
HR [95%-K]l]: 0,33 [0,12; 0,32]
Linksseitiger Tumor:

FOLFOXIRI + Bevacizumab:
6,5 Monate

FOLFIRI + Bevacizumab:
10,9 Monate

HR [95%-KI]: 1,74 [0,48; 6,30] (87)

FOLFOXIRI + Bevacizumab vs.

FOLFIRI + Bevacizumab: HR [95%-
KI]: 0,79 [0,61; 1,04]; P=0,087)

17

Rechtsseitiger Tumor:

FOLFOXIRI + Bevacizumab:
20,4 Monate

FOLFIRI + Bevacizumab: 9,4 Monate
HR [95%-K]l]: 0,22 [0,07; 0,67]
Linksseitiger Tumor:

FOLFOXIRI + Bevacizumab:
12,0 Monate

FOLFIRI + Bevacizumab:
25,2 Monate

HR [95%-KI]: 2,02 [0,50; 6,30] (87)
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Studie / Metanalyse
/ Subgruppe

Regime

Fallzahl

ORR

mPFS

mOS

Fluoropyrimidin +

XELAVIRI (88) | X N=22 Fluoropyrimidin + Bevacizumab: Fluoropyrimidin + Bevacizumab: Fluoropyrimidin + Bevacizumab:
Bevacizumab; 25,0% 6,9 Monate (95%-KI 4,2; 10,2) 12,4 Monate (95%-KI 10,2; 20,2)
CAPIRI oder
FOLFIRI + CAPIRI oder FOLFIRI + CAPIRI oder FOLFIRI + CAPIRI oder FOLFIRI +
Bevacizumab Bevacizumab Bevacizumab Bevacizumab
30,0% 4,5 Monate (95%-KI 3,1; 8,4) 7,8 Monate (95%-KI 4,7; 13,5)
HR [95%-K]l]: 0,78 [0,12; 5,10]; HR [95%-KI]: 1,43 [0,59; 3,47]; HR [95%-K]l]: 1,50 [0,60; 3,76];
P=0,79 P=0,43 P=0,38
STEAM (89) Induktionstherapie: | N=13f cFOLFOXIRI + Bevacizumab: CFOLFOXIRI + Bevacizumab: n.a.
cFOLFOXIRI + 50,0% 7,1 quate SFOLFOXIRI +
Bevacizumab SFOLFOXIRI + Bevacizumab: Bevacizumab: 7,4 Monate
SFOLFOXIRI + 80,0% FOLFOX + Bevacizumab:
Bevacizumab FOLFOX + Bevacizumab: 75,0% | 12,4 Monate
FOLFOX +
Bevacizumab
Erhaltungsphase:
Leucovorin + 5-
Fluorouracil +
Bevacizumab
Capecitabin +
Bevacizumab
Zweitlinienphase:
Fluoropyrimidin-
basierte
Chemotherapie +
Bevacizumab
CAIRO2 (90) Capecitabin + N=44 n.a. Capecitabin + Oxaliplatin + Capecitabin + Oxaliplatin +

Oxaliplatin +
Bevacizumab +/-
Cetuximab

Bevacizumab + Cetuximab: 6,5
Monate (95%-KI 4,8; 9,3)

Bevacizumab + Cetuximab:
12,9 Monate (95%-KI 9,6; 18,7)
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Capecitabin + Oxaliplatin + Capecitabin + Oxaliplatin +
Bevacizumab: 5,7 Monate (95%-KI Bevacizumab: 12,8 Monate (95%-KI
2,6;7,8) 6,1; 16,5)
IND.210° (91) FOLFOX6 + N=179 n.a. FOLFOX6 + Bevacizumab FOLFOX6 + Bevacizumab
Bevacizumab + Pelareorep vs. + Pelareorep: 15,2 Monate (80%-KI
+/- Pelareorep FOLFOXG6 + Bevacizumab: HR [80%- | >*% 16:2)
Kl]: 1,32 [0,49; 3,53] FOLFOX6 + Bevacizumab:
15,4 Monate (80%-Kl 12,3; 21,3)
HR [80%-KI]: 1,04 [0,51; 2,14]
Metatanalyse: TRIBE: N=54 n.a. FOLFOXIRI + Bevacizumab vs. n.a.
TRIBE, STEAM, FOFLIRI + FOLFOX oder FOLFIRI +
CHARTA" (92) Bevacizumab Bevacizumab: HR [95%-KI]: 0,64,
FOLFOXIRI + [0,36; 1,15]
Bevacizumab
STEAM:
Induktionstherapie:
cFOLFOXIRI +
Bevacizumab
SFOLFOXIRI +
Bevacizumab
FOLFOX +
Bevacizumab
Erhaltungsphase:

Leucovorin + 5-
Fluorouracil +
Bevacizumab
Capecitabin +
Bevacizumab
Zweitlinienphase:
Fluoropyrimidin-
basierte
Chemotherapie +
Bevacizumab

CHARTA:
FOLFOXIRI +
Bevacizumab
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Studie / Metanalyse
/ Subgruppe

Regime

Fallzahl

ORR

mPFS

mOS

FOLFOX +
Bevacizumab

Erstlinie — Anti-EGFR

Vergleich von EGFRi-haltigen mit nicht EGF

Ri-haltigen Ther

apieregimen

CRYSTAL (65) FOLFIRI +/- N=59 FOLFIRI + Cetuximab: 19,2% FOLFIRI + Cetuximab: 8,0 Monate FOLFIRI + Cetuximab: 14,1 Monate
Cetuximab (95%-KI 6,6; 39,4) (95%-KI 3,6; 9,1) (95%-KI 8,5; 18,5)
FOLFIRI: 15,2% (95%-KI FOLFIRI: 5,6 Monate (95%-KI FOLFIRI: 10,3 Monate (95%-KiI
5,1; 31,9) 3,5:8,1) 8,4; 14,9)
HR [95%-KI]: 1,084 HR [95%-KI]: 0,934 [0,425; 2,056]; HR [95%-KI]:0,908 [0,507; 1,624];
[0,264; 5,446]; P=0,91 P=0,87 P=0,74)
OPUS (93) FOLF_OX‘4 +- N=11 n.a. n.a. FOLFOX-4 + Cetuximab:
Cetuximab 20,7 Monate
FOLFOX-4: 4,4 Monate
NORDIC-VII (58, FLOX N=55 FLOX (Arm A): 21% n.a. n.a.
94)b FLOX + Cetuximab FLOX + Cetuximab(Arm B): 15%
FLOX FLOX intermittierend +
intermittierend + Cetuximab kontinuierlich (Arm
Cetuximab C): 25% (58)
kontinuierlich Arm B vs A: Odds Ratio 0,66
(95%-KI 0,13; 3,45), P=0,62
Arm C vs A: Odds Ratio 1,25
(95%-KI 0,26; 6,07), P=0,78
Arm B + C vs A: Odds Ratio 0,91
(95%KI 0,23; 3,59),P=0,89 (94)
COIN Chemotherapie* N=90' n.a. n.a. Chemotherapie kontinuierlich +
(ISRCTN27286448) | kontinuierlich +/- Cetuximab: 7,2 Monate
(95) Cetuximab

(Chemotherapie
intermittierend;
dieser Arm in der

Chemotherapie kontinuierlich:
10,0 Monate

HR [95%-KI]: 1,18 [0,76; 1,81];
P=0,46)
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/ Subgruppe
Publikation nicht
berichtet)
PRIME (56) FOLFOX-4 +/- N=53 n.a. FOLFOX-4 + Panitumumab: 6,1 FOLFOX-4 + Panitumumab:
Panitumumab Monate (95%-KI 3,7; 10,7) 10,5 Monate (95%-KI 6,4; 18,9)
FOLFOX-4: 5,4 Monate (95% KI FOLFOX-4: 9,2 Monate (95%-KI
3,3-6,2) 8,0; 15,7)
HR [95%-KI]: 0,58 [0,29; 1,15]; HR [95%-KI]: 0,90 [0,46; 1,76];
P=0,12 P=0,76
PEAK (84) mFQLFOXG + N=14 MFOLFOX6 + Panitumumab: mFOLFOX6 + Panitumumab: MFOLFOX6 + Panitumumab:
Panitumumab 63,6% (95%-KI 30,8; 89,1) 7.4 Monate (95%KI 3,9; 10,7) 17,5 Monate (95%-Kl 9,1; 28,8)
mFOL_FOX6 + mFOLFOX6 + Bevacizumab: mFOLFOX6 + Bevacizumab: mFOLFOX6 + Bevacizumab:
Bevacizumab 33,3%(95%-KI 0,8; 90,6) 9.5 Monate (95%-KI 5,6; 16,6) 21,0 Monate (95%-KI 5,6; 21,0)
HR [95%-Kl]:2,91 [0,36; 23.9]; HR [95%-KI]: 0,66 [0,14; 3,21];
P=0,32) P=0,60
FIRE-3 (83) (F:Ot'-F!R' B N=48¢ FOLFIRI + Cetuximab: 52% FOLFIRI + Cetuximab: 6,6 Monate FOLFIRI + Cetuximab: 12, 3 Monate
etuxima %- . %.- .
FOLFIRI + Bevacizumab: 40% (95%-KI1 2,5, 8,8) (95%-KI1'5,5;23.8)
FOLFl_Rl + FOLFIRI + Bevacizumab: 6,6 Monate | FOLFIRI + Bevacizumab:
Bevacizumab (95%-KI 4,3; 7,8) 13,7 Monate (95%-KI 7,8; 19,5)
HR [95%-KI]:0,84 [0,47; 1,51]; HR [95%-KI]:0,79 [0,43; 1,46];
P=0,56 P=0,45)
CALGB/SWOG Chemotherapie + N=98™ n.a. Chemotherapie + Cetuximab: Chemotherapie + Cetuximab: 15,0
80405" (82) Cetuximab 6,2 Monate (95%-KI 3,5; 8,6) Monate (95% Kl 11,8 — 23,7)
ie +
CB:ZSQZ:?;E%ZEIG Chemotherapie + Bevacizumab: 7,6 Chemotherapie + Bevacizumab: 11,7
Monate (95%-KI 5,7; 9,6) Monate (95% Kl 8,6 — 19,7)
(vorzeitig . HR [95%-K]I]:0,60 [0,33; 1,09; HR [95%-K]I]:0,68 [0,37; 1,24;
abgebrochen: P=0.093 P=0207
Chemotherapie + =0,093) e
Cetuximab +
Bevacizumab)
CAIRO2 (90) Capecitabin + N=44 n.a. Capecitabin + Oxaliplatin + Capecitabin + Oxaliplatin +

Oxaliplatin +

Bevacizumab + Cetuximab: 6,5
Monate (95% Kl 4,8 —9,3)

Bevacizumab + Cetuximab: 12,9
Monate (95% Kl 9,6 — 18,7)
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- o
CB:Z\t/S)(:ilrf]lgSab / Capecitabin + Oxaliplatin + Capecitabin + Oxaliplatin +
Bevacizumab: 5,7 Monate (95% KI Bevacizumab: 12,8 Monate (95% KI
2,6-17,8) 6,1—16,5)
Metaanalyse: OPUS: N=70 Chemotherapie: 13,2% Chemotherapie: 3,7 Monate (95% KI Chemotherapie: 9,9 Monate (95%-KI
OPUS, CRYSTAL FOLFOX-4 +/- . . 2,1-79) 5,71; 13,69)
(55) Cetuximab Chemotherapie + Cetuximab:
' 21,9% Odds Ratio: 1,60 (95% KI | Chemotherapie + Cetuximab: Chemotherapie + Cetuximab:
ESZ;TR?L-/ 0,45 — 5,67; P=0,46) 7,1 Monate (95% Kl 3,7 — 9,1) 14,1 Monate (95%-KI 8,8; 18,5)
+/-
Cetuximab HR [95%-KI]:0,67 [0,34; 1,29]; HR [95%-KI]:0,62 [0,36; 1,06];
P=0,23 P=0,076
Metaanalyse: OPUS: OPUS: N=11 | chemotherapie: 15,8% n.a. n.a.
OPUS, CRYSTAL, | FOLFOX-4 +/- CRYSTAL: . .
Cetuximab _ Chemotherapie + Cetuximab:
NORDIC-VII N=59 19 204
(AIO KRK-0104) CRYSTAL: NORDIC-VII: e
(96) FOLFIRI +/- N=39 RR=1,20 (95% KI 0,53; 2,68;
Cetuximab P=0,51
NORDIC-VII: (AIO KRK-
FLOX +/- 0104: N=17)
Cetuximab
(AIO KRK-0104:
CAPIRI +
Cetuximab
CAPOX +
Cetuximab)
PRIME, 20050181 | PRIME: PRIME: n.a. PRIME: PRIME:
(33) FO'—,FOX"‘ +- N=53 FOLFOX-4 + Panitumumab: FOLFOX-4 + Panitumumab:
Panitumumab ) 6,0 Monate (95%-KI 3,5; 10,7 10,4 Monate (95%-K| 5,6; 18,9
(Erstlinie) 20050181
rstlinie :
_ N=44 FOLFOX-4: 5,4 Monate (95%-KI FOLFOX-4: 9,2 Monate (95%-KI
20050181: 3.3:62) 7.5:15,7)
FOLFIRI +/-
Panitumumab HR [95%-KI]: 0,74 [0,42; 1,29] HR [95%-KI]: 0,97 [0,55; 1,69]
(Zweitlinie)

20050181
FOLFIRI + Panitumumab: 2,6 Monate
(95%-Kl 1,7; 3,7)

20050181
FOLFIRI + Panitumumab: 4,8 Monate
(95%-KI 2,8; 9,8)
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FOLFIRI: 1,9 Monate (95%-KI 1,8; FOLFIRI: 5,7 Monate (95%-KI
3,7) 3,2,7,3)
HR [95%-KI]: 1,04 [0,56; 1,94] HR [95%-KI]:, 0,74 [0,39; 1,39]
Metaanalyse: OPUS: N=469 ORR war nicht signifikant erhoht | Cetuximab oder Panitumumab + Cetuximab oder Panitumumab +
CRYSTAL, OPUS FO'—F_OX‘4 +/- (insgesamt)P . - e Chemotherapie vs. Chemotherapie Chemotherapie vs. Chemotherapie
Cetuximab Refraktéar, Erstlinie, Zweitlinie:
PRIME, FIRE-3, oder BSC oder BSC
n . RR, 1,31; 95% KI 0,83; 2,08;
CO.17", 20020408, CRYSTAL: P=0.25 Erstlini d spé Th ielinien: Erstlini d spa Th iclinien:
20050181, FOLFIRI +/- =0, rstlinie und spétere Therapielinien: rstlinie und spéatere Therapielinien:
PICCOLO, COIN, Cetuximab Erstlinie: P=0,31 HR [95%-KI]: 0,88 [0,67; 1,14]; HR [95%-KI]: 0,91 [0,62; 1,34];
NORDIC-VII PRIME: P=0,33 P=0,63
(Erstlinie und FOLFOX-4 +/- - -
spatere Therapie- Panitumumab Erstlinie: Erstlinie:
linien) (24)° FIRE-3: HR [95%-KI]: 0,86 [0,63; 1,17] ; HR [95%-KI]: 0,76 [0,54; 1,08] ;
FOLFIRI + P=0,34 P=0,13
Cetuximab
FOLFIRI +
Bevacizumab
CO0.17:
BSC +/- Cetuximab
20020408:
BSC +/-
Panitumumab
20050181:
FOLFIRI +/-
Panitumumab
PICCOLO:

Irinotecan +/-
Panitumumab
COIN:
Chemotherapie?
+/- Cetuximab

NORDIC-VII:
FLOX +/-
Cetuximab
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Metaanalyse: co.17: . N=351 n.a. Die Analyse zum PFS zeigt einen Die Analyse zum OS zeigt einen
COLT" CRYSTAL BSC +/- Cetuximab | (insgesamt)P Trend zugunsten der EGFR- Trend zugunsten der EGFR-
=l " | CRYSTAL: Inhibition, jedoch keine statistische Inhibition, jedoch keine statistische
OPUS, COIN, 3 Signifikanz ianifi
20020408 FOLFIRI +/ Signifikanz
’ 1 0/ . .
20050181, gittj’g_mab HR [95%-Ki]: 0,86 [0,61; 1,21]) HR [95%-KI]: 0,97 [0,67; 1,41])
PICCOLO, PRIME :
(Erstlinie und FOLFOX-4 +/-
spétere Therapie- Cetuximab
linien) (25)° COIN:

Chemotherapie?
+/- Cetuximab

20020408:
BSC +/-
Panitumumab
20050181:
FOLFIRI +/-
Panitumumab
PICCOLO:
Irinotecan +/-
Panitumumab

PRIME:
FOLFOX-4 +/-
Panitumumab

Vergleich verschieden

er EGFRI-haltiger The

rapieregime

AIO KRK-0104 (97)

CAPIRI +
Cetuximab

CAPOX +
Cetuximab

N=17

CAPIRI + Cetuximab: 50% (95%-
Kl 22; 78)

CAPOX + Cetuximab: 67%
(95%-KI 30; 90)

CAPIRI + Cetuximab: 4,2 Monate
(95%-KI1 0; 8,6)

CAPOX + Cetuximab: 4,0 Monate
(95%-K10,9; 7,0)

CAPIRI + Cetuximab: 13,0 Monate
(95%-KI 7,9; 18,1)

CAPOX + Cetuximab: 12,6 Monate
(95%-KI 1,9; 23,4)

>Zweitlinie — Anti-VEGF(R)

Vergleich von VEGF(R)i-haltigen mit nicht VEGFi-haltigen Therapieregimen

RAISE (34)

FOLFIRI +/-
Ramucirumab

N=41

n.a.

FOLFIRI + Ramucirumab: 5,7 Monate
FOLFIRI:2,7 Monate

FOLFIRI + Ramucirumab: 9,0 Monate
FOLFIRI:4,2 Monate
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HR [95%-KI]: 0,55 [0,28; 1,08]; HR [95%-KI]: 0,54 [0,25; 1,13];
P=0,0826 P=0,1030
WJOG 6210G (28)> | FOLFIRI+ N=5 n.a. FOLFIRI + Bevacizumab vs. FOLFIRI | FOLFIRI + Bevacizumab vs. FOLFIRI
Panitumumab + Panitumumab: + Panitumumab:
FOLFIRI +

Bevacizumab

HR [95%-K]I]: 0,76 [0,11; 5,51]
FOLFIRI + Panitumumab: 3,2 Monate
(95%-KI 2,5; 3,8)

FOLFIRI + Bevacizumab: 3,7 Monate
(95%-KIl 1,8; 6,0)

HR [95%-KI]: 0,54 [0,19; 1,52]"

HR [95%-K]I]: 0,34 [0,03; 3,85]
FOLFIRI + Panitumumab: 5,4 Monate
(95%-KI 3,6; 7,1)

FOLFIRI + Bevacizumab: 8,2 Monate
(95%-Kl1 6,0 — 13,7)

HR [95%-KI]: 0,42 [0,15; 1,12]"

>Zweitlinie — Anti-EGFR

Vergleich von EGFRI-haltigen mit nicht EGFRi-haltigen Therapieregimen

NCT00339183 (26) FOLFIRI +/- N=454 n.a. FOLFIRI + Panitumumab: 2,5 Monate | FOLFIRI + Panitumumab: 5,7 Monate
Panitumumab FOLFIRI: 1,8 Monate FOLFIRI: 4,7 Monate
HR [95%-KI]: 0,69 [0,32; 1,49]; HR [95%-KI]: 0,64 [0,32; 1,28]:
P=0,34 P=0,20
WJOG 6210G (28)> | FOLFIRI + N=5 n.a. FOLFIRI + Bevacizumab vs. FOLFIRI | FOLFIRI + Bevacizumab vs. FOLFIRI
Panitumumab + Panitumumab: + Panitumumab:
FOLFIRI + HR [95%-KI]: 0,76 [0,11; 5,51] HR [95%-KI]: 0,34 [0,03; 3,85]
Bevacizumab FOLFIRI + Panitumumab: 3,2 Monate | FOLFIRI + Panitumumab: 5,4 Monate
(95%-KI 2,5; 3,8) (95%-KI 3,6; 7,1)
FOLFIRI + Bevacizumab: 3,7 Monate | FOLFIRI + Bevacizumab: 8,2 Monate
(95%-KI 1,8; 6,0) (95%-KI 6,0; 13,7)
HR [95%-KI]: 0,54 [0,19; 1,52]" HR [95%-KI]: 0,42 [0,15; 1,12]"
PICCOLO (27)b Irinotecan +/- N=68 Irinotecan+Panitumumab: 11% Irinotecan + Panitumumab vs. Irinotecan + Panitumumab vs.

Panitumumab

(Irinotecan +
Ciclosporin, aber
hier nicht berichtet)

Irinotecan: 6%

Irinotecan:

HR [95%-KI]: 1,40 [0,82; 2,39];
P=0,029

Irinotecan:

HR [95%-KI]: 1,84 [1,10; 3,08];
P=0,029

117



Regime ORR mPFS mOS
Studie / Metanalyse
/ Subgruppe
CO.17 (29)" BSC +/- Cetuximab n.a. BSC + Cetuximab vs. BSC: BSC + Cetuximab: 1,77 Monate

HR [95%-KI]: 0,76 [0,19; 3,08];
P=0,69

BSC: 2,97 Monate

HR [95%-KI]: 0,84 [0,20; 3,58];
P=0,81

20100007 (30)

BSC +/-
Panitumumab

BSC +Panitumumab: 11,1%
BSC: n.a.

BSC + Panitumumab: 1,5 Monate
(95%-K1 0,8; 3,7)

BSC: 1,3 Monate (95%-KI 0,9; 1,8)

HR [95%-KI]: 0,28 [0,07; 1,08];
P=0,05

BSC + Panitumumab: 4,1 Monate
(95%-KI 3,8; 13,9)

BSC: 3,0 Monate (95%-KI 1,3; 4,1)

HR [95%-KI]: 0,39 [0,10; 1,51];
P=0,16

20020408 (31)

BSC +/-
Panitumumab

BSC + Panitumumab: 0%
BSC: 0%

BSC + Panitumumab vs. BSC: HR
[95%-KI]: 0,34 [0,09; 1,24]; P=0,1035

n.a.

Vergleich verschieden

er EGFRI-haltiger The

BEACON (3)

Encorafenib +
Cetuximab

Encorafenib +
Binimetinib +
Cetuximab
Irinotecan +
Cetuximab /
FOLFIRI +
Cetuximab

Encorafenib + Cetuximab: 20%
(95%-KI 12; 29)

Kontrollgruppe: 2% (95%-KI 0; 7)
P<0,001

Encorafenib + Cetuximab:
4,2 Monate (95%-KI 3,7; 5,4)

Kontrollgruppe: 1,5 Monate(95%-KI
1,5;1,7)

HR: 0,40 [0,31; 0,52]; P<0,001

Encorafenib + Cetuximab:
8,4 Monate Kontrollgruppe:
5,4 Monate

HR: 0,60 [0,45; 0,79]; P<0,001

S1406 (32)°

Irinotecan +
Cetuximab
+/- Vemurafenib

Partielle Response
Irinotecan + Cetuximab: 2,1%

Irinotecan +
Cetuximab+ Vemurafenib: 6,8%

Irinotecan + Cetuximab: 2,0 Monate
(95%-Kl 1,8; 2,1)

Irinotecan + Cetuximab + Vemu-
rafenib: 4,3 Monate (95%-KI 3,6; 5,7)

Irinotecan + Cetuximab: 5,9 Monate
(95%-KI 3,0; 9,9)

Irinotecan + Cetuximab + Ve-
murafenib: 9,6 Monate (95%-KI 7,5;
13,1)

a: 14 Patienten mit BRAF-Mutation, (davon 11 Patienten mit 599 Val—Glu (=V600E), je 1 Patient mit 593 Asp—Gly, 595 Gly—Val, 602 Arg—GIn); nur 10 Patienten wurden in

die Analyse zum Gesamtiiberleben eingeschlossen

b: fortgeschrittenes oder metastasiertes KRK (bei PICCOLO gemal Registereintrag ISRCTN93248876; http://www.isrctn.com/ISRCTN93248876)
c: auRerdem je ein Patient mit BRAF-K601E und BRAF-V600M
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d: BRAF-V600E und BRAF-G466V; keine Angaben zu Anteilen

e: Mutation in Codon 600 (52); N=28 laut (17); N=25 laut (87) (hier Prasentation getrennt nach rechts- und linksseitigem Tumor)

f: 13 Patienten mit BRAF-Mutation, davon 9 mit BRAF-V600 und je 1 mit L597R, D594G, K552I und S147G

g: 17 Patienten mit BRAF-Mutation, Art der Mutation nicht bekannt

h: insgesamt 10 Studien in die Metaanalyse eingeschlossen, aber nur die Studien TRIBE, STEAM und CHARTA entsprechen den Selektionskriterien

i: TRIBE: alle BRAF-Mutationen entsprechen BRAF-V600; STEAM: 9 von 13 BRAF-Mutationen entsprechen BRAF-V600; CHARTA: Art der BRAF-Mutation unklar
j: lokoregionales oder metastasiertes KRK

k: Oxaliplatin + Capecitabin oder Oxaliplatin + Fluorouracil + Folinsaure

I: auRerdem 12 Patienten mit BRAF-D594G

m: auBerdem je ein Patient mit BRAF-K601E und BRAF-V600M

n: gemaf zugehdrigem Registereintrag mKRK
(NCT00079066; https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00079066?term=NCT00079066&draw=2&rank=1)

0: COIN: lokoregionales oder metastasiertes KRK; PICCOLO: fortgeschrittenes oder metastasiertes KRK; alle Gibrigen Studien mKRK
p: BRAF-V600E; bei 20020408 keine Angabe zur Art der Mutation
g: Mutation in Exon 15, keine genaueren Angaben zur Mutation

r: In der Analyse wurden Patienten mit RAS- und BRAF-Mutationen zusammen ausgewertet

BRAF: Rapidly Accelerated Fibrosarcoma isoform B; BSC: Best Supportive Care; CAPIRI: Capecitabin/lrinotecan; CAPOX: Capecitabin/Oxaliplatin; cFOLFOXIRI + Bevacizumab:
FOLFOXIRI + Bevacizumab (gleichzeitig); EGFR: Rezeptor des epidermalen Wachstumsfaktors; EGFRi: EGFR-Inhibitor; FLOX: Bolus-Fluorouracil/Bolus-Folinséure/Oxaliplatin;
FOLFIRI: 5-Fluorouracil/Folinsaure/Irinotecan; FOLFOX: 5-Fluorouracil/Folinsaure/Oxaliplatin; FOLFOXIRI: 5-Fluorouracil/Folinsdure/Oxaliplatin/Irinotecan; KlI: Konfidenzintervall;
KRK: Kolorektalkarzinom; mFOLFOX6: modifiziertes FOLFOX6; mKRK: metastasiertes Kolorektalkarzinom; N: Anzahl Patienten; ORR: Overall Response Rate; sFOLFOXIRI +
Bevacizumab: FOLFOXIRI + Bevacizumab (sequentiell); VEGF: Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor; VEGFR: Rezeptor des vaskularen endothelialen Wachstumsfaktors;
VEGF(R)i: VEGF- oder VEGFR-Inhibitor
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Overall Survival for BRAF-MT for Chemo plus EGFR vs. Chemo plus VEGF cohort

Variable
Owerall (anti-EGFR vs. anti-VEGF)

Age Classification
<=70 years cid
70 years oid
Primary Site
Colon
Rectum
Sidedness
Left Colon
Right Colon
Metastatic Site: Liver
Liver Imeobvement Only
Liver and >= 1 non-Liver involvement
No Imvolvement
Metastatic Site: Liver (Binary)
Involvement
No Imvohement
Metastatic Site: Lymph Nodes (Binary)
Imvobvement
No Imvolvemnent
Metastatic Site: Lung (Binary)
Involvement
No Imvohement
N Metastatic Sites Classification

a1

Prior Chemotherapy

Yes

Innotecan-based

Oxakplatin-based

EventsiTotal HR (95% CI)
17137 1.02(0.70-1.50)

84199 0.79 (0.50-1.27)

3338 1.84 (0.86-396)

32135 1.30 {0.60-2 80)

1010 0.24 (0.04-1 66)

1923 0.87 {0.30-252)

53/66 1.34 (0.75-2.38)

3644 0.94 (0.47-1.88)
48149 1.33(0.69-257)

33044 0.86 (0.39.1.90)

84/93 0.97 (0.61-1.55)

3344 0.86(0.39.190)

2324 1.97 (0.77-5.05)

2123 0.45(0.14-1.46)

30133 0.77 (0.35-1.70)

871104 1.09 (0.70-1.69)

39153 1,57 {0.82-3.01)

3437 0.52 (0.43-1 95)

1041124  0.95(0.63-1.44)

113 1.01 {0.26-3.89)

59/66 095 (0.55-163)

587 1.23{0.71-2.14)

P-value
09032

0.3342'

0.1210'

05101

0.1044'

(il

0.3240'

08649
0.4034'

07113

0.9082'

07113

01629

0737

05189

07112

0.1730'

0.8220'

0.8201"

09887

08470

04673




Abbildung 1: Forest Plot mit Hazard Ratio fir OS fir die Anti-EGFR-basierte vs. VEGF-basierte Erstlinientherapie in Patienten mit BRAF-mutiertem
mMKRK (20)
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Hazard Ratio

Hazard Ratio

Test for overall effect: Z = 0.98 (P = 0.33)

Favours anti-EGFR MoAbs Favours control

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CIl Year IV, Random, 95% CI

Bokemeyer 2012 -04 034 126% 0.67 [0.34, 1.31] 2012 "

Peeters 2013 -1.079 0.669 3.8% 0.34 [0.09, 1.26] 2013 ;

Seymour 2013 0.336 0.273 17.5% 1.40[0.82,2.39] 2013 S

Douillard 2013 -0.545 0.351 12.0% 0.58[0.29, 1.15] 2013 — I

Smith 2013 0.131 0.207 251% 1.14[0.76, 1.71] 2013 —

Karapetis 2013 -0.274 0.711 3.4% 0.76 [0.19, 3.06] 2013 e

Peeters 2014 -0.371 0.392 10.0% 0.69[0.32,1.49] 2014 N

Stintzing 2014 -0.139 0.297 15.5% 0.87[0.49, 1.56] 2014 — K

Total (95% CI) 100.0% 0.88 [0.67, 1.14] ‘

Heterogeneity: Tau? = 0.03; Chi = 8.88, df = 7 (P = 0.26): I2 = 21% — i : —
0.1 02 0.5 1 2 5 10

Abbildung 2: Forest Plot mit Hazard Ratio fur PFS fir die Anti-EGFR-basierte Therapie vs. alleiniger Chemotherapie oder BSC (Erstlinie bis
2Viertlinie) in Patienten mit BRAF- mutiertem mKRK (24)

BRAF: Rapidly Accelerated Fibrosarcoma Isoform B; BSC: Best Supportive Care; EGFR: epidermal growth factor receptor; PFS: Progressoinsfreies Uberleben
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Hazard Ratio

Hazard Ratio

Heterogeneity: Tau? = 0.11; Chi? = 10.09, df = 5 (P = 0.07); I> = 50%
Test for overall effect: Z =0.48 (P = 0.63)

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI Year IV, Random, 95% CI
Bokemeyer 2012 -0478 0.275 20.7% 0.62 [0.36, 1.06] 2012 — & T

Douillard 2013 -0.105 0.342 17.0% 0.90[0.46, 1.76] 2013 R

Karapetis 2013 -0.174 0.736 6.0% 0.84 [0.20, 3.56] 2013 =

Seymour 2013 0.61 0.263 21.5% 1.84[1.10, 3.08] 2013 — &
Peeters 2014 -0.446 0.354 16.4% 0.64 [0.32, 1.28] 2014 -

Stintzing 2014 -0.139 0.314 18.5% 0.87[0.47,1.61] 2014 o

Total (95% CI) 100.0% 0.91 [0.62, 1.34]

-

1
0.2

0.5 1 2
Favours anti-EGFR MoAbs Favours control

Abbildung 3: Forest Plot mit Hazard Ratio fiir OS fur die Anti-EGFR-basierte Therapie vs. alleiniger Chemotherapie oder BSC (Erstlinie bis =Viertlinie)
in Patienten mit BRAF-mutiertem mKRK (24)

BRAF: Rapidly Accelerated Fibrosarcoma Isoform B; BSC: Best Supportive Care; EGFR: epidermal growth factor receptor
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Subgroup

Sample size of Tx groups

PFS hazard ratio [95% Cl]

="

HR (log scale)

[

Favours Cmab/Pmab

Favours comparator

study Cmab/pmab  Comparator

RASWT / BRAFWT
PRIME 228 218 —— 0.68[0.54,0.87]
CRYSTAL and OPUS 349 381 - 0.64[0.52,0.79]
C0.17 101 97 —— : 0.41[0.30,0.55]
20020408 63 52 —a— 0.37[0.24 ,055]
PICCOLO 183 188 —-: 0.71[0.57,0.88]
20050181 186 190 —_—— 0.68[0.51,0.90]
COIN 292 289 - 093[0.78,1.10]
Summary: 1402 1415 - 0.62[0.50,0.77 ]
Test for effect: P < 0.001 :
Heterogeneity: 12 = 82%, P < 0.001

RAS WT / BRAF MT :
PRIME 24 29 —._._ 0.58[0.29,1.15]
CRYSTAL and OPUS 32 38 — 067[0.34,1.29]
CO.17 4 6 - : 0.76[0.19,3.08]
20020408 9 6 0.34[0.09,1.24]
PICCOLO 37 31 ——— 1.40[0.82,2.39]
20050181 22 23 —— T — 0.69[0.32,1.49]
COIN 40 50 —r— 1.25[0.81,1.94]
Summary: 168 183 == 086[061,1.21]
Test for effect: P=0.38 '
Heterogeneity: /2 = 39%, P=0.13 :

I I I I |
0.2 0.5 1 2 5

Abbildung 4: Forest Plot mit Hazard Ratio fir PFS fir eine Anti-EGFR-Therapie vs. alleiniger Chemotherapie oder BSC (Erstlinie bis =Viertlinie) in

Patienten mit BRAF-mutiertem mKRK, nach (25)

BSC: Best Supportive Care; Cmab: Cetuximab; MT: mutant; PFS: Progressionsfreies Uberleben; Pmab: Panitumumab; WT: Wildtyp
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Subgroup Sample size of Tx groups OS hazard ratio [95% Cl]
study Cmab/Pmab  Comparator

RASWT / BRAFWT :
PRIME 228 218 P 0.74[0.57 ,0.96 ]
CRYSTAL and OPUS 349 381 - 0.84[0.71,1.00]
CO.17 101 97 —t— 3 052[0.37,0.71]
PICCOLO 183 188 == 091[0.74,1.13]
20050181 186 190 —=— 0.83[0.64,1.07 ]
COIN 7 310 - 0.01[0.84,1.22]
Summary: 1364 1384 P 0.81[0.70,0.95]
Test for effect: P=0.009 :
Heterogeneity: 12=64%, P =0.02 :

RAS WT / BRAF MT :
PRIME 24 29 — e 0.90[0.46,1.76]
CRYSTAL and OPUS 32 38 e 0.62[0.36,1.06 ]
CO.17 4 6 ‘ 0.84[0.20, 3.58]
PICCOLO 37 31 —— 1.84[1.10,3.08]
20050181 22 23 —_— 0.64[0.32,1.28]
COIN 45 57 o 1.18[0.76,1.81]
Summary: 164 184 B 0.97[0.67 ,1.41]
Test for effect: P=0.88 :
Heterogeneity: /12=53%, P=0.06 :

I I [ I I
0.2 0.5 1 2 5
HR (log scale)
Fa;‘wrs Cmab/Pmab Favours oompararror

Abbildung 5: Forest Plots mit Hazard Ratio fir OS fir eine Anti-EGFR-Therapie vs. alleiniger Chemotherapie oder BSC (Erstlinie bis =Viertlinie) in

Patienten mit BRAF-mutiertem mKRK, (25)
BSC: Best Supportive Care; Cmab: Cetuximab; MT: mutant; Pmab: Panitumumab; WT: Wildtyp
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Tabelle 3: Analyse der Sicherheitsdaten der BEACON CRC-Studie im Vergleich zur ASPECCT Studie

Ereignisse Cetuximab- Erwartete Anzahl | Tatsachlich Prozentualer Behandlungs- ZN Kategorie fir | Aufgrund
Sicherheitsprofil | Pat. mit Ereignis | beobachtete Anteil erwartete unterschied It. das Ereignis potenziellem
aus ASPECCT auf Basis Anzahl Pat. mit Frequenz an Nutzendossier CETUX-Einfluss
_ Fallzahl des Ereignis im tatsachlicher HR (95%-Kl) nicht bertcksichtigt
N=503 BEACON CRC BEACON CRC- | Frequenz p-Wert (Cutoff 50%
[n (%)] Kontrollarms Kontrollarm [ beziglich des
_ B 0] Anteils der
N=193 N=193 erwarteten an der
[N] [n (%)] tatsachlichen
Frequenz)
Jegl. Ereign. (alle CTCAE-Grade) wenn It. Dossier relevant
SOC Erkrankungen des <5% 10 160 (82,9) 6,3 0,64 [0,51; 0,80]; Anhaltspunkt fur Weiterhin
Gastrointestinaltrakts <0,0001 einen bertcksichtigt
betrachtlichen
Zusatznutzen
PT Diarrhoe 89 (17,7) 34 94 (48,7) 36,2 0,45 [0,33; 0,62]; Anhaltspunkt fir Weiterhin
<0,0001 einen berlcksichtigt
betréachtlichen
Zusatznutzen
PT Ubelkeit 57 (11,3) 22 84 (43,5) 26,2 0,60 [0,44; 0,83]; Anhaltspunkt fur Weiterhin
0,0016 einen geringen bertcksichtigt
Zusatznutzen
PT Abdominalschmerz 83 (16,5) 32 54 (28,0) 59,3 0,64 [0,44; 0,94]; Zusatznutzen/geri | Nicht beriicksichtigt
0,0205 ngerer Nutzen
nicht belegt
PT Erbrechen 51 (10,1) 20 61 (31,6) 32,8 0,58 [0,40; 0,84]; Anhaltspunkt fur Weiterhin
0,0033 einen geringen bertcksichtigt
Zusatznutzen
PT Obstipation 72 (14,3) 28 39 (20,2) 71,8 0,63 [0,40; 1,00]; Zusatznutzen/geri | Nicht beriicksichtigt
0,0478 ngerer Nutzen
nicht belegt
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Ereignisse Cetuximab- Erwartete Anzahl | Tatsachlich Prozentualer Behandlungs- ZN Kategorie fur | Aufgrund
Sicherheitsprofil | Pat. mit Ereignis | beobachtete Anteil erwartete unterschied It. das Ereignis potenziellem
aus ASPECCT auf Basis Anzahl Pat. mit Frequenz an Nutzendossier CETUX-Einfluss
_ Fallzahl des Ereignis im tatséchlicher HR (95%-K1) nicht bertcksichtigt
N=503 BEACON CRC BEACON CRC- | Frequenz p-Wert (Cutoff 50%
[n (%)] Kontrollarms Kontrollarm [% bezuglich des
_ B %] Anteils der
N=193 N=193 erwarteten an der
[N] [n (%)] tatsachlichen
Frequenz)
PT Stomatitis 34 (6,8) 13 45 (23,3) 28,9 0,16 [0,08; 0,30]; Anhaltspunkt fur Weiterhin
<0,0001 einen bertcksichtigt
betrachtlichen
Zusatznutzen
SOC Erkrankungen der 440 (87,5) 169 141 (73,1) 119,9 0,71 [0,57; 0,90]; | Anhaltspunkt fir Nicht beriicksichtigt
Haut und des 0,0050 einen geringen
Unterhautgewebes Zusatznutzen
PT Dermatitis akneiform 136 (27,0) 52 77 (39,9) 67,5 0,56 [0,40; 0,78]; | Anhaltspunkt fir Nicht berticksichtigt
0,0006 einen
betrachtlichen
Zusatznutzen
PT <5% 0 2 (1,0 0 5,59 [1,28; 24,43]; | Anhaltspunkt fur Weiterhin
Hauthyperpigmentierung 0,0100 einen geringeren berlicksichtigt
Nutzen
betrachtlichen
Ausmalles
PT Palmar-plantares <5% 10 15 (7,8) 66,7 0,45 [0,20; 1,00]; | Zusatznutzen/geri | Nicht bertcksichtigt
Erythrodysasthesiesyndr 0,0439 ngerer Nutzen
om nicht belegt
PT Alopezie <5% 10 21 (10,9) 47,6 0,20 [0,09; 0,44]; | Anhaltspunkt fur Weiterhin
<0,0001 einen bericksichtigt
betrachtlichen
Zusatznutzen
PT Hautfissuren 43 (8,5) 16 13 (6,7) 123,1 0,28 [0,12; 0,69]; | Anhaltspunkt fir Nicht berticksichtigt
0,0032 einen
betréachtlichen
Zusatznutzen
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Ereignisse Cetuximab- Erwartete Anzahl | Tatsachlich Prozentualer Behandlungs- ZN Kategorie fur | Aufgrund
Sicherheitsprofil | Pat. mit Ereignis | beobachtete Anteil erwartete unterschied It. das Ereignis potenziellem
aus ASPECCT auf Basis Anzahl Pat. mit Frequenz an Nutzendossier CETUX-Einfluss

_ Fallzahl des Ereignis im tatséchlicher HR (95%-K1) nicht bertcksichtigt
N=503 BEACON CRC BEACON CRC- | Frequenz p-Wert (Cutoff 50%
[n (%)] Kontrollarms Kontrollarm [% bezuglich des
_ B %] Anteils der
N=193 N=193 erwarteten an der
[N] [n (%)] tatsachlichen
Frequenz)

SOC Allgemeine

Erkrankungen und

Beschwerden am

Verabreichungsort

PT Asthenie 48 (9,5) 18 53 (27,5) 34,0 0,65 [0,44; 0,96]; | Zusatznutzen/geri | Weiterhin

0,0283 ngerer Nutzen berlicksichtigt
nicht belegt

SOC Skelettmuskulatur-, | <5% 0 45 (23,3) 0 2,09 [1,48; 2,96]; | Anhaltspunkt fir Weiterhin

Bindegewebs- und <0,0001 einen geringeren beriicksichtigt

Knochenerkrankungen Nutzen

betréachtlichen
Ausmalles
PT Arthralgie <5% 0 3(1,6) 0 10,16 [3,15; 32,79]; | Anhaltspunkt fur Weiterhin
<0,0001 einen geringeren berlcksichtigt
Nutzen
betrachtlichen
Ausmalles
PT Myalgie <5% 0 4(2,1) 0 5,97 [2,10; 16,98]; | Anhaltspunkt fur Weiterhin
0,0002 einen geringeren berlicksichtigt
Nutzen
betréachtlichen
Ausmalles
PT Schmerzen des <5% 0 5(2,6) 0 3,43 [1,32; 8,96]; | Anhaltspunkt fir Weiterhin
Muskel- und 0,0075 einen geringeren bertcksichtigt

Skelettsystems

Nutzen
betrachtlichen
Ausmalles
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Ereignisse Cetuximab- Erwartete Anzahl | Tatsachlich Prozentualer Behandlungs- ZN Kategorie fur | Aufgrund
Sicherheitsprofil | Pat. mit Ereignis | beobachtete Anteil erwartete unterschied It. das Ereignis potenziellem
aus ASPECCT auf Basis Anzahl Pat. mit Frequenz an Nutzendossier CETUX-Einfluss
_ Fallzahl des Ereignis im tatséchlicher HR (95%-K1) nicht bertcksichtigt
N=503 BEACON CRC BEACON CRC- | Frequenz p-Wert (Cutoff 50%
[n (%)] Kontrollarms Kontrollarm [% bezuglich des
_ B %] Anteils der
N=193 N=193 erwarteten an der
[N] [n (%)] tatsachlichen
Frequenz)
PT Riickenschmerzen 39 (7,8) 15 27 (14,0) 55,6 0,49 [0,28; 0,84]; | Anhaltspunkt fur Nicht berticksichtigt
0,0090 einen geringen
Zusatznutzen
PT Schmerzen in den <5% 0 2(1,0) 0 6,99 [1,63; 29,88]; | Anhaltspunkt fur Weiterhin
Extremitaten 0,0025 einen geringeren berlcksichtigt
Nutzen
betréachtlichen
Ausmalles
SOC Erkrankungen des <5% 0 45 (23,3) 0 2,05 [1,44; 2,92]; | Anhaltspunkt fir Weiterhin
Nervensystems <0,0001 einen geringeren beriicksichtigt
Nutzen
betréachtlichen
Ausmalles
PT Kopfschmerzen 36 (7,2) 14 5(2,6) 280,0 7,27 [2,87; 18,42]; | Anhaltspunkt fir Nicht beriicksichtigt
<0,0001 einen geringeren
Nutzen
betrachtlichen
Ausmalles
PT Syndrom der <5% 0 1(0,5) 0 7,02 [0,89; 55,23]; | Zusatznutzen/geri | Weiterhin
ruhelosen Beine 0,0315 ngerer Nutzen berlcksichtigt
nicht belegt
SOC Stoffwechsel- und
Erndhrungsstdérungen
PT Hypokalidmie 23 (4,6) 9 27 (14,0) 33,3 0,31 [0,16; 0,61]; | Anhaltspunkt fir Weiterhin
0,0003 einen berlicksichtigt
betréachtlichen
Zusatznutzen

129




Ereignisse Cetuximab- Erwartete Anzahl | Tatsachlich Prozentualer Behandlungs- ZN Kategorie fur | Aufgrund
Sicherheitsprofil | Pat. mit Ereignis | beobachtete Anteil erwartete unterschied It. das Ereignis potenziellem
aus ASPECCT auf Basis Anzahl Pat. mit Frequenz an Nutzendossier CETUX-Einfluss
_ Fallzahl des Ereignis im tatséchlicher HR (95%-K1) nicht bertcksichtigt
N=503 BEACON CRC BEACON CRC- | Frequenz p-Wert (Cutoff 50%
[n (%)] Kontrollarms Kontrollarm [% bezuglich des
_ B %] Anteils der
N=193 N=193 erwarteten an der
[N] [n (%)] tatsachlichen
Frequenz)
SOC Infektionen und
parasitére Erkrankungen
PT Paronychie 75 (14,9) 29 19 (9,8) 152.6 0,27 [0,13; 0,57]; | Anhaltspunkt fir Nicht berticksichtigt
0,0003 einen
betréachtlichen
Zusatznutzen
PT Infektion der oberen 28 (5,6) 11 10 (5,2) 110,0 0,38 [0,14; 0,97]; | Zusatznutzen/geri | Nicht bertcksichtigt
Atemwege 0,0369 ngerer Nutzen
nicht belegt
SOC Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums
PT Lungenembolie <5% 10 10 (5,2) 100,0 0,16 [0,04; 0,58]; | Anhaltspunkt fir Nicht berticksichtigt
0,0018 einen
betrachtlichen
Zusatznutzen
SOC Untersuchungen
PT Aspartat- <5% 10 14 (7,3) 71,4 0,29 [0,11; 0,77]; | Anhaltspunkt fur Nicht beriicksichtigt
aminotransferase erhdht 0,0082 einen
betrachtlichen
Zusatznutzen
PT Leukozytenzahl <5% 10 14 (7,3) 71,4 0,06 [0,01; 0,43]; | Anhaltspunkt fir Nicht bertcksichtigt
erniedrigt 0,0001 einen
betréachtlichen
Zusatznutzen
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Ereignisse Cetuximab- Erwartete Anzahl | Tatsachlich Prozentualer Behandlungs- ZN Kategorie fur | Aufgrund
Sicherheitsprofil | Pat. mit Ereignis | beobachtete Anteil erwartete unterschied It. das Ereignis potenziellem
aus ASPECCT auf Basis Anzahl Pat. mit Frequenz an Nutzendossier CETUX-Einfluss

_ Fallzahl des Ereignis im tatséchlicher HR (95%-K1) nicht bertcksichtigt
N=503 BEACON CRC BEACON CRC- | Frequenz p-Wert (Cutoff 50%
[n (%)] Kontrollarms Kontrollarm [% bezuglich des
_ B %] Anteils der
N=193 N=193 erwarteten an der
[N] [n (%)] tatsachlichen
Frequenz)

PT Neutrophilenzahl <5% 10 21 (10,9) 47,6 0,04 [0,01; 0,28]; | Anhaltspunkt fir Weiterhin

erniedrigt <0,0001 einen beriicksichtigt

betrachtlichen
Zusatznutzen

SOC Gutartige, bosartige | <5% 0 5(2,6) 0 9,03 [3,63; 22,50]; | Anhaltspunkt fur Weiterhin

und nicht spezifizierte <0,0001 einen geringeren berlicksichtigt

Neubildungen (einschl. Nutzen

Zysten und Polypen) betrachtlichen

Ausmalles

SOC Erkrankungen des <5% 10 67 (34,7) 14,9 0,41 [0,28; 0,61]; | Anhaltspunkt fir Weiterhin

Blutes und des <0,0001 einen berlicksichtigt

Lymphsystems betrachtlichen

Zusatznutzen
PT Neutropenie <5% 10 36 (18,7) 27,8 0,05 [0,01; 0,15]; | Anhaltspunkt fur Weiterhin
<0,0001 einen bertcksichtigt
betrachtlichen
Zusatznutzen
SOC <5% 0 9 (4,7) 0 2,93 [1,41; 6,09]; | Anhaltspunkt fur Weiterhin
Augenerkrankungen 0,0025 einen geringeren berlicksichtigt
Nutzen
betréachtlichen
Ausmalles

PT Sehen <5% 0 1(0,5) 0 6,74 [0,85; 53,38]; | Zusatznutzen/geri | Weiterhin

verschwommen 0,0372 ngerer Nutzen bertcksichtigt

nicht belegt

Jegl. Ereign. (CTCAE-Grad 23) wenn It. Dossier relevant
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Ereignisse Cetuximab- Erwartete Anzahl | Tatsachlich Prozentualer Behandlungs- ZN Kategorie fur | Aufgrund
Sicherheitsprofil | Pat. mit Ereignis | beobachtete Anteil erwartete unterschied It. das Ereignis potenziellem
aus ASPECCT auf Basis Anzahl Pat. mit Frequenz an Nutzendossier CETUX-Einfluss

_ Fallzahl des Ereignis im tatséchlicher HR (95%-K1) nicht bertcksichtigt
N=503 BEACON CRC BEACON CRC- | Frequenz p-Wert (Cutoff 50%
[n (%)] Kontrollarms Kontrollarm [% bezuglich des
_ B %] Anteils der
N=193 N=193 erwarteten an der
[N] [n (%)] tatsachlichen
Frequenz)
SOC Erkrankungen des <5% 10 52 (26,9) 19,2 0,40 [0,26; 0,61]; | Hinweis auf einen | Weiterhin
Gastrointestinaltrakts <0,0001 erheblichen bertcksichtigt
Zusatznutzen
PT Diarrhoe 9(1,8) 3 20 (10,4) 15,0 0,14 [0,05; 0,35]; | Hinweis auf einen | Weiterhin
<0,0001 erheblichen berlcksichtigt
Zusatznutzen

SOC Allgemeine <5% 10 29 (15,0) 34,5 0,49 [0,28; 0,86]; | Hinweis auf einen | Weiterhin

Erkrankungen und 0,0108 betrachtlichen bericksichtigt

Beschwerden am Zusatznutzen

Verabreichungsort

PT Asthenie 8 (1,6) 3 10 (5,2) 30,0 0,38 [0,15; 1,00]; | Hinweis auf einen | Weiterhin

0,0441 geringen berlcksichtigt
Zusatznutzen
SOC Untersuchungen <5% 10 30 (15,5) 33,3 0,39 [0,22; 0,70]; | Hinweis auf einen | Weiterhin
0,0012 erheblichen bertcksichtigt
Zusatznutzen
PT Neutrophilenzahl <5% 10 16 (8,3) 62,5 0,05 [0,01; 0,35]; | Hinweis auf einen | Nicht berticksichtigt
erniedrigt <0,0001 erheblichen
Zusatznutzen
SOC Stoffwechsel- und <5% 10 22 (11,4) 45,5 0,51 [0,27; 0,96]; | Hinweis auf einen | Weiterhin
Erndhrungsstérungen 0,0347 geringen bericksichtigt
Zusatznutzen

SOC Erkrankungen des <5% 10 37 (19,2) 27,0 0,20 [0,11; 0,38]; | Hinweis auf einen | Weiterhin

Blutes und des <0,0001 erheblichen berlicksichtigt

Lymphsystems Zusatznutzen
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Ereignisse Cetuximab- Erwartete Anzahl | Tatsachlich Prozentualer Behandlungs- ZN Kategorie fur | Aufgrund
Sicherheitsprofil | Pat. mit Ereignis | beobachtete Anteil erwartete unterschied It. das Ereignis potenziellem
aus ASPECCT auf Basis Anzahl Pat. mit Frequenz an Nutzendossier CETUX-Einfluss
_ Fallzahl des Ereignis im tatséchlicher HR (95%-K1) nicht bertcksichtigt
N=503 BEACON CRC BEACON CRC- | Frequenz p-Wert (Cutoff 50%
[n (%)] Kontrollarms Kontrollarm [% bezuglich des
_ B %] Anteils der
N=193 N=193 erwarteten an der
[N] [n (%)] tatsachlichen
Frequenz)
PT Neutropenie <5% 10 20 (10,4) 50,0 0,06 [0,01; 0,28]; | Hinweis auf einen | Weiterhin
<0,0001 erheblichen bertcksichtigt
Zusatznutzen
SOC Erkrankungen der <5% 10 16 (8,3) 62,5 0,29 [0,13; 0,68]; | Hinweis auf einen | Nicht berticksichtigt
Atemwege, des 0,0024 erheblichen
Brustraums und Zusatznutzen
Mediastinums
SOC Erkrankungen der 48 (9,5) 18 12 (6,2) 150,0 0,37 [0,14; 0,96]; | Hinweis auf einen | Nicht bertcksichtigt
Haut und des 0,0346 geringen
Unterhautgewebes Zusatznutzen

In der Publikation von Price 2014 werden UE nach SOC und PT lediglich getrennt nach Schweregraden dargestellt. Es wird die Annahme getroffen, dass die UE lediglich anhand
ihres schwersten Schweregrades in dieser Aufstellung beriicksichtigt werden.
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Enco-Cetux - Best Cum zVT

100%
90%
80%
70%
S 60%
2
c
.2 50%
[y
o
= 40%
30%
20%
. ||||||I|| | hbwl
0% I I IIIIIIIIIIIIIIII -lllll-l_lllll-l-.-l-__-,l- | | [
e - R . & ] S b > D & 2 o . . - . . . > -2 . . . .o
Q) N ‘}Q;‘r & \Qb‘(\‘\é\ Bé\\ q}\\ 'b;"(\\ ,bf—,e’ @j-‘ e‘\(\\ A\(gf” ’b" ,l;-,@b ,bz,‘l -a"e' ‘\Q}’D (\02, & 0&? -000 <(‘\ *\ (\L’O(\ q‘,-\\O ’be;b '.:-5\ ‘Qe,o Qé‘{b q’b\o _“."&\0(:00(‘@ Q,(\\IB & (\\::‘\fb 4}0{\ c;\c vozf’(b 5@-\ ,gaq’ Qf‘\’b -\<-:\<:\ @"‘\’B %_\06 é}oo@“@\(bﬁ’z &0% \L@ -L\DQVO"’\
B "9 > &
‘\% R ¥ @ b’z’qqr-]‘@sbzéz ) & & b@éz-odz»o‘}w N Q‘{’Q &dz © N o'”\Q 9\0 & g v‘\& b“fgz%&b & <“(°<)¢’Q & Q\)\@Q & E ~>‘0Q & & PR Q\“\Qo 6‘06 & &F F &
° S et G & @7 QN . &
SIS T R i & & T T e T T FFE T
o ° 07 W& @ P 2N & o S o
o & \b‘\Q & é\;& ,o({',\ 0‘2’6 & p '?55‘5‘ \Q,t(’ o“oQ QDGL, & A &e\ R
F (& & & e & &
R &S IS > S & o
& (R S o & g &
Y\@) o° & £ 8 ¢ ¥
‘-\'\@' @ & &
R 2
NS &
¥ &
&
Qb\@

BENCO+CETUX M zVT best

Abbildung 6: Sicherheitsprofil von ENCO/CETUX gegenuber der zVT (jeweils niedrigste UE-Inzidenz unter allen méglichen zVT-Optionen)
[% Patienten)]

Quellen: (42, 98-107)
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Enco-Cetux - Worst Cum zVT
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Abbildung 7: Sicherheitsprofil von ENCO/CETUX gegenuber der zVT (jeweils hdchste UE-Inzidenz unter allen mdglichen zVT-Optionen)
[% Patienten)]

Quellen: (42, 98-107)
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5.2  Stellungnahme: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Datum 20.10.2020

Stellungnahme zu Encorafenib (Braftovi®) im Kolorektalkarzinom

IQWIiG-Berichte — Nr. 976, Dossierbewertung, A20-56,
Version 1.0, 29.09.2020

Stellungnahme von Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Bristol-Myers Squibb (BMS) ist aktuell fir das Arzneimittel Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab in der Indikation des metastasierten
Kolorektalkarzinoms  nach  vorheriger  Fluoropyrimidin-basierter
Kombinationstherapie im Zulassungsverfahren und reicht daher zur
Nutzenbewertung von Encorafenib - 2020-07-01-D-551 eine
Stellungnahme als betroffenes Unternehmen ein.

(Bitte fiigen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Der G-BA hat fir das vorliegende Anwendungsgebiet eine
patientenindividuelle  Therapie (piT) als zweckmaRige
Vergleichstherapie (zVT) festgelegt und dabei die anti-EGFR-
Antikdrper als Therapieoption ausgeschlossen [1].

BMS stimmt dem G-BA zu, dass die Wahl der Therapie zur
Behandlung von Patienten mit metastasiertem
Kolorektalkarzinom ab der zweiten Therapielinie auf individuellen
Faktoren basiert und somit eine patientenindividuelle Therapie
die zVT darstellt. Im Allgemeinen vertritt BMS die Auffassung,
dass eine piT alle Therapieoptionen umfassen sollte, die fur die
Patienten im Anwendungsgebiet grundsatzlich in Betracht
gezogen werden kdnnen. Dies gilt auch fur Arzneimittel, die nur
selten im Anwendungsgebiet eingesetzt werden. Insbesondere in
einem Therapiegebiet mit auBerordentlich schlechter Prognose,
wie fur Patienten mit einem BRAF-V600E-mutiertem
Kolorektalkarzinom, ist dies von zentraler Bedeutung [2]. Vor
diesem Hintergrund ist aus Sicht von BMS der Ausschluss der
anti-EGFR Antikérper aus der zVT kritisch zu sehen. Es liegt
derzeit keine Evidenz vor, die belegt, dass anti-EGFR Antikorper
bei Patienten mit BRAF-V600E-mutierten Kolorektalkarzinomen

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S. 3, Tabelle 2 Stellenwert von anti-EGFR Antik6rper als Teil der zVT Anderung der zweckméRigen Vergleichstherapie

Mit der Ergdnzung der EGFR-Inhibitoren (Cetuximab,
Panitumumab) in Kombination mit Irinotecan haltigen
Therapien zur zweckméaRigen Vergleichstherapie wird
insbesondere den im vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahren eingebrachten Stellungnahmen
der Fachgesellschaften Rechnung getragen.
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

einen negativen Effekt zeigen [2]. Anti-EGFR Antikdrper stellen
fur BRAF-V600E Patienten eine Therapieoption dar, dies zeigt
sich  durch deren Anwendung in der deutschen
Versorgungspraxis [3]. BMS nimmt jedoch zur Kenntnis, dass laut
S3-Leitlinie die Effektivitat der anti-EGFR-Substanzen im
vorliegenden Anwendungsgebiet Gegenstand einer kontroversen
Debatte ist [2].

Vorgeschlagene Anderung:
Anerkennung der anti-EGFR Antikérper als Teil der zVT.
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5.3  Stellungnahme: Amgen GmbH

Datum

16.10.2020

Stellungnahme zu

Encorafenib / Braftovi®

Stellungnahme von

Amgen GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Amgen GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Berechnung der Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der
zweckmaligen Vergleichstherapie

Aussage des IQWIiG (S. 20, Bewertung A20-56 zu Encorafenib):

.[-..] Dartiber hinaus ist der seit dem 01.07.2020 bis voraussichtlich
31.12.2020 gesenkte Mehrwertsteuersatz von 16 % zu beachten
(Zweites Corona-Steuerhilfegesetz).”

Anmerkung:

In der IQWIG Nutzenbewertung wird bei der Berechnung der Kosten des
zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie
darauf hingewiesen, dass der aktuell gesenkte Mehrwertsteuersatz von
16 % zu beachten ist.

Bei der Anpassung des Mehrwertsteuersatzes handelt es sich um eine
temporare MafRnahme aufgrund der derzeitigen COVID-19 Pandemie.
Diese MalRnahme ist zunachst bis zum 31.12.2020 befristet. Eine
Beachtung des gesenkten Mehrwertsteuersatzes wirde dazu fihren,
dass die berechneten Arzneimittelkosten nur eine Kkurzfristige
Glultigkeitsdauer haben. Die berechneten Kosten wirden somit
mdglicherweise schon unmittelbar nach der Beschlussfassung durch den
G-BA an Giiltigkeit verlieren und eine Unterschatzung der tatséchlichen
Kosten darstellen.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Ausfiihrung wird zur Kenntnis genommen.

142




Stellungnehmer: Amgen GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Um eine langerfristig reprasentative Berechnung der Kosten zu
ermoglichen, sollte unverandert der regulare Mehrwertsteuersatz von 19
% fir die Kalkulation herangezogen werden.

(Bitte fugen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.4  Stellungnahme: Merck Serono GmbH

Datum

21.10.2020

Stellungnahme zu

Encorafenib (Braftovi®) - 2020-07-01-D-551

Stellungnahme von

Merck Serono GmbH
Alsfelder Str. 17

64289 Darmstadt
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Merck Serono GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Am 01.10.2020 wurde die IQWiG-Nutzenbewertung von Encorafenib auf
der Internetseite des G-BA's veroffentlicht.

Encorafenib ist ein Inhibitor der RAF-Kinase und hemmt spezifisch das
Wachstum von kolorektalen Karzinomzellen mit BRAF-V600E-Mutation.
Encorafenib ist zugelassen in Kombination mit Cetuximab zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem
Kolorektalkarzinom mit einer BRAF-V600E Mutation, die eine
systemische Vortherapie erhalten haben (1).

Mit medianen Uberlebenszeiten von weniger als einem Jahr ist die
Prognose der Patienten mit BRAF-V600-Mutation sehr schlecht (2).
Dementsprechend besteht ein hoher therapeutischer Bedarf fir eine
wirkungsvolle Therapie (3).
Die vom G-BA festgelegt zweckmaRige Vergleichstherapie ist eine
patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von

e 5-Fluorouracil + Folinsdure + Oxaliplatin + Bevacizumab

e Capecitabin + Oxaliplatin £ Bevacizumab

o 5-Fluorouracil + Folinsdure + Irinotecan + Aflibercept oder
Ramucirumab oder Bevacizumab
Irinotecan
Trifluridin/Tipiracil
5-Fluorouracil + Bevacizumab
Capecitabin + Bevacizumab

unter Bertcksichtigung des Allgemeinzustands und der Art und Anzahl
der Vortherapien (4).

146




Stellungnehmer: Merck Serono GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Im Dossier wurde die 3-armige offene randomisierte Zulassungsstudie
BEACON CRC zum Vergleich Encorafenib + Cetuximab und Encorafenib
+ Binimetinib + Cetuximab in den Interventionsarmen gegenuber
Cetuximab + Irinotecan oder Cetuximab + FOLFIRI im Kontrollarm
herangezogen (4).

(Bitte fiigen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Merck Serono GmbH

Als zweckmalige Vergleichstherapie wurde eine
patientenindividuelle Therapie festgelegt. Bei der Festlegung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie ist der G-BA davon
ausgegangen, dass vom vorliegenden Anwendungsgebiet keine
therapienaiven Patientinnen und Patienten umfasst sind und dass
keine Indikation fUr eine Behandlung mit kurativer Zielsetzung bzw.
fur eine priméare oder sekundéare Resektabilitat besteht.

Vorgeschlagene Anderung:

Grundsatzlich ist der Festlegung einer patientenindividuellen
Therapie als zweckmalige Vergleichstherapie zuzustimmen.
Gemal der deutschen S3-Leitlinie richtet sich die Wahl der
Zweitlinientherapie beim metastasiertem Kolorektalkarzinom im
Rahmen eines sequenziellen Einsatzes nach der Effektivitat und den
Nebenwirkungen der Vortherapie (2). Dementsprechend kommen
prinzipiell alle Therapieoptionen der Erstlinie des Kkolorektalen

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgeftillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
IQWIG | Anmerkung: ZweckmaRige Vergleichstherapie Anderung der zweckméRigen Vergleichstherapie
Dossie | |n der vorliegenden Nutzenbewertung soll der Zusatznutzen von | Mit der Ergdnzung der EGFR-Inhibitoren (Cetuximab, Panitumumab)
rbewer | Encorafenib bewertet werden bei der Behandlung von erwachsenen | in Kombination mit Irinotecan haltigen Therapien zur zweckmafigen
tung, Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom mit einer BRAF- | Vergleichstherapie wird insbesondere den im vorliegenden
S. 6-8. | V600E Mutation, die eine systemische Vortherapie erhalten haben. | Nutzenbewertungsverfahren eingebrachten Stellungnahmen der

Fachgesellschaften Rechnung getragen.
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Stellungnehmer: Merck Serono GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Karzinoms ebenfalls fur eine Zweitlinientherapie in Frage. Fir die
Behandlung des metastasiertem Kolorektalkarzinoms stehen neben
den in der zweckmaRigen Vergleichstherapie aufgeflihrten
Chemotherapie-Regimen und Kombinationen mit der anti-VEGF
Substanz Bevacizumab auch die anti-EGFR Substanzen Cetuximab
und Panitumumab zur Verfligung (2). Weiterhin wird in der Leitlinie
ausgefuhrt, dass metastasierte Kolorektalkarzinom-Patienten im
Verlauf der Behandlung nach Mdbglichkeit Zugang zu allen
verfiigbaren Medikamenten erhalten sollen. Insbesondere bei BRAF-
mutierten Tumoren sind in der Zweitlinientherapie individuelle
Therapieansétze, z.B. mit einem BRAF-Inhibitor, MEK-Inhibitor und
EGFR-Inhibitor in Betracht zu ziehen (2). Um diesen Empfehlungen
gerecht zu werden, sollten daher auch die anti-EGFR Substanzen
Cetuximab und Panitumumab in eine patientenindividuelle
Therapiewahl mit einbezogen werden.

Die Effektivitat der beiden anti-EGFR Substanzen Cetuximab und
Panitumumab in der Zweitlinientherapie des metastasierten
Kolorektalkarzinoms belegen die EPIC und 181-Studie. In
Kombination mit einer FOLFIRI-Chemotherapie zeigen beide
Substanzen eine signifikante  Steigerung der objektiven
Ansprechrate und des progressionsfreien Uberlebens (5, 6). Auch in
der S3-Leitlinie wird der Nutzen der EGFR-Inhibitoren Panitumumab
und Cetuximab in der Zweitlinientherapie auf Basis dieser beiden
Studien als belegt angesehen. Folglich wird in der S3-Leitlinie
geschlussfolgert, dass die beiden Medikamente entsprechend ihrer
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Stellungnehmer: Merck Serono GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Zulassung nach Durchlaufen der Erstlinientherapie bei einem
metastasiertem Kolorektalkarzinom eingesetzt werden konnen (2).

Cetuximab ist zugelassen zur Behandlung des metastasierenden,
EGFR exprimierenden Kolorektalkarzinoms mit Ras-Wildtyp in
Kombination mit einer Irinotecanbasierten Chemotherapie, als
Erstlinienbehandlung in Kombination mit FOLFOX, als Monotherapie
bei Patienten, bei denen die Therapie mit Oxaliplatin und Irinotecan
versagt hat und die Irinotecan nicht vertragen (7). Cetuximab ist ein
chimarer monoklonaler 1gG1-Antikorper, der spezifisch gegen den
epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR) gerichtet ist (7). Da
eine BRAF-V600-Genmutation Mutationen im RAS-Gen ausschlief3t,
somit dieses Patientenkollektiv einen RAS-Wildtyp aufweist, liegt der
Einsatz von anti-EGFR Substanzen auch bei BRAF-mutierten
Patienten im Zulassungsbereich (8). Bei Vorliegen einer BRAF-
V600E Mutation konnte in vitro und in vivo gezeigt werden, dass die
Gabe eines BRAF-Inhibitors allein zu einer rapiden Feedback-
Aktivierung von EGFR fiuhrt. Die kombinierte Gabe von BRAF-
Inhibitor und EGFR-Inhibitor erzielten hingegen eine starke
synergistische Wirkung (9), was den Einsatz eines EGFR-Inhibitors
bei vorliegender BRAF-V600E Mutation bestarkt. Daten aus dem
Versorgungsalltag, geniert aus dem TKK-Register und dem Morse-
CRC-Projekt, zeigen bereits die Anwendung von anti-EGFR-
Therapien bei BRAF-Mutationen (3).
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Stellungnehmer: Merck Serono GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Dass die Gabe von Cetuximab in Kombination mit einer
Chemotherapie (FOLFIRI/FOLFOX4) bei BRAF-V600E Patienten zu
einem klinischen Nutzen fihrt, konnte in retrospektiven Analysen der
CRYSTAL und OPUS Studie gezeigt werden (10). Bokemeyer et al.
verglichen in einer gepoolten Analyse der beiden Studien die
Hinzugabe von Cetuximab zu einer Chemotherapie mit einer
alleinigen Chemotherapie. Von 70 Patienten mit BRAF-V600E-
mutierten Tumoren wurden 32 Patienten mit einer Chemotherapie in
Kombination mit Cetuximab und 38 Patienten mit einer alleinigen
Chemotherapie behandelt. Dabei konnte ein numerischer Vorteil bei
der medianen Uberlebenszeit von 14,1 [8,8-18,5, 95% CI] Monaten
bei der Cetuximab-basierten Therapie im Vergleich zu 9,9 [5,7-13,6,
95% CI] Monaten bei einer alleinigen Chemotherapie gezeigt
werden: (10). Nach Schlussfolgerung der Autoren, deuten die Daten
ferner darauf hin, dass die BRAF-Mutation kein pradiktiver Biomarker
fur Cetuximab in Kombination mit einer Chemotherapie, sondern
allgemein ein negativer prognostischer Biomarker in diesem Umfeld
ist (9). Unterstutzt wird diese Annahme durch die FIRE-3 Studie, die
zu dem Ergebnis kommt, dass Patienten mit BRAF-Mutation bei
einer Cetuximab- oder Bevacizumab-erganzten Chemotherapie mit
FOLFIRI eine vergleichbare Uberlebenszeit zeigen (11).

Nimmt man diese Evidenzen zur Kenntnis, ist vor dem Hintergrund
der schlechten Prognose einer BRAF-V600E Mutation ein
sequenzieller Einsatz aller zur Verflgung stehenden Therapien
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Stellungnehmer: Merck Serono GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

geboten. Folgerichtig sollte die vom G-BA festgesetzte zweckmallige
Vergleichstherapie einer patientenindividuellen Therapie um die anti-
EGFR-Therapien Cetuximab und Panitumumab als
Therapieoptionen ergdnzt werden.
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5.5  Stellungnahme: MSD Sharp & Dohme GmbH

Datum

22.10.2020

Stellungnahme zu

Encorafenib/Braftovi®

Stellungnahme von

MSD Sharp & Dohme GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Patientenrelevanz des Endpunktes Zeit bis zur Folgetherapie

In der vorliegenden Nutzenbewertung zu Encorafenib im
Anwendungsgebiet ,Kombination mit Cetuximab zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit metastasiertem
Kolorektalkarzinom (CRC) mit einer BRAF-V600E-Mutation, die
eine systemische Vortherapie erhalten haben* nimmt das IQWiG
keine Bewertung der einzelnen Endpunkte vor, da nach
Auffassung des IQWIG die zweckmaRige Vergleichstherapie des
G-BA nicht richtig umgesetzt wurde. Entsprechend bleibt die
Patientenrelevanz einiger Endpunkte in dieser Indikation
unkommentiert, darunter u.a. die Zeit bis zur Folgetherapie.

Bei der Zeit bis zur Folgetherapie handelt es sich nach Auffassung
von MSD um einen patientenrelevanten Parameter in diesem
Indikationsgebiet, der Berlcksichtigung bei den Bewertungen zum
Kolorektalkarzinom finden sollte. Dies begrundet sich die folgt:

Eine Folgetherapie wird nur dann eingeleitet, wenn sich der
Gesundheitszustand des Patienten verschlechtert oder die
Therapie versagt hat. Daher ist die Zeit bis zur Folgetherapie als
ein unmittelbares Mal3 fur die Wirksamkeit einer Therapie zu
betrachten.

Das Hinauszdgern der Notwendigkeit einer Folgetherapie bedeutet
fur die Patienten eine deutliche Risikoreduktion fur das Auftreten
von korperlichen und psychosozialen Belastungen und ist daher in
hohem Mal3e patientenrelevant.

Die Ausfiihrung wird zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Gerade auch fur Patienten mit metastasiertem Kolonkarzinom
spielt die Verzégerung der Verschlechterung der Symptomatik eine
grof3e Rolle, da die Symptome héaufig mit schwerwiegenden Folgen
einhergehen.

In einem Verfahren zu Olaparib vom September 2015 stellt der G-
BA bzgl. der Patientenrelevanz des Endpunktes ,Zeit bis zur
ersten Folgetherapie” (TFST) zudem fest:

.Der TFST kann als patientenrelevanter Endpunkt gewertet
werden, weil der Beginn einer Folgetherapie fir die betroffenen
Patientinnen von hoher korperlicher und psychosozialer Relevanz
ist. Auch in der Versorgungspraxis werden Entscheidungen utber
den Beginn einer Folgetherapie von Patientin und Arzt gemeinsam
getroffen” (1).

(Bitte fiigen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgeftillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.6  Stellungnahme: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

22.10.2020

Stellungnahme zu

Encorafenib (Braftovi®)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin

Dr. Andrej Rasch, Dr. Sebastian Werner
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 1. Oktober
2020 eine vom IQWIG erstellte Nutzenbewertung zu Encorafenib
(Braftovi®) von Pierre Fabre Pharma GmbH aufgrund eines neuen
Anwendungsgebiets veroffentlicht.

Encorafenib im neuen Anwendungsgebiet ist zugelassen in
Kombination mit Cetuximab zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom (CRC) mit einer
BRAF-V600E-Mutation, die eine systemische Vortherapie erhalten
haben.

Als zweckmallige Vergleichstherapie legt der G-BA eine
patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von

e 5-Fluorouracil + Folinsaure + Oxaliplatin £ Bevacizumab
e Capecitabin + Oxaliplatin = Bevacizumab

e 5-Fluorouracil + Folinsaure + Irinotecan = Aflibercept oder
Ramucirumab oder Bevacizumab

e Irinotecan
e Trifluridin/Tipiracil

e 5-Fluorouracil + Bevacizumab

e Capecitabin + Bevacizumab
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

unter Berlcksichtigung des Allgemeinzustandes und der Art und
Anzahl der Vortherapien fest.

Das IQWIG sieht in seiner Bewertung einen Zusatznutzen als nicht
belegt an. Als Begriindung fuhrt das Institut auf, dass der Hersteller
die vom G-BA festgelegte Vergleichstherapie um die Optionen
Cetuximab + FOLFIRI bzw. Cetuximab + Irinotecan erweitert habe
und den Zusatznutzennachweise gegenuber diesen Optionen
durchfuhrt. Die vorgelegte randomisierte Zulassungsstudie sei
damit geeignet. Die darin gezeigten Vorteile bei Mortalitat,
Morbiditat, Lebensqualitat und Nebenwirkungen bleiben damit in
der Nutzenbewertung ohne Bericksichtigung. Der Hersteller
beansprucht auf dieser Grundlage einen Hinweis auf erheblichen
Zusatznutzen.

Kriterien der Festlegung der zweckmafigen
Vergleichstherapie nicht nachvollziehbar

Es ist grundséatzlich kritisch anzumerken, dass die vom G-BA
vertffentlichten ,Informationen zur zweckmalligen Vergleichs-
therapie* zwar nachvollziehbare und damit begrifRenswerte In-
formationen zur Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser
Recherche bieten, jedoch die eigentliche Festlegung der
zweckmalfigen Vergleichstherapie nicht dargelegt werden. Dabei
geht es insbesondere um die Interpretation des 8 6 Abs. 3 Nr. 4
des 5. Kapitels der VerfO: ,Die Vergleichstherapie soll nach dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zur
zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.” Um die
Entscheidung des G-BA zur Festlegung bzw. zur Anderung der

Die Ausfiihrung wird zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

zVT nachvollziehen zu kdnnen, sind hierzu tragende Griinde fur die
Festlegung zur zweckmaé&Rigen Vergleichstherapie notwendig.
Diese sollten regelhaft vom G-BA zusammen mit den
.Informationen zur zweckmalRigen Vergleichstherapie” zur
Verfligung gestellt werden.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.7 Stellungnahme: Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.

Datum

15. Oktober 2020

Stellungnahme zu

Encorafenib / Braftovi®

Stellungnahme von

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Das Institut for Qualitdt und  Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG) sieht in seiner Beurteilung die
zweckmalfiige Vergleichstherapie als nicht umgesetzt an. Durch die
Hinzunahme von Cetuximab in Kontrollarm postuliert das IQWIG
eine mogliche Verzerrung zugunsten von Encorafenib +
Cetuximab.

Die einseitige Betrachtungsweise des IQWIiG ist an dieser Stelle
nicht nachvollziehbar da genau genommen Verzerrungen
zugunsten und zuungunsten von Encorafenib + Cetuximab
vorhanden sein kdnnen wobei eine Verzerrung zuungunsten von
Encorafenib + Cetuximab logischer erscheint. Eine Unterschéatzung
der Effekte von Encorafenib + Cetuximab ist daher eher mdglich,
wird aber vom IQWIG an dieser Stelle nicht in Betracht gezogen
(Seite 5, Dossierbewertung).

Die Ausfiihrung wird zur Kenntnis genommen.

Datenlage bei erwachsenen Patienten mit metastasiertem
Kolorektalkarzinom mit Braf-V600E-Mutation

Die Datenlage im Patientenkollektiv ist durch kleine Fallzahlen
charakterisiert, wodurch definitive Schlussfolgerungen erschwert
sind.

Die Ausfiihrung wird zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Die Aussagen zur Therapie von Patienten mit metastasiertem
Kolorektalkarzinom mit Braf-V600E-Mutation in der aktuellen S3
Leitlinie beruht auf der TRIBE Studie (28 Patienten) und der FIRE-
3-Studie (48 Patienten).

Der pU verweist in seinem Nutzendossier auf unveréffentlichte
Quellen zum Tumorregister Kolorektales Karzinom und dem
Epidemiologie-Projekt MORSE CRC. Das IQWIiG sieht diese
beiden Datenquellen als nicht aussageféahig an, da nur wenige
Patienten im Anwendungsgebiet enthalten seien. Die S3 Leitlinien
weisen bereits auch auf die Problematik der geringen Fallzahlen
hin. Letztlich wurde unter Berilicksichtigung von Leitlinien die
zweckmalfige Vergleichstherapie bestimmt, die sich allesamt auf
Studien mit kleinen Fallzahlen stitzen.

Der Aspekt kleiner Fallzahlen sollte dem pU an dieser Stelle daher
nicht nachteilig ausgelegt und die vorgenannten Daten in der
Auswertung beriicksichtigt werden.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.8  Stellungnahme: DGHO, AlO, DGVS

Datum

22. Oktober 2020

Stellungnahme zu

Encorafenib

Stellungnahme von

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und
Medizinische Onkologie

AIO Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie
der Deutschen Krebsgesellschaft

DGVS Deutsche Gesellschaft fur Gastroenterologie,

Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer:

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie

AIO Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie der Deutschen Krebsgesellschaft

DGVS Deutsche Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

1. Zusammenfassung

Die frihe Nutzenbewertung von Encorafenib bei Patienten mit kolorektalem Karzinom ist das erste Verfahren
bei einer molekulargenetisch definierten Subpopulation. Encorafenib ist zugelassen in Kombination mit
Cetuximab zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem, kolorektalem Karzinom (CRC) und
Nachweis einer BRAF-V600E-Mutation nach mindestens einer systemischen Vortherapie. Der G-BA hat das
IQWIG mit dem Bericht beauftragt. Einen Uberblick tiber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlage gibt
Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer IQWIG
Unternehmer
ZNT Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen Ergebnis-
sicherheit sicherheit
Patienten-individuelle Therapie unter Auswahl von betrachtlich Hinweis nicht belegt

® 5-Fluorouracil + Folinséure + Oxaliplatin + Bevacizumab
e (Capecitabin + Oxaliplatin + Bevacizumab

e 5-Fluorouracil + Folinsaure + Irinotecan + Aflibercept oder

Ramucirumab oder Bevacizumab
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Stellungnehmer:

DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie

AlO Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie der Deutschen Krebsgesellschaft

DGVS Deutsche Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Irinotecan
Trifluridin/Tipiracil
5-Fluorouracil + Bevacizumab

Capecitabin + Bevacizumab

Unsere Anmerkungen sind:

Eine Standardtherapie der Subgruppe der BRAFV800E mutierten, metastasierten kolorektalen Karzinome ist
bisher weder in der Erstlinie noch in spateren Therapielinien durch randomisierte Studien definiert. Der
aktuelle Wissenstand griindet sich auf nicht geplante Subgruppenauswertungen von Studien, in denen die
BRAFV600E Mutation kein Stratifikationsmerkmal war.

Die ZVT bildet nicht vollstandig den aktuellen Stand des Wissens und der Versorgung in Deutschland ab.
Angemessen ist eine Patienten-individuelle Therapie unter Berticksichtigung der Vortherapie und der
molekularen Charakteristika des Tumors. Diese kann auch Anti-EGFR-Antikdrper enthalten.

Grundlage der frihe Nutzenbewertung von Encorafenib ist BEACON, eine multizentrische, multinationale,
randomisierte, Placebo-kontrollierte, dreiarmige Studie. Der erste Arm mit dem Triplet
Encorafenib/Binimetinib/Cetuximab ist nicht Gegenstand der frihen Nutzenbewertung.

Die Kombination Encorafenib/Cetuximab fuhrt gegentber FOLFIRI/Cetuximab bzw. Irinotecan/Cetuximab
zur Erhohung der Remissionsrate, zur Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens und zur
Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit.
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Stellungnehmer:

DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie

AlO Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie der Deutschen Krebsgesellschaft

DGVS Deutsche Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

e Encorafenib/Cetuximab fiihrt auch zur Verlangerung der Zeit bis zur Verschlechterung der Lebensqualitat in
verschiedenen Erhebungsinstrumenten und zur Reduktion der Nebenwirkungen.

e In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1 (Skala 1
(niedrig) — 5 (hoch)) erhalt Encorafenib/Cetuximab den Grad 4.

Encorafenib/Cetuximab ist eine wertvolle Bereicherung der therapeutischen Optionen bei den prognostischen
ungiinstigen Patienten mit BRAF mutiertem, metastasiertem kolorektalen Karzinom. Der Kontrollarm von
BEACON mit Einschluss von Cetuximab ist vielleicht eine Ubertherapie, das schmélert aber den Zusatznutzen
von Encorafenib in Kombination mit Cetuximab nicht.

2. Einleitung

Das kolorektale Karzinom ist bei Frauen der zweit- und bei Méannern der dritthdufigste maligne Tumor in den
deutschsprachigen L&andern. Das mittlere Erkrankungsalter liegt zwischen 70-75 Jahren. Personen mit
genetischer Belastung kénnen schon im frihen Erwachsenenalter erkranken. Die Fortschritte in der Diagnostik
und Therapie der kolorektalen Karzinome haben in den vergangenen 10 Jahren zu einer kontinuierlichen
Abnahme der Sterblichkeit gefiihrt [1].

Die Prognose von Patienten mit Kolonkarzinom ist abhangig vom Krankheitsstadium bei Erstdiagnose und
weiteren biologischen Risikofaktoren. Die Therapie orientiert sich an den Stadien. Bei lokal begrenztem
Kolonkarzinom in den Stadien I-lll steht die Operation an erster Stelle. In Stadium 1l und in Subgruppen des
Stadiums Il senkt eine adjuvante Chemotherapie das Ruckfallrisiko [2, 3].
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Stellungnehmer:

DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie

AlO Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie der Deutschen Krebsgesellschaft

DGVS Deutsche Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

3.

Stand des Wissens

Fur Patienten, deren Tumorerkrankung nach einer Erstlinientherapie fortschreitet, wird die weitere Behandlung
von der Vortherapie, vom Therapieziel, dem RAS und dem BRAF Status bestimmt. Die Therapie erfolgt
individualisiert. Folgende Grundsétze sollten Beachtung finden [2, 3, 4]:

Nach Therapie mit einer Irinotecan-basierten Erstlinientherapie sollte Oxaliplatin in Kombination mit einem
Fluoropyrimidin eingesetzt werden.

Nach Vortherapie mit Oxaliplatin sollte Irinotecan mit einem Fluoropyrimidin kombiniert werden.

Sollte in der Erstlinientherapie eine Bevacizumab-freie Irinotecan-basierte Therapie gewahlt worden sein,
sollte in der Zweitlinientherapie FOLFOX+ Bevacizumab Einsatz finden.

Eine Fortfiihrung von Bevacizumab (ber den Progress in der Erstlinientherapie hinaus fihrt zu einer
signifikanten Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit [5].

Patienten mit RAS Wildtyp, die in der Erstlinientherapie keinen EGFR Antikorper erhalten haben und fir die
Zweitlinientherapie einen Remissionsdruck aufweisen, sollten mit einer Kombination aus EGFR Antikorper
plus Chemotherapie behandelt werden. Das schlief3t auch einen Wechsel des Zytostatikums ein.

Cetuximab und Panitumumab sind bei Chemotherapie-refraktaren Patienten aquieffektiv. Der Einsatz von
Panitumumab nach Versagen von Cetuximab-basierten Schemata stellt keinen Therapiestandard dar, das
gilt auch vice versa.
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Stellungnehmer:

DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie

AlO Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie der Deutschen Krebsgesellschaft

DGVS Deutsche Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

e Fir Patienten, die zuvor mit einer Oxaliplatin-basierten Therapie behandelt wurden, kann eine FOLFIRI-
Chemotherapie mit dem antiangiogenetisch wirksamen Aflibercept kombiniert werden. Dies fuhrt zu einer
statistisch signifikanten Verlangerung der Uberlebenszeit [6].

« Inder Zweitlinientherapie fuhrt die Kombination des antiangiogenetisch wirksamen Antikdrpers Ramucirumab
mit FOLFIRI bei Patienten, die mit einer Oxaliplatin- und Bevacizumab-basierten Erstlinientherapie behandelt
worden waren, zu einer Verlangerung der Uberlebenszeit [7].

» Bei Versagen aller etablierten Chemotherapien und monoklonalen Antikorper fiihren der orale Multikinase-
Inhibitor Regorafenib [8] oder das Fluoropyrimidin Trifluridin / Tipiracil zu einer Verlangerung der
Gesamtuberlebenszeit [9, 10].

e Bei Patienten mit BRAF Mutation fihrt die Hinzunahme von Vemurafenib zu Cetuximab/Irinotecan zur
Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens (Hazard Ratio 0,42; Median 2,4 Monate) [11].

« Weitere therapeutisch relevante molekulare Subgruppen sind Patienten mit

* Mikrosatelliten-Instabilitat (MSI) fir den Einsatz von Pembrolizumab oder Nivolumab +/-
Ipilimumab. Pembrolizumab wurde im Juni 2020 durch die FDA fur Patienten mit
fortgeschrittenem, kolorektalem Karzinom und MSI fir die Erstlinientherapie zugelassen [12].

« HER2-Positivitat fur den Einsatz von Trastuzumab/Lapatinib oder Trastuzumab/Pertuzumab [13,
14]

¢ NTRK-Genfusionen fir den Einsatz von Larotrectinib [14, 15]

« BRAF"® Mutationen, siehe unten.
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Stellungnehmer:

DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie

AlO Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie der Deutschen Krebsgesellschaft

DGVS Deutsche Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Fur alle Phasen der medikamentdsen Tumortherapie gilt, dass das Auftreten unerwiinschter Wirkungen
regelméaRig, d. h. bei jedem Therapiezyklus, durch Anamnese, klinische Untersuchung und Laboranalysen
Uberwacht werden sollte. Das Ansprechen auf die Medikamentése Tumortherapie wird alle 2 bis 3 Monate mittels
klinischer Untersuchung und gezielter, bildgebender Diagnostik kontrolliert.

BRAF Mutationen werden bei etwa 10% der Patienten mit kolorektalem Karzinom nachgewiesen, die Raten
schwanken in den untersuchten Kollektiven zwischen 5 und 21%. Regelhaft liegt eine BRAFV6 Mutation vor,
BRAF- und KRAS-Mutationen schliel3en sich gegenseitig aus. Bei Patienten mit metastasiertem, kolorektalem
Karzinom und BRAF-Mutation sind die Ansprechraten der Chemotherapie niedrig.

Die Ergebnisse der Therapie mit gezielten BRAF-Inhibitoren (Dabrafenib, Encorafenib, Vemurafenib) waren
bisher enttauschend [16]. Im Unterschied zu anderen Malignomen mit BRAF-Mutationen liegen die
Remissionsraten unter 10%. Auch die Kombination mit MEK-Inhibitoren flhrte nicht zu einer nachhaltigen
Steigerung der Wirksamkeit. Als wesentliche Ursache der geringen Wirksamkeit von BRAF-Inhibitoren wurde
eine rasche, kompensatorische Feedback-Aktivierung des EGFR-Signalibertragungswegs in der Tumorzelle
identifiziert. Das hat zum Konzept der Kombination von BRAF-Inhibitoren mit Anti-EGFR-Antikoérpern gefuhrt
[17].

Daten zur Kombination von BRAF-Inhibitoren mit EGFR-Antikdrpern bei Patienten mit metastasiertem,
kolorektalem Karzinom sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Therapie mit BRAF-Inhibitoren in Kombination mit Anti-EGFR-Antikérpern bei Patienten mit
BRAFY% mutiertem, metastasiertem kolorektalem Karzinom
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Erstautor  / Patienten Kontrolle Neue Therapie N* RR? PFU® oLz®
Jahr

(HR% (HR%
SWOG 1406 | ab Zweitlinie Irinotecan + | Irinotecan + 106 4vs 16 2,0vs 4,4
Kopetz [12] Cetuximab Cetuximab + 0.42

Vemurafenib
p <0,001 p < 0,001

BEACON ab Zweitlinie Irinotecan + | Encorafenib + 441 2vs 20 1,5vs 4,3 59vs 9,3
Kopetz [18] Cetuximab / | Cetuximab
0,44 0,61
Dossier FOLFIRI +
Cetuximab p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001
BEACON ab Zweitlinie Irinotecan + | Encorafenib + 415 2vs 26 1,5vs 4,3 5,4 vs 9,0*
Kopetz [18] Cetuximab / | Binimetinib +
0,38 0,52
FOLFIRI + | Cetuximab
Cetuximab p< 0,001 p< 0,001 p< 0,001

1 N - Anzahl Patienten; 2 RR - Remissionsrate in %; * PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit, in Monaten;  HR - Hazard Ratio; 5 ULZ -
Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ¢ Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue Therapie; “Hazard Ratio fiir Neue Therapie; & Daten
aus der Publikation [18]
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Die Daten zu Encorafenib in Kombination mit Cetuximab fihrten im April 2020 zur Zulassung durch die FDA, im
Mai 2020 zur Zulassung fir die EU.
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4. Dossier und Bewertung von Encorafenib
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der G-BA hat eine Patienten-individuelle Behandlung als zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt, und
dabei die folgenden Substanzen aus dem Bereich der Zytostatika und der Angiogenese-Inhibitor als Mono-
oder Kombinationstherapie berticksichtigt:

— 5-Fluorouracil + Folinsaure + Oxaliplatin £ Bevacizumab

— Capecitabin + Oxaliplatin £ Bevacizumab

—  5-Fluorouracil + Folinsaure + Irinotecan + Aflibercept oder Ramucirumab oder Bevacizumab

— Irinotecan

—  Trifluridin/Tipiracil

—  5-Fluorouracil = Bevacizumab

— Capecitabin £ Bevacizumab.

Anderung der zweckmalligen
Vergleichstherapie

Mit der Erganzung der EGFR-
Inhibitoren (Cetuximab,
Panitumumab) in Kombination mit
Irinotecan haltigen Therapien zur
zweckmaRigen  Vergleichstherapie
wird insbesondere den im
vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahren
eingebrachten Stellungnahmen der
Fachgesellschaften Rechnung
getragen.
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4., 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist die dreiarmige, internationale, multizentrische, randomisierte
Studie BEACON. Die Arme beinhalteten:

1. Kontrollarm Irinotecan + Cetuximab oder FOLFIRI + Cetuximab, n=221

2. Doublet Encorafenib + Cetuximab, n = 220

3. Triplet Encorafenib + Binimetinib + Cetuximab, n=219

Der dritte Studienarm ist nicht Gegenstand dieser friihen Nutzenbewertung. Deutsche Zentren waren an der
Studie beteiligt. Aktueller Datenschnitt war der 15. August 2019.

4. 3. Endpunkte
4. 3. 1. Mortalitat

Die Gesamtuberlebenszeit ist ein sinnvoller Endpunkt bei Patienten mit metastasiertem kolorektalem
Karzinom nach Vortherapie. Die Gesamtiuberlebenszeit im Encorafenib/Cetuximab-Arm war einer der
sekundéaren Endpunkte von BEACON.

In BEACON fiuihren sowohl das Triplet (Encorafenib/Binimetinib/Cetuximab) als auch das Doublet
(Encorafenib/Cetuximab fihren gegen dem Kontrollarm zu einer Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit.
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Dabei zeigt sich der Vorteil fir Encorafenib/Cetuximab sowohl im Median (3,9 Monate; HR 0,61) als auch in
der Uberlebensrate nach 18 Monaten.

4. 3. Endpunkte
4.3. 1. Mortalitat

Die Gesamtiuberlebenszeit ist ein sinnvoller Endpunkt bei Patienten mit metastasiertem kolorektalem
Karzinom nach Vortherapie. Die Gesamtiberlebenszeit im Encorafenib/Cetuximab-Arm war einer der
sekundaren Endpunkte von BEACON.

In BEACON filhren sowohl das Triplet (Encorafenib/Binimetinib/Cetuximab) als auch das Doublet
(Encorafenib/Cetuximab fihren gegen dem Kontrollarm zu einer Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit.
Dabei zeigt sich der Vorteil fir Encorafenib/Cetuximab sowohl im Median (3,9 Monate; HR 0,61) als auch in
der Uberlebensrate nach 18 Monaten.
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4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Die Lebensqualitéat und Parameter des Patient-Reported Outcome wurden in BEACON mittels der validierten
Fragebdgen EORTC QLQ-C30, FACT-C, EQ-5D VAS und PGIC (Patient Global Impression of Change),
Dabei zeigen sich signifikante Unterschieden zugunsten von Encorafenib/Cetuximab in der Zeit bis zur
Verschlechterung sowohl in den verschiedenen Skalen des EORTC QLQ-C30 als auch im EQ-5D VAS.

4.3.2.3. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 lag mit 50 vs 61% unter Encorafenib/Cetuximab
etwas niedriger als im Kontrollarm. Die haufigsten Nebenwirkungen unter Encorafenib/Cetuximab waren
Ubelkeit (34%), Diarrhoe (33%), Fatigue (30%), Akne (29%), Appetitverlust (27%), abdominelle Schmerzen
(23%), Erbrechen (21%), Anstieg von Kreatinin (50%) und Abfall des Hamoglobins (32%). Kein schweres
unerwiinschtes Ereignis trat bei >5% der Patienten auf.

4.4, Bericht des IQWIiG

Die Bewertung des IQWIG fokussiert auf formale Aspekte der zweckmafigen Vergleichstherapie. Eine
umfassende inhaltliche Diskussion Uber die Daten und die Zulassung von Anti-EGFR-Antikdrpern fehlt.

Die Anderung der zweckméaRigen
Vergleichstherapie hat zur Folge,
dass die vom pharmazeutischen
Unternehmer im Dossier vorgelegten
Ergebnisse der Studie BEACON CRC
fur die vorliegende Bewertung
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herangezogen werden kdnnen. In der
Dossierbewertung des IQWiG wurden
diese Ergebnisse erganzend
dargestellt. Zudem waren die
Ergebnisse der Studie BEACON CRC
Gegenstand der Stellungnahmen,
weshalb  die  Anderung  der
zweckmaRigen  Vergleichstherapie
eine erneute Durchfihrung des
Nutzenbewertungsverfahren nicht
erforderlich macht.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente fir
eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichtspunkten
entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Oncology (ESMO) erganzen wir unsere
Stellungnahme mit der Bewertung von Encorafenib/Cetuximab anhand der ESMO-Magnitude of Clinical
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Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fir die nicht-kurative Therapie eine
Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [19, 20].

ESMO-MCBS v1.1 Encorafenib/Cetuximab beim kolorektalen Karzinom 4

6. Ausmall des Zusatznutzens

Der Einsatz von BRAF-Inhibitoren bei Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom und BRAF-
Mutation ist eine logische Konsequenz der Erfolgsgeschichte dieser neuen Arzneimittel beim Melanom und
anderen BRAF-mutierten Neoplasien — und sie war eine Enttauschung, fast ebenso wie beim NSCLC. Die
darauf durchgefiihrten, préklinischen Tests zeigen unter BRAF-Inhibition beim kolorektalen Karzinom eine
rasche und kompensatorische Aktivierung der EGFR-Signallibertragungswegs. Daraus entwickelte sich das
Konzept der kombinierten BRAF- und EGFR-Inhibition. Die erste, positive Studie zeigte eine signifikante
Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens des Triplets Cetuximab/Irinotecan/Vemurafenib versus
Cetuximab/Irinotecan [11].

BEACON bestéatigt dieses Ergebnis mit Einsatz von Encorafenib als BRAF-Inhibitor. BEACON geht aber
einen wichtigen Schritt weiter. Es zeigt, dass Irinotecan in dieser Kombination nicht erforderlich ist.
Gleichzeitig zeigt BEACON allerdings auch, dass die beim Melanom erfolgreiche Kombination von BRAF-

Fur das Gesamtuberleben der
Patienten zeigt sich eine statistisch
signifikante Verlangerung durch die
Behandlung mit Encorafenib +
Cetuximab, deren Ausmal} unter
Berlcksichtigung der schlechten
Uberlebensprognose fiir Patienten mit
BRAF-mutierten Tumoren sowie dem

fortgeschrittenen Krankheits- und
Behandlungsstadium als eine
deutliche Verbesserung im
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und MEK-Inhibition beim kolorektalen Karzinom nicht zu einer signifikanten Verbesserung des klinischen
Ergebnisses flhrt.

Die kritische Frage im Rahmen der friihen Nutzenbewertung ist die Wertigkeit des Kontrollarms. Cetuximab
ist bei Patienten mit RAS Wildtyp und bei BRAF mutierten Tumoren zugelassen und wird in der klinischen
Praxis eingesetzt. Bisher wurde weder die Wirksamkeit noch die Unwirksamkeit von Cetuximab bei BRAFV600E
wissenschaftlich belegt. Beiliegend zeigen wir die aktuelle Analyse der Wirksamkeit von Chemotherapie +
EGFR-Antikérpern vs Chemotherapie + VEGF-Antikdrpern in der Erstlinientherapie des metastasierten
kolorektalen Karzinoms auf der Basis von zwei randomisierten Studien mit 1.907 Patienten, bei denen
molekulargenetische Analysen von KRAS und/oder BRAF durchgefiihrt wurden [21]. Sie zeigen keinen
signifikanten Unterschied im progressionsfreien und im Gesamtiberleben.

Abbildung 1: Vergleich der Wirksamkeit von Anti-EGFR- und Anti-VEGF-Antikérpern in Kombination
mit Chemotherapie bei Patienten mit BRAF %% mutiertem, metastasiertem kolorektalem Karzinom [21]

therapeutischen  Nutzen bewertet

wird.

In der Endpunktkategorie Morbiditéat
zeigt sich ein Vorteil fur Encorafenib +
Cetuximab anhand einer relevant
geringeren Belastung durch das
Symptom ,Diarrhg*.

In der Endpunktkategorie
gesundheitsbezogene Lebensqualitat
lasst sich weder ein Vorteil noch ein
Nachteil fir Encorafenib + Cetuximab
ableiten.

Die Ergebnisse zu den
Nebenwirkungen zeigen
ausschlie3lich positive Effekte far
Encorafenib + Cetuximab. Daher wird
eine deutliche Verbesserung bei den
Nebenwirkungen unter einer
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Overall Survival for BRAF-MT in EGFR+chemo v VEGF+chemc
100 +

EGF Agent Events/Total Medlan (95% Cl)  HR (95% Cl)
958 125(11.1-19.0) 102 (0.70-150)
6879 170(137201)  Reference
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Insgesamt zeigen BRAFV69E mutierte mKRK eine schlechte Prognose und ein schlechtes Ansprechen auf
Standardtherapien. Die niedrige Remissionsrate und das kurze progressionsfreie Uberleben im Kontrollarm
von BEACON bestétigen diese Daten.

Behandlung mit Encorafenib +
Cetuximab im Vergleich zu Irinotecan
+ Cetuximab oder FOLFIRI +
Cetuximab festgestellt.

Insgesamt  wird anhand der
vorliegenden Ergebnisse aus der
Studie BEACON CRC ein
Anhaltspunkt flr einen betrachtlichen
Zusatznutzen fur Encorafenib +
Cetuximab gegenuber Irinotecan +
Cetuximab oder FOLFIRI +
Cetuximab festgestellt.
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Nach unserer Einschéatzung fiihrt der Kontrollarm aus Irinotecan/Cetuximab bzw. von FOLFIRI/Cetuximab
nicht zur Verfalschung des Ergebnisses. Er stellt eher eine Uber- als eine Untertherapie dar.

Mit der Kombination Encorafenib/Cetuximab steht jetzt eine wirksame, neue Therapieform fir die
prognostisch ungunstige Gruppe der Patienten mit BRAF-mutiertem, kolorektalem Karzinom.
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Beginn der Anhérung: 15:41 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich
willkommen! Zunachst einmal Entschuldigung fur die Verspatung. Die vorherige Anhérung hat
sich ein bisschen langer hingezogen, weil wir zum einen kleinere technische Probleme hatten
und zum anderen doch eine ganze Reihe von Fragen gestellt wurden, die wir ein bisschen
unterschatzt hatten. Aber gleichwohl ein herzliches Willkommen zu etwas spaterer Stunde im
Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Wir sind im Stellungnahmeverfahren gem&fR § 35a, neues Anwendungsgebiet von
Encorafenib, jetzt metastasiertes Kolorektalkarzinom. Basis der heutigen muindlichen
Anhorung ist die Dossierbewertung des IQWIG vom 29. September dieses Jahres, zu der
Stellung genommen haben zum einen Pierre Fabre Pharma GmbH als pharmazeutischer
Unternehmer, zum anderen die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische
Onkologie, die AIO und die DGVS in einer gemeinsamen Stellungnahme, dann Bristol-Myers
Squibb GmbH & Co. KG, Amgen GmbH, Merck Serono GmbH, MSD Sharp & Dohme GmbH,
der Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie und der Verband Forschender
Arzneimittelhersteller.

Wir fihren wieder Wortprotokoll. Die Sitzung wird aufgezeichnet und dann in ein Wortprotokoll
Ubertragen. Ich muss deshalb jetzt auch die Anwesenheit feststellen und protokollieren. Fir
Pierre Fabre GmbH, also fir den pharmazeutischen Unternehmer, missten Herr Dr. Rosé
anwesend sein, Herr Dr. Neckermann, Herr Genovese und Herr Lorenz — ja —, fir die DGHO
Herr Professor Wérmann und Herr Dr. Folprecht — ja —, Herr Dr. Pox fiir die DGVS — ja —, fur
MSD Herr Dr. Kaskel und Frau Hausler — ja —, fir Merck Serono Frau Reinke und Frau Giesl —
ja —, fur BMS Frau Seitz und Frau Dr. Hartmann — ja —, fir Amgen Frau Stein und Frau Kreye —
ja —, fur den BPI Herr Anton und Herr Voltzenlugel — ja — sowie fur den vfa Herr Dr. Werner
und Herr Dr. Rasch — ja. — Dann haben wir alle. Ist noch jemand dabei, der nicht aufgerufen
wurde? — Das ist erkennbar nicht der Fall.

Dann wirde ich dem pharmazeutischen Unternehmer zunachst die Mdglichkeit geben, auf die
aus seiner Sicht relevanten Punkte in diesem Nutzenbewertungsverfahren und vor allem auf
die relevanten Punkte in Bezug auf die Dossierbewertung des IQWiG einzugehen, um
anschliel3end in die Frage-und-Antwort-Runde einzutreten. Wer macht das fur den pU? — Herr
Lorenz, bitte.

Herr Lorenz (Pierre Fabre Pharma): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Wir wiirden zunéchst
mit einer kurzen Vorstellungsrunde anfangen. Herr Dr. Neckermann sagt dann ein paar Worte
mehr zu dem Produkt. — Kurz zu mir. Ich hei3e Michael Lorenz und bin Head of Market Access
bei Pierre Fabre.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Dr. Genovese.

Herr Dr. Genovese (Pierre Fabre Pharma): Zu meiner Person: Luca Genovese, Market-
Access-Manager in der D-A-CH-Region und verantwortlich fur die Erstellung des
Nutzendossiers.

Herr Dr. Rosé (Pierre Fabre Pharma): Ich bin Christian Rosé; ich leite bei Pierre Fabre die
medizinische Abteilung und bin fur die medizinisch-wissenschaftlichen Punkte zustandig.
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Herr Dr. Neckermann (Pierre Fabre Pharma): Sehr geehrte Damen und Herren! Sehr
geehrter Herr Vorsitzender! Mein Name ist Kai Neckermann; ich bin Business Unit Director
Oncology der D-A-CH-Region. Ich werde nun mit der Einleitung beginnen.

Herr Vorsitzender, wie schon erwdhnt, geht es heute um den BRAF-Inhibitor Encorafenib, der
in Kombination mit dem EGFR-Inhibitor Cetuximab bei BRAF-mutierten Patienten mit
metastasiertem Kolorektalkarzinom zugelassen ist. Meine Einleitung umfasst drei
Themenschwerpunkte. Ich werde zum einen die Wirksamkeitsdaten aus der Zulassungsstudie
BEACON zusammenfassen, dann unsere Analyse zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie
prasentieren und am Ende unsere Ableitung zum daraus resultierenden Zusatznutzen
vorstellen.

BRAF-mutierte Patienten mit einem metastasierten Kolorektalkarzinom sind eine prognostisch
extrem unglinstige Population mit einem medianen Uberleben in der Zweitlinie von drei bis
sechs Monaten. In der Zulassungsstudie, der sogenannten BEACON-Studie, erhielten BRAF-
mutierte Patienten die Zweifachkombination aus Encorafenib und Cetuximab, verglichen mit
dem Standardarm aus Cetuximab, kombiniert mit einer Irinotecan-basierten Chemotherapie
oder der Chemotherapiekombination aus Folinsaure, 5-FU und Irinotecan. Dabei konnte die
Zweifachkombination einen statistisch signifikanten und klinisch relevanten Vorteil in allen
patientenrelevanten Endpunkten — der Mortalitat, der Morbiditat, der Verringerung von
Nebenwirkungen sowie der Lebensqualitdt— erzielen. Unter anderem wurde ein
Uberlebensvorteil von mehr als drei Monaten erzielt.

Ich mdchte hier aus Zeitgriinden nicht mehr auf die einzelnen Ergebnisse eingehen. Es ist mir
jedoch wichtig, zu erwdhnen, dass es sich hierbei um die erste und einzige Phase-llI-Studie
fur Patienten mit BRAF-mutiertem Kolorektalkarzinom handelt, ebenso um die erste und
einzige chemotherapiefreie Kombination fir diese spezielle Patientengruppe. Ich glaube, Uber
die Bedeutung dieser Studie und deren Ergebnisse besteht zwischen Ihnen und uns Konsens.

Damit komme ich schon zum zweiten Thema, namlich zur Wahl der zweckmaRigen
Vergleichstherapie. In der Analyse des G-BA stellt Cetuximab keine valide Option als
zweckmaRige Vergleichstherapie dar. Diesen Punkt mdchte ich gerne aufgreifen und in finf
Punkten zusammenfassen, warum aus unserer Sicht Cetuximab ein fester Bestandteil dieser
ZVT ist.

Da ist als Punkt 1 zunachst einmal der Zulassungsstatus. Wie schon eingangs in meiner
Einleitung erwahnt, bedeutet eine BRAF-Mutation fir Patienten eine extrem unginstige
Prognose. Es gab vor der BEACON-Studie keine einzige Phase-llI-Studie und sehr wenige
randomisiert kontrollierte Studien, weder in der Erstlinie noch gar fur Folgelinien. Jede
gewahlte Behandlungsoption war gleich schlecht und fufdte meist nur auf Subgruppenanalysen
mit sehr kleiner Fallzahl. Cetuximab ist wie alle anderen zweckmafigen Vergleichstherapien
fur das metastasierte Kolorektalkarzinom zur Therapie von BRAF-mutierten Patienten
zugelassen und entspricht damit formal den Kriterien des G-BA als Option der zVT.

Punkt zwei sind die aktuellen Studien. Aufwendige Literatursuchen und Studienvergleiche
fuhrten uns zuséatzlich zu der Erkenntnis, dass eine Anti-EGFR-Therapie nicht besser, aber
auch nicht schlechter ist als zum Beispiel eine Anti-VEGF-Therapie. Nochmals: Alle
Ergebnisse sind aus kleinen, nicht belastbaren Fallzahlen abgeleitet. Die Arbeitsgemeinschaft
Internistische Onkologie untersucht mit der sogenannten FIRE-4.5-Studie aktuell genau diese
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Fragestellung. Sie verwendet in einer randomisierten Phase-II-Studie damit also auch in einem
der beiden Studienarme einen EGFR-Inhibitor als Therapieoption.

Punkt drei sind die Leitlinien. Eine umfassende Suche in verschiedenen Leitlinien ergibt
ebenso keinen expliziten Ausschluss von Cetuximab bei BRAF-mutierten Patienten. Vor der
BEACON-Studie gab es Uberhaupt keine konkreten Empfehlungen, wie BRAF-Patienten nach
der Erstlinie behandelt werden sollten.

Punkt vier ist die aktuelle Versorgungsrealitat: Wie wurden Patienten mit BRAF-Mutation
bisher behandelt? In drei Dokumentationsstudien zur Versorgungsrealitat behandelten Arzte
in Deutschland regelhaft etwa jeden fliinften BRAF-Patienten in der Zweitlinie mit einem EGFR-
Inhibitor, also Cetuximab oder Panitumumab, also eine doch relevante Grol3enordnung fur
diese Patientenpopulation.

SchlieBlich komme ich zu meinem finften und letzten Punkt, dem Studiendesign. Die
Arzneimittelkommission der europdischen Zulassungsbehorde hat explizit die in der BEACON-
Studie gewdahlten Therapieoptionen vor Studienbeginn gefordert, also auch den Einsatz von
Cetuximab im Standardarm. In der Zwischenzeit hat sich die Datenlage zur Behandlung von
BRAF-mutierten Patienten nicht wesentlich geé&ndert. — Sehr geehrte Damen und Herren, egal
von welcher Seite wir es betrachten, wir kommen immer zu dem gleichen Ergebnis, dass
Cetuximab in dieser Situation eine genauso valide Behandlungsalternative ist wie die bisher
vom G-BA definierten Optionen.

Ich fasse zusammen: Die Kombination aus Encorafenib und Cetuximab bei BRAF-mutierten
Kolorektalkarzinompatienten ist die erste und einzige Therapieoption mit evidenzbasierter und
belastbarer Datenlage. Sie stellt aus unserer Sicht einen grof3en Fortschritt fir diese
prognostisch schlechte Patientengruppe dar. Wir sind fest davon tberzeugt, dass wir in dieser
Studie mit dem Standardarm eine richtige zweckmé&Rige Vergleichstherapie gewahlt haben,
und konnten dies durch sehr viele Quellen belegen. Wir leiten in der Gesamtschau daher einen
erheblichen Zusatznutzen ab.

Wir danken lhnen, dass wir unsere Analyse nochmals darlegen durften, und stehen fur weitere
Diskussionen und Fragen sehr gerne zur Verfigung. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Neckermann. — Damit ist die
erste Frage eigentlich prajudiziert. Die Fachgesellschaften haben in ihrer gemeinsamen
Stellungnahme sinngemalR ausgefiihrt, dass die von uns definierte zweckmaRige
Vergleichstherapie den aktuellen Stand der Versorgung nicht vollstandig abbilde; damit sind
wir bei dem entscheidenden Punkt. Sie fiihren aus, dass patientenindividuelle Therapie auch
Anti-EGFR-Antikorper enthalten kdnnte, es allerdings noch keine absolute Leitliniendefinition
gebe. Sie fuhren aber aus, dass fur den Ansatz von EGFR-Inhibitoren, zum Beispiel von
Cetuximab, weder Wirksamkeit noch Unwirksamkeit in dieser Therapiesituation belegt seien,
und fuhren des Weiteren aus, dass sie den Einsatz im Kontrollarm eher als eine Ubertherapie
als eine Untertherapie ansahen, und kommen dann im Ergebnis zu der Aussage, man hatte
eigentlich auch die EGFR-Inhibitoren hier in die zweckméalRige Vergleichstherapie aufnehmen
mussen.

Um das einfach noch einmal abzufragen: Stellt aus lhrer Sicht die Behandlung mit EGFR-
Inhibitoren eine Standardtherapie dar? Das beantwortet sich eigentlich selbst aus lhrer
Stellungnahme, dass es nicht die Standardtherapie, aber eine Therapieoption ist. Stellt es die
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Standardtherapie fur Patienten mit BRAF-mutiertem metastasiertem Kolorektalkarzinom nach
systemischer Vortherapie dar? Worin sehen Sie die Vorteile gegentuber einer Monotherapie?

Das musste jetzt noch einmal ein bisschen verdichtet werden, denn in Ihrer Stellungnahme
geht es so ein bisschen hin und her, und Herr Neckermann hat es gerade auch gesagt: Es gibt
keine validen Studiendaten, aber Realitat und Praxis unterscheiden sich ja manchmal von
dem, was wissenschaftlich belegt ist. Das ist eigentlich die spannende Frage hier in diesem
ganzen Verfahren. Auf3erdem ist noch die entscheidende Frage: Kénnen wir die Daten jetzt
angucken, oder kbnnen wir sie nicht angucken? —Wer kann von den Fachgesellschaften dazu
etwas sagen, wer mochte beginnen? — Herr Wérmann?

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich kénnte vielleicht anfangen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Wir haben das gemeinsam mit den Gastroenterologen
gemacht, also der DGVS und der Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie. Ich hole in
der Rickschau ein ganz klein bisschen aus.

Es geht hier am Anfang erst einmal um die Frage: Kann man alle Patienten mit einer BRAF-
Mutation gleich behandeln? Wir haben ja ganz &hnliche Diskussionen, die wir jetzt schon ein
paarmal gefuhrt haben, unter anderem bei den NTRK-Inhibitoren, und nattrlich geht es auch
darum: Was kommt aus den Basket-Studien heraus? BRAF-Mutationen haben bisher als
Ergebnis, dass es eine tumortypische Veranderung ist und auch die Zielstruktur zwar immer
dieselbe ist, aber die Auswirkungen in verschiedenen Tumoren unterschiedlich sind. Die
allererste Indikation, die Sie hier diskutiert haben, war das Melanom: Da betrugen die
Ansprechraten etwa 50 Prozent, und mit MEK-Inhibition sind wir auf 70 Prozent gekommen.
Das ist ein gutes Ergebnis.

In meinem Kkleinen Spezialgebiet, bei der Haarzellleukamie, sprechen 95 Prozent der
Patienten langfristig auf einen BRAF-Inhibitor alleine an. Beim kolorektalen Karzinom war das
bisher frustrierend. Die Ansprechraten auf einen reinen BRAF-Inhibitor sind nicht gut, und
dann hat sich in vitro herausgestellt: Einer der Resistenzmechanismen gegeniiber BRAF ist,
dass der EGFR-Rezeptor hochreguliert wird. Nur gibt es das natirlich nicht bei der
Haarzellleukdmie, weil er nicht relevant ist, aber das ist ein Spezifikum des kolorektalen
Karzinoms. Deswegen war es ganz konsequent — es ist auch schon tber funf Jahre her —, zu
Uberlegen: Wenn man einen BRAF-Inhibitor einsetzt, dann macht es viel Sinn, den
Resistenzmechanismen gleichzeitig zu blocken, und das geschieht eben mit dem Anti-EGFR-
Antikorper.

Ich mochte noch einmal deutlich sagen, dass dies so ist, weil wir in den néachsten sechs bis
zwolf Monaten wieder Uber Basket-Studien diskutieren. Hier ist erst einmal ein Beispiel, das
deutlich macht: Wir mussen eine bestimmte Mutation organspezifisch angucken, also
tumortypisch angucken, und dann ist es hier aufgrund der In-vitro-Daten konsequent, einen
Anti-EGFR-Antikorper hinzuzufligen.

Wenn Sie sich die Studiendaten hier von BEACON angucken, so sind die Remissionsraten in
der Zweitlinie frustrierend fiir die Chemotherapie. Wir liegen hier in allen statistischen Werten
irgendwo zwischen 0 bis 5 Prozent. Wir hatten aus dem neuen ESMO-Kongress noch einmal
eine Uberlebenskurve dazugelegt, die Herr Stintzing zur Verfiigung gestellt hatte, die zeigt,
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dass die Prognosedaten sowohl beim progressionsfreien Uberleben als auch beim
Gesamtiiberleben fir BRAF-mutierte Patienten im kolorektalen Karzinom schlecht sind. — Das
habe ich gesagt, um noch mal ganz kurz riickblickend einzuordnen, warum wir hier Giber einen
BRAF-Inhibitor in einem anderen biologischen Kontext reden, als wir das bisher getan haben,
auch ganz anders, als wir das beim Lungenkarzinom oder beim Melanom diskutiert haben.

Die Frage, die Sie stellen, ist nattrlich die grof3e Frage, die wir uns Uberlegt haben: Was
kénnen wir mit den Daten Uberhaupt anfangen? Erst einmal haben wir eine positive
Voreingenommenheit fir die Daten, weil wir hier Remissionsdaten haben, die nicht bei O und
5 Prozent sind, sondern deutlich hdéher liegen. Damit ist ein klinischer Gewinn verbunden, und
es fuhrt eben auch zu einer Verbesserung des PFS und des Overall Survival. Wir haben unter
uns genau die Frage diskutiert, die Sie stellen: Ist ein Anti-EGFR-Antikdrper eine
angemessene Therapie, und wie wird sie eingesetzt, wenn das so ist?

Wenn Sie jetzt nach meiner etwas langeren Einleitung einverstanden sind, wirde ich an dieser
Stelle gerne an Herrn Folprecht und an Herrn Pox tbergeben, die genau diese Fragen in
unserer Diskussion auch beantwortet haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke, Herr Wormann, fur die Einleitung. — Dann die
beiden Herren, egal wer beginnt.

Herr Dr. Folprecht (DGHO): Vielleicht ist das eine angemessene Therapie. Zunachst war es
bis jetzt aus klinischer Sicht gar nicht unbedingt notwendig, BRAF zu bestimmen. Man weifl3
dann bei diesen Patienten, die eine BRAF-Mutation haben, dass sie eine schlechte Prognose
haben; daraus ergibt sich flr den Patienten aber per se noch kein echter Erkenntnisgewinn.
Man hat dann gesagt: Wenn die Prognose so schlecht ist, dann starten wir doch mit einer
mdglichst intensiven Chemotherapie. Diese Empfehlung, die ja auch zitiert ist, beruht auf einer
Subgruppenanalyse von einer Studie mit ungeféhr 40 Patienten, die dann nicht einmal gleich
verteilt waren, und die Studie war nicht stratifiziert.

Wir haben auch sonst zu den BRAF-mutierten Patienten jeweils nur Daten von Patienten in
extrem kleinen Subgruppen. In den Studien zu metastasierten Kolonkarzinomen oder
kolorektalen Karzinomen sind das um die 5 Prozent der Patienten. Das heil3t, wenn eine der
Ublichen Studien zur Zweit-/Drittlinientherapie oder auch zur ersten Linie ausgewertet wurde,
dann hat man, wenn die Studie alle Patienten eingeschlossen hatte, bei 600, 800 Patienten
30 oder 40 Patienten, die sich dann auf zwei verschiedene Kohorten verteilen. Damit kann
man kaum vernunftig rechnen. Wenn es Studien waren, die spater mit EGF-Rezeptor-
Antikérpern durchgefiihrt wurden, die das als Einschlusskriterium hatten und bei denen man
dann nur noch RAS-Wildtyp-Patienten eingeschlossen und die Halfte der mutierten Patienten
weggelassen hatte, dann war die Rate scheinbar doppelt so hoch, weil eine KRAS-Mutation
sich mit der BRAF-Mutation ausschlie3t und man die dann anreichert. Es ergeben sich
trotzdem, weil diese Studien dann kleiner waren, diese extrem kleinen Gruppen.

Es gab dann verschiedene Untersuchungen und Metaanalysen, bei denen die Frage war:
Wirken EGF-Rezeptor-Antikorper bei BRAF-mutierten Patienten noch gerade so genauso gut
oder gerade so eben etwas schlechter? Erkenntnistheoretisch ist das nicht besonders gut,
aber so ist es eben. Es gab deswegen keine einhellige Meinung, ob diesen Patienten ein EGF-
Rezeptor-Antikorper angeboten werden sollte oder nicht.
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Die zwei grofiten Analysen zu der Wirksamkeit von Cetuximab plus Irinotecan bei BRAF-
mutierten Patienten sind aus den zwei Studien, die darauf fokussiert haben; eine ist diejenige,
die wir heute diskutieren, die BEACON-Studie, und die zweite Studie lief zu Vemurafenib plus
Irinotecan plus Cetuximab versus auch dort Irinotecan/Cetuximab als Standardtherapie oder,
wie es hier hiel3e, als Vergleichstherapie. In beiden waren die Daten enttauschend, und die
Studie mit Vemurafenib wurde so spét publiziert — sie waren fast zeitgleich oder tiberlappend —
, dass da keine Chance bestand, die Daten oder die Gegenstudie anzupassen. Von daher gibt
es da keine Einigkeit. Die Empfehlung zur Testung, die auch in der letzten S3-Leitlinie
abgegeben wurde, erfolgte praktisch schon im Vorgriff auf die Daten aus den Studien zu
BRAF-Inhibitoren, die erwartet wurden.

Wenn ich mir andererseits anschaue, welche zweckmaRigen Vergleichstherapien sonst
empfohlen wurden, muss man auch sie genauso infrage stellen. Zum einen ware zur
Irinotecan-Monotherapie vielleicht zuerst die Frage — das hatte man hier machen kénnen —:
Gibt es einen Anhaltspunkt, dass sich die Ansprechrate oder das Uberleben verschlechtert,
wenn man Cetuximab zu Irinotecan hinzugibt? Dazu gibt es relativ gute Daten. Bei Patienten,
die eine KRAS-Mutation haben, bei denen man also weil3, dass der EGF-Rezeptor-Antikdrper
nicht wirkt, verschlechtert sich die Prognose, wenn man ihn zu einer FOLFOX-, also einer
oxaliplatinhaltigen Therapie hinzugibt. Wenn man ihn wie hier zu einer irinotecanhaltigen
Therapie dazugibt, also FOLFIRI — das ist in mehreren Studien untersucht worden —, dann gibt
es Uberhaupt keine Prognoseverschlechterung. Die Patienten bekommen natirlich die
zusatzliche Toxizitat — das ist eine Hauttoxizitat, also zu Deutsch, sie kriegen Pickel und ein
bisschen trockene Haut—, aber man verschlechtert nicht das Gesamtiberleben oder die
Ansprechrate, wenn man das dazugibt. Das sei nur gesagt, weil das Bedirfnis entstehen
konnte, zu explorieren, was ware, wenn man Irinotecan mono verwendet hatte.

Andere Sachen, die draufstehen, wie Trifluridi/Tipiracil, also TAS-102, haben extrem niedrige
Ansprechraten; sie liegen bei 1 Prozent. Ich weil3 nicht, ob das wirklich eine zweckmalRigere
Therapie ware. Ich wirde sie definitiv nicht einsetzen. Ich sollte die Frage beantworten: Ist
EGF-Rezeptor-Antikorper plus Irinotecan eine der Moglichkeiten? Ja. — Im Lichte dessen, dass
man jetzt BRAF-Inhibitoren hatte, wirde ich sagen: ganz klar Nein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Folprecht. — Jetzt noch ergénzend
Herr Dr. Pox.

Herr Dr. Pox (DGVS): Herr Folprecht hat es eigentlich sehr gut formuliert, ganz klar zu sagen,
dass diese Kombination, die mit Irinotecan und Cetuximab gewahlt wurde, eine Mdglichkeit ist
und wir bisher einfach nicht wissen, wie hoch die Effektivitat ist, es sicherlich aber keine
schadigende Wirkung hat. Das ist legitim, und ich kenne auch keine Studie, aus der
hervorgeht, dass man das nicht einsetzen durfte. Die Leitlinie — da waren die Daten ja noch
nicht da — &ulRert sich zu Recht auch noch nicht dazu, weil einfach die Daten bisher nicht
ausreichend sind. Insofern, wenn Sie so wollen, widerspricht diese Vergleichstherapie nicht
der Leitlinienempfehlung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Pox. — Jetzt habe ich eine
Wortmeldung von Herrn Rosé. — Bitte.
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Herr Dr. Rosé (Pierre Fabre Pharma): Vielen Dank fiir die Ubergabe des Wortes. — Ich wollte
nur noch ergdnzend Folgendes sagen: Wir haben uns eine von Herrn Neckermann vorhin auch
erwahnte Datenauswertung aus Real-World-Evidenz angesehen. Das ist unter anderem auch
das Tumorregister fur das Kolorektalkarzinom, also ein unabhéngiges Register. In diesem
Register haben wir 46 Patienten identifiziert, auch eine kleine Fallzahl selbstverstandlich, aber
im Lichte dessen, was gerade mit den kleinen Subgruppen in der Zweit- und Dirittlinie an Daten
diskutiert wurde, sicherlich eine Fallzahl, die sich da sehr gut einsortiert. Diese 46 Patienten,
bei denen Uberwiegend proaktiv und vor der Erstlinie die BRAF-Mutation untersucht und
nachgewiesen wurde, erhielten in der Erstlinie zu 15 Prozent, in der Zweitlinie zu 15 Prozent
und in der Drittlinie zu 11 Prozent eine EGFR-Inhibition. Uber alle Linien hinweg waren es etwa
40 Prozent der Patienten, die diese Therapie bekamen.

Wir haben auch dort in dem Register, so explorativ das Ganze naturlich ist, uns auch die
Efficacy angesehen. Diese Wirksamkeitsdaten liegen zwischen der EGF- und der VGEF-
Therapie eigentlich ziemlich identisch mit Ansprechraten in der Erstlinie von 25 bis 30 Prozent,
einem PFS von rund acht Monaten und im Gesamtiiberleben bei 15 bis 20 Monaten in der
Erstlinie. Das ist also sehr konsistent, und es gibt auch noch eine Metaanalyse von Karapetis,
kurzlich veroffentlicht auf dem ESMO, wobei eben EGFR- gegentiber VEGF-Therapie eins zu
eins mehr oder weniger identisch war. In dieser Metaanalyse lag die Hazard Ratio fiir das OS
bei 1,02. Das wollte ich gern noch ergénzend einbringen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Rosé. — Ich schaue jetzt in die Runde.
Fragen der Banke, der Patientenvertretung? — IQWiG? — Frau Bickel, bitte; Kassenarztliche
Bundesvereinigung.

Frau Bickel: Ich habe noch eine Frage an die Kliniker. Also, wenn ich Sie richtig verstanden
habe, haben Sie gerade die Worte gewahlt, das widerspreche nicht den Leitlinien. Aber was
wir bestimmen, ist doch: Was ist der Therapiestandard? Vielleicht kbnnen Sie das noch einmal
sagen. Ich habe jetzt mitgenommen, Irinotecan haben wir als einen Bestandteil der
patientenindividuellen Therapie gewahlt, und Sie sagen, wenn man Cetuximab hinzufligen
wirde, dann wirde es das Ergebnis letztendlich nicht verfalschen. Trotzdem wirde mich
interessieren: Was ist denn jetzt in der Situation der Therapiestandard?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte?
Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich kdnnte vielleicht anfangen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, dann fangen Sie an, Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Woérmann (DGHO): Wir haben bisher keinen eigenen definierten
Therapiestandard, weil die Bestimmung der BRAF-Mutation bisher kein pradiktiver Marker ist.
Es ist ein prognostischer Marker, weil man sieht, dass wir eine schlechte Prognose haben.
Aber wir haben ja hier auch immer sehr intensiv diskutiert: Muss man das machen? — Nein,
bisher musste man BRAF nicht bestimmen. Wir haben es nicht verlangt in einer Leitlinie, well
das zwar eine Prognose indiziert, eine ungunstige, aber fir die darauffolgende Therapie nicht
pradiktiv ist. Deswegen haben wir keine Standardtherapie definiert, weil es keine
randomisierten Studien gab, und ich wirde auch nicht anfangen, auf diesem Niveau etwas zu
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tun. Dann haben wir tausend molekulare Marker, die wir bestimmen kénnen. Dagegen haben
wir uns eigentlich immer ausgesprochen. Diese Linie wirde ich auch gerne weiter verfolgen.

Das heil3t, die Frage ist: Was setzen wir ein, wenn wir keine obligate BRAF-Bestimmung
haben? — Das, was zugelassen ist. Und das ist das, was Sie hier gerade gehdrt haben.
Zugelassen sind eine ganze Reihe von Praparaten. Dazu gehéren die Praparate von der
Chemotherapie, die in der Erstlinientherapie nicht eingesetzt wurden. Wenn Irinotecan dort
offen ist, dann ist das eine gute Zweitlinientherapie. Aber die Antikorper sind beide fir diese
Gruppe von Patienten zugelassen; also werden auch die Antikdrper offensichtlich eingesetzt.
Das sieht die Realitéat so vor, und das entspricht den Zulassungen. Auf der einen Seite ist es
also ein bisschen frustrierend — das tut mir leid fur Sie —, aber auf der anderen Seite ist es
ganz konsequent, dass wir das nicht tun, weil wir uns wirklich danach richten, ob der Marker
pradiktiv ist. In einem solchen Fall sagen wir, das muss bestimmt werden, und dann wird auch
eine Standardtherapie definiert. Bisher ist es im gesamten Pool der nicht molekular definierten
kolorektalen Karzinome; dann ist flr uns erlaubt, was zugelassen ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Wérmann. — Herr Dr. Pox, Sie hatten
sich eben noch bewegt, als Herr Wérmann sprach.

Herr Dr. Pox (DGVS): Vielen Dank. — Ich verstehe, dass Sie gern eine eindeutige Antwort
hatten; aber die konnen wir IThnen einfach nicht geben, wie Herr Wérmann eben ausgefihrt
hat. Man hat dieses Sammelsurium, und man wird sich danach richten: Was war in der
Erstlinientherapie? Wie hat der Patient das vertragen? Und da wirde man, wie Herr Wdrmann
es auch sagt, das einsetzen, was erlaubt ist. Das kann man nicht so ohne Weiteres sagen,
weil die Daten einfach nicht da sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Pox. — Frau Bickel, Frage beantwortet?

Frau Bickel: Ja, vielen Dank. — Aber jetzt die Frage: Andert sich das denn jetzt mit der neuen
Zulassung dieser Kombination mit Encorafenib und Cetuximab, dass man den BRAF-Status
bestimmt — zwei Hande gehen gleich in die Hohe —, sodass man dann zielgerichtet eine
Therapie ansetzt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Die logische Sekunde schneller war Herr Folprecht, und
dann kommt Herr Pox. — Herr Folprecht, bitte.

Herr Dr. Folprecht (DGHO): Ja, eindeutig. Was mit dieser Studie gezeigt wurde, ist, dass die
Therapie mit dem BRAF-Inhibitor die sehr viel bessere Therapie ist. Wie gesagt, das, was man
in der Leitlinie gemacht hat, geschah im Vorgriff auf die jetzt zu erwartenden Daten, dass man
gesagt hat, man mdchte BRAF bestimmen, um nachher diese Therapien einsetzen zu kénnen.
Das ist das, was wir seit jetzt einem halben Jahr ja auch praktisch machen, wer Zugriff auf die
Substanzen im Rahmen von Studien hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Dr. Folprecht. — Herr Dr. Pox und dann
Herr Wormann.

Herr Dr. Pox (DGVS): Das ist ja das Attraktive an diesen Substanzen, so muss man sagen,
dass sie tatsachlich einen Gewinn bringen. Ich kann es Ihnen so sagen: Das ist das, was jetzt
eingesetzt werden wird. Das wird die neue Zweitlinientherapie werden. Das zeigen die
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Studien, und das ist fir uns alle etwas, was fir die Patienten ein Gewinn werden wird. Also,
das wird der neue Standard werden. Die Leitlinie wird demnéchst aktualisiert werden. Dem
kann ich natirlich nicht vorgreifen; aber die Daten sind so, dass dort sicherlich eine
Empfehlung so abgegeben werden wird. Das ist eine Bereicherung fir uns Onkologen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Pox. — Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Die Kurzantwort auf Frau Bickels Frage, ob es Standard
wird, ist Ja. In der ESMO-Skala, die fur uns sehr relevant geworden ist, kriegt es eine Vier; das
Hochste ware eine Funf, das Niedrigste ist eine Eins: Es wird hoch und positiv bewertet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wérmann. — Frau Bickel, Frage
beantwortet?

Frau Bickel: Ja. — Darf ich noch eine weitere Frage stellen?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, gerne.

Frau Bickel: Sie hatten eben ausgefuhrt, dass jetzt bei dem BRAF-positiven
Kolorektalkarzinom der EGFR-Rezeptor hochreguliert werde und dass dies ein
Resistenzmechanismus sei. Das hat jetzt etwas damit zu tun, weil es sowieso BRAF-multiert
ist. Insofern wére es doch eigentlich nur folgerichtig, dann auch eine Anti-EGFR-Substanz
einzusetzen, also dass man noch das Cetuximab hinzuflgt, jetzt auch bei dem Irinotecan.
Habe ich das richtig verstanden?

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Wenn ich antworten darf?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, Sie kbnnen antworten, dann Herr Folprecht. — Nein,
jetzt sind Sie dran, dann kommt Herr Folprecht.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Der EGFR-Rezeptor wird durch die BRAF-Inhibition
hochreguliert, nicht per se, sondern die Inhibition in vitro reguliert den Rezeptor hoch. Das ist
eine Folge der Therapie.

Frau Bickel: Okay, dann habe ich das falsch verstanden. — Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Folprecht? Okay, was Herr Wormann sagt? — Okay.
— Weitere Fragen? — Frau GroR3.

Frau Grof3: Sie haben gesagt, Sie kbnnten nicht klar sagen, wie die Standardtherapie fur die
Patienten mit BRAF-Mutation in der zweiten Linie ware. Wir sprechen ja hier Giber die zVT. Da
stellt sich aber vielleicht dann noch folgende Frage, die sich an die Fachgesellschaften richtet:
Gibt es einen Kreis von Patienten, denen man nach bisherigem Stand in dieser Therapielinie
keinen Anti-EGFR-Wirkstoff gegeben hatte? Gibt es da Kriterien, hatte man sagen kénnen, es
gibt Patienten, denen man diese Wirkstoffe nicht geben wirde?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Also anders herum, negative Ausschlusskriterien. Jetzt
eben haben wir gesagt: Man kann nicht eindeutig sagen, wer es bekommt. Jetzt ist hier die
Frage: Gibt es eine negative Abgrenzung? — Herr Dr. Folprecht.
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Herr Dr. Folprecht (DGHO): Also, die EGF-Rezeptor-Antikdrper sind bei den Patienten
zugelassen, die ein RAS-Wildtyp haben. Innerhalb dieser Gruppe, also von allen Patienten mit
einem kolorektalen Karzinom, hat ungefahr die Halfte der Patienten eine RAS-Mutation, ein
KRAS oder NRAS. Sie wirden sowieso keinen EGF-Rezeptor-Antikdrper bekommen. In der
Ubrigen Halfte haben 10 Prozent — das sind ungefahr 5 Prozent der Gesamtgruppe — eine
BRAF-Mutation. Das ist ein Teil der Patienten, die einen KRAS- oder NRAS-Wildtyp haben.
Diese Patienten waren deswegen in all den Studien, die Cetuximab und Panitumumab
untersucht haben, also die zwei zugelassenen EGF-Rezeptor-Antikorper, enthalten, auch in
den Betrachtungen zum RAS-Wildtyp.

Jetzt kann man sich Uberlegen: In der Signalkaskade ist hier oben in der Zellmembran der
EGF-Rezeptor. Dann geht das ein paar Schritte weiter, dann wird KRAS praktisch
angeschaltet, und noch einen Schritt weiter wird BRAF angeschaltet. Man hat jetzt immer
gesagt: Wenn hier bei KRAS der Schalter schon an ist, dann brauche ich von hier oben keinen
Input mehr. Bei dem BRAF hat man gedacht, das sei auch alles super und das sei genauso
einfach, hatte dann die BRAF-Inhibitoren draufgegeben und hat gesehen: Das Ganze
funktioniert nicht, und es ist doch komplizierter. Man muss hier oben den Schalter doch auch
ausmachen, diesen EGF-Rezeptor, weil es noch andere Signhalwege gibt, Uber die es auch
gehen kann. Das hat es so kompliziert gemacht.

So, jetzt gibt es aber diese Studien. Man hat ganz oft auch in der Zweitlinienstudie trotzdem
noch alle Patienten untersucht und sich dann im Nachhinein nur noch auf die RAS-
Wildtyppatienten fokussiert, etwas nachbestimmt und nachher die Zulassung auf sie
eingegrenzt. Diese Gruppe der BRAF-Mutierten ist jeweils so klein gewesen, dass man dazu
keine verninftigen Aussagen mehr treffen konnte, oder man hat es probiert; aber das ist dann
hart an dem, was man Kaffeesatzleserei oder so etwas nennt. Deswegen gibt es in dieser
Hinsicht keine verniinftige Entscheidung.

Sonst gilt das Ubliche. Also, wenn jemand einen sehr schlechten Allgemeinzustand hat oder
so etwas, dann gibt man ihm eben keinen EGF-Rezeptor-Antikdrper. Was wirde jetzt
passieren, wenn Sie das zulassen? Fir die zweite Linie habe ich zum Beispiel einen EGF-
Rezeptor-Antikorper, die Option BRAF und Cetuximab. Ich gebe natlrlich in der ersten Linie
eher kein Cetuximab, sondern gebe dem Patienten dann eine Therapie, die am ehesten
Bevacizumab plus Chemotherapie ist. Das ist dann im Ubrigen preiswerter als Antikorper, als
das Cetuximab, falls Sie jetzt Giber Kostendiskussionen nachdenken.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Folprecht. — Frau Grof3, Frage
beantwortet?

Frau Grof3: Ja, danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Weitere Fragen? — Ich schaue mal. —
Niemand mehr, nein, keine Wortmeldungen mehr. — Mdchten die Kliniker noch irgendetwas zu
Protokoll geben? — Ich fand das eben toll, Herr Folprecht, so mit oben, zweite Stelle. Wir haben
jetzt gerade gesagt: Ja, so versteht man es. Also, das war wirklich ernst gemeint; super. —
Keine Wortmeldungen mehr? — Nein.
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Dann wirde ich dem pU die Mdglichkeit geben, aus seiner Sicht die wesentlichen Punkte
zusammenzufassen, und anschliel3end wirden wir die Anhérung beenden. Wer macht das fur
den pU? — Ja, bitte schon, Herr Dr. Genovese.

Herr Dr. Genovese (Pierre Fabre Pharma): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrtes
Auditorium! Zunéachst einmal vielen Dank fir die rege Beteiligung an der sehr interessanten
und konstruktiven Diskussion explizit Uber den Einsatz von Anti-EGFR-Substanzen im
Rahmen der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Kommen wir zunachst zurtick zum Patienten. Charakterisiert ist das Patientenkollektiv mit der
BRAF-V600E-Mutation durch eine sehr schlechte Prognose. Diese ist gekennzeichnet durch
ein begrenztes Gesamtuiberleben in der Erstlinie von zwolf Monaten und lediglich drei bis
sechs Monaten in der Zweitlinie. Darliber hinaus ist derzeit, wie wir heute auch gehort haben,
keine gegen diese Mutation zielgerichtete Therapie zugelassen. Die Therapie von Encorafenib
plus Cetuximab ist die erste Therapie, die in einer breit angelegten Phase-IlI-Studie einen
patientenrelevanten Nutzen darstellt.

Derzeit ist eine Vielzahl von konventionellen Therapien im vorliegenden Indikationsgebiet
zugelassen, unter anderem die Anti-EGFR-Therapie. Aussagen zu deren Wirksamkeit sind,
wenn Uberhaupt, auf kleine Fallzahlen mit sehr begrenzter Aussagekraft zurtickzufiihren. Die
bisher festgelegten Therapieoptionen innerhalb der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie
gleichen insgesamt einem unvollendeten Puzzle. Das Puzzlestiick in Form der Anti-EGFR-
Therapien ist aktuell nicht enthalten und fehlt unserer Ansicht nach zur Komplettierung des
Gesamtbildes.

Die Anti-EGFR-Therapien sind anerkannter Bestandteil des Therapiealltags, was auch durch
ihre Zulassung belegt wird. Die Aussage wird durch derzeit laufende medizinische Studien
sowie Daten aus der Versorgung und aus der heutigen Diskussion und die Aussagen der
Kliniker gestiitzt. Ob nun die Anti-EGFR-Therapien im Rahmen der Therapieoptionen als
zweckmaRige Vergleichstherapie eingeschlossen werden, obliegt allein der Evaluation des
Unterausschusses des G-BA. Die derzeit vorliegende Evaluierung des IQWiIG ist rein der
Methodik geschuldet. Wir sehen aktuell in allen Endpunkten deutliche Effekte in einem
erheblichen und betréachtlichen Ausmal3.

Doch viel wichtiger ist an diesem Punkt die Frage: Was bedeutet dies explizit fuir den
Patienten? — Im Vordergrund steht ein langeres Gesamtlberleben. Dies geht mit einer
verbesserten Vertraglichkeit sowie einer verbesserten Lebensqualitdt einher. Von der
Therapie mit Encorafenib plus Cetuximab profitiert der Patient in einem erheblichen Ausmalie.
Dies deckt sich, wie auch heute wieder gehért, mit den Rickmeldungen der Anwender. Eine
Abwertung der Therapie, die rein auf diesen methodischen Aspekten bzw. einer technischen
Analyse beruht, wird diesen therapeutischem Fortschritt aus unserer Sicht nicht gerecht.

Ich bin mir sicher, dass Sie die geschilderten Aspekte in der Gesamtschau und unter
Beruicksichtigung der vorliegenden Evidenz entsprechend ihrer Ausbreitung wirdigen werden.
— Vielen herzlichen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Genovese, fir diese
Zusammenfassung. Herzlichen Dank an alle, die zum einen die Geduld hatten, zu warten, und
zum anderen jetzt hier im Wesentlichen die Diskussion zur zVT geflihrt haben. Aber von dieser
Diskussion zur zVT hangt ja ab, wie man mit den Daten umgeht, bezogen auf den Patienten.

201



Herzlichen Dank dafir, dass Sie uns Rede und Antwort gestanden haben Wir werden das bei
unserer Nutzenbewertung zu beriicksichtigen haben. Damit schliel3e ich diese Anhérung und
schliel3e ich die heutige Sitzung des Unterausschusses Arzneimittel. Danke, dass Sie da
waren. Einen schonen Tag noch! Es ist dunkel drauf3en, und Gott sei Dank haben wir noch
keine Ausgangssperre; sonst dirften wir gar nicht mehr heimfahren oder sonst noch
irgendetwas machen. — Danke schon.

Schluss der Anhérung: 16:23 Uhr
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I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO

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
GKYV erbringbar sein.

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Encorafenib/Binimetinib/Cetuximab
[zur Behandlung des metastasierten Kolorektalkarzinoms nach systemtischer Vortherapie]

Siehe Ubersicht ,Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.

nicht angezeigt

Beschllsse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V:

Trifluridin/Tipiracil: Beschluss vom 2. Februar 2017

Ramucirumab (neues Anwendungsgebiet): Beschluss vom 1. September 2016
Regorafenib (Neubewertung nach Fristablauf): Beschluss vom 17. Marz 2016
Aflibercept: Beschluss vom 15. August 2013

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

Siehe systematische Literaturrecherche

1/4



Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Encorafenib

Geplantes Anwendungsgebiet laut Beratungsanforderung:

LO1XE46

Braftovi® Encorafenib plus Binimetinib in Kombination mit Cetuximab ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem
Kolorektalkarzinom mit einer BRAF-V600E-Mutation, die eine systematische Vortherapie erhalten haben.

Binimetinib Geplantes Anwendungsgebiet laut Beratungsanforderung:

LO1XE41

Mektovi® Encorafenib plus Binimetinib in Kombination mit Cetuximab ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem
Kolorektalkarzinom mit einer BRAF-V600E-Mutation, die eine systematische Vortherapie erhalten haben.

Cetuximab Erbitux ist indiziert zur Behandlung des metastasierenden, EGFR (epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor) exprimierenden Kolo-

LOl'Xch rektalkarzinoms mit Ras-Wildtyp

Erbitux - in Kombination mit einer Irinotecan-basierten Chemotherapie,
- als Erstlinienbehandlung in Kombination mit FOLFOX,
- als Monotherapie bei Patienten, bei denen die Therapie mit Oxaliplatin und Irinotecan versagt hat und die Irinotecan nicht vertragen.

Capecitabin Xeloda wird angewendet:

;‘;}0‘3;;36 - zur Behandlung des metastasierten Kolorektalkarzinoms (siehe Abschnitt 5.1).

5-Fluorouracil - Fortgeschrittenes oder metastasiertes kolorektales Karzinom

LO1BCO02

Benda-5 FU

Oxaliplatin Oxaliplatin wird in Kombination mit 5-Fluorouracil (5-FU) und Folinsaure (FA) angewendet:

LO1XA03

Oxaliplatin-GRY®

Calciumfolinat
VO3AF03
Calciumfolinat-

- zur Behandlung des metastasierenden kolorektalen Karzinoms

Calciumfolinat ist indiziert:

- in Kombination mit 5-Fluorouracil in der zytotoxischen Therapie
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

GRY®

Mitomycin
LO1DCO3
Mitomycin medac

- bei fortgeschrittenem oder metastasiertem kolorektalem Karzinom

Mitomycin wird in der palliativen Tumortherapie eingesetzt. Die intravendse Anwendung von Mitomycin ist in der Monochemotherapie oder in
kombinierter zytostatischer Chemotherapie bei Erwachsenen mit folgenden Erkrankungen angezeigt:

- fortgeschrittenes kolorektales Karzinom

Irinotecan
LO1XX19

Irinotecan
Fresenius

Bevacizumab

Irinotecan ist indiziert zur Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem kolorektalem Karzinom:

- In Kombination mit 5-Fluorouracil und Folinsaure bei Patienten ohne vorausgegangene Chemotherapie einer fortgeschrittenen Erkrankung,
- Als Monotherapie bei Patienten, die auf eine Vorbehandlung mit einem etablierten 5-Fluorouracil-haltigen Regime nicht angesprochen
haben.

Bevacizumab wird in Kombination mit einer Chemotherapie auf Fluoropyrimidin-Basis zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit

;?,;;(tiﬁg ! metastasiertem Kolon- oder Rektumkarzinom angewendet.
Aflibercept ZALTRAP in Kombination mit einer Chemotherapie, bestehend aus Irinotecan/5-Fluorouracil/Folinsaure (FOLFIRI), wird angewendet bei
;g\}_ﬁ;‘z:@ Erwachsenen mit metastasiertem kolorektalem Karzinom (MCRC), das unter oder nach einem Oxaliplatin-haltigen Regime fortgeschritten ist.

Ramucirumab
LO1XC21
Cyramza®

Cyramza ist in Kombination mit FOLFIRI (Irinotecan, Folinsaure und 5-Fluorouracil) indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
einem metastasierten Kolorektalkarzinom (mKRK) mit Tumorprogress wahrend oder nach vorausgegangener Therapie mit Bevacizumab,
Oxaliplatin und einem Fluoropyrimidin.

Trifluridin/ Tipiracil
LO1BC59
Lonsurf®

Panitumumab
LO1XCO08

Lonsurf wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom (KRK), die bereits mit
verfugbaren 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.

Vectibix ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom (mCRC, metastatic colorectal

1 Marktriicknahme in Deutschland
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Vectibix® cancer) mit RAS-Wildtyp

- in der Erstlinientherapie in Kombination mit FOLFOX oder FOLFIRI.
- in der Zweitlinientherapie in Kombination mit FOLFIRI bei Patienten, die in der Erstlinientherapie eine Fluoropyrimidin-haltige

Chemotherapie erhalten haben (ausgenommen Irinotecan).
- als Monotherapie nach Versagen von Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und Irinotecan-haltigen Chemotherapieregimen.

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen
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1 Indikation

Indikation der Synopse: zur Behandlung des metastasierten Kolorektalkarzinoms nach
systemischer Vortherapie.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analysen
und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Kolorektalkarzinom durchgefihrt.
Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre eingeschrankt und die Recherche am 12.03.2019
abgeschlossen. Die Suche erfolgte in den aufgefiihrten Datenbanken bzw. Internetseiten folgender
Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews), MEDLINE
(PubMed), AWMF, G-BA, GIN, NICE, TRIP, SIGN, WHO. Ergénzend erfolgte eine freie
Internetsuche nach aktuellen deutschen und europdischen Leitlinien. Die detaillierte Darstellung
der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgefihrt.

Die Recherche ergab 1618 Quellen, die anschliel3end in einem zweistufigen Screening-Verfahren
nach Themenrelevanz und methodischer Qualitdt gesichtet wurden. Zudem wurde eine
Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen vorgenommen. Insgesamt ergab dies 29
Quellen, die in die synoptische Evidenz-Ubersicht aufgenommen wurden.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 5
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3 Ergebnisse

3.1 G-BA-Beschlisse/IQWiG-Berichte

G-BA, 2013 [9].

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage XlI - Beschliisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Aflibercept

Anwendungsgebiet

Zaltrap® in Kombination mit einer Chemotherapie bestehend aus Irinotecan/ 5-
Fluorouracil/Folinsaure (FOLFIRI) wird angewendet bei Erwachsenen mit metastasiertem
kolorektalem Karzinom (MCRC), das unter oder nach einem Oxaliplatin-haltigen Regime
fortgeschritten ist.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie zur Behandlung von Patienten mit metastasiertem
kolorektalem Karzinom, die mit einem Oxaliplatin-haltigen Regime vorbehandelt sind, ist die
Kombinations-Chemotherapie aus 5-Fluorouracil, Folinsaure und Irinotecan.

Fazit / Ausmall des Zusatznutzens / Ergebnis

Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber der Kombinations-
Chemotherapie aus 5-Fluorouracil, Folinsaure und Irinotecan:

Hinweis flr einen geringen Zusatznutzen.

G-BA, 2016 [10].

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage XlI - Beschliisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Ramucirumab (neues Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet

-Ramucirumab (Cyramza®) ist in Kombination mit FOLFIRI (Irinotecan, Folinsaure und 5-
Fluorouracil) indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit einem metastasierten
Kolorektalkarzinom (mKRK) mit Tumorprogress wahrend oder nach vorausgegangener
Therapie mit Bevacizumab, Oxaliplatin und einem Fluoropyrimidin.”

Vergleichstherapie
Kombinations-Chemotherapie aus 5-Fluorouracil + Folinsdure + Irinotecan

Fazit / Ausmald des Zusatznutzens / Ergebnis

Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber der Kombinations-
Chemotherapie aus 5-Fluorouracil + Folinsaure + Irinotecan:

Ein Zusatznutzen ist nicht beleqt.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 6
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G-BA, 2016 [11].

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses uiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage XlI - Beschliisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Regorafenib

Anwendungsgebiet

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

Vergleichstherapie

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

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

Dabei wird in Bezug auf das vorliegende Anwendungsgebiet von einem fortgeschrittenen
Behandlungsstadium ausgegangen, in dem die derzeit empfohlenen und zugelassenen
Standardtherapien flr 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 zweckmafige Vergleichstherapie wird von einer
ausschlie3lich palliativen Zielsetzung der Behandlung ausgegangen.

Fazit / Ausmal} des Zusatznutzens / Ergebnis
Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber Best-Supportive-Care:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2017 [12].

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses uiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage XlI - Beschliisse tber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach 8§ 35a SGB V — Trifluridin/Tipiracil

Anwendungsgebiet

Lonsurf wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem
kolorektalem Karzinom (KRK), die bereits mit verfigbaren 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.

Vergleichstherapie
Best Supportive Care

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 7
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Fazit / Ausmald des Zusatznutzens / Ergebnis

Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie:

Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 8
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3.2 Cochrane Reviews

Chan DLH et al., 2017 [6].
Epidermal growth factor receptor (EGFR) inhibitors for metastatic colorectal cancer.

Fragestellung

To determine the efficacy, safety profile, and potential harms of EGFR inhibitors in the
treatment of people with metastatic colorectal cancer when given alone, in combination with
chemotherapy, or with other biological agents.

Methodik

Population:

e People with a histological diagnosis of colorectal carcinoma and confirmed evidence of
unresectable, metastatic disease.

Intervention/ Komperator:

e EGFR MADb

o first-line treatment with chemotherapy and an EGFR inhibitor compared to chemotherapy
alone;

0 second-line treatment with chemotherapy and an
EGFR inhibitor compared to chemotherapy alone;

o third-line treatment (> 2 prior chemotherapy regimens) with an EGFR inhibitor alone
compared to best supportive care.

* EGFR TKI
o treatment with chemotherapy and EGFR TKI compared to chemotherapy alone;
o treatment with EGFR TKI compared to best supportive care.
Different EGFR inhibitor regimens
o0 treatment with one EGFR inhibitor compared to treatment with another EGFR inhibitor;

o0 treatment with one regimen of an EGFR inhibitor compared to treatment with another
regimen of the same EGFR inhibitor.

* EGFR inhibitors in combination with chemotherapy and anti-angiogenic agents

o0 treatment with chemotherapy and anti-angiogenic agent compared to chemotherapy and
EGFR inhibitor;

o0 treatment with chemotherapy and anti-angiogenic agent compared to treatment with
chemotherapy, antiangiogenic agent, and EGFR inhibitor.

Endpunkte:
e PFS, OS, Response, AE, QoL

Recherche/Suchzeitraum:
e September 2016

0 Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) (the Cochrane Library, Issue
9, 2016)

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 9
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o Ovid MEDLINE (from 1950)
o Ovid Embase (from 1974)

¢ Hand-searches for meeting proceedings of major conferences (European Society for Medical
Oncology (ESMO), American Society of Clinical Oncology (ASCO), and ASCO GlI) from 2012
toMarch 2016 on 14-15 January 2016

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane 'Risk of bias’ tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 33 Studien (N=15.025 Patienten)

e In total, 7948 participants were enrolled and KRAS status was assessable in 6969
participants: 4402 were KRAS exon 2 WT and 2567 were KRAS exon 2 mutant (MT).

Charakteristika der Population:

1. Twelve studies examined the effect of adding EGFR MAbs to either chemotherapy (10
studies) or best supportive care (2 studies) on progression-free survival (PFS) in the KRAS exon
2 wild-type (WT) setting. Ten studies compared the combination of EGFR MAb and
chemotherapy (8 with cetuximab, 2 with panitumumab) to the same chemotherapy alone with
KRAS status available. (Adams COIN 2011; Bokemeyer OPUS 2009; Ciardiello CAPRI-GOIM
2016; Douillard PRIME 2010; Passardi ITACA 2015; Peeters 2010; Seymour PICCOLO
2013;Tveit NORDIC VII 2012; Van Cutsem CRYSTAL 2009; Ye 2013). Two studies (one with
cetuximab and one with panitumumab) examined the effect of EGFR MAb as
monotherapy (Amado 2008; Karapetis CO17 2008 — 3.Therapielinie). In total, 7948
participants were enrolled and KRAS status was assessable in 6969 participants: 4402 were
KRAS exon 2 WT and 2567 were KRAS exon 2 mutant (MT).

2. Three studies examined the effect of adding EGFR MAb to chemotherapy in the KRAS
unselected setting; this involved 1483 KRAS unselected participants (Borner 2008; Polikoff
EXPLORE 2005; Sobrero EPIC 2008).

3. One study involving 42 participants solely examined the effect of adding EGFR MAb to
chemotherapy in the KRAS mutant setting (Siena 2013); we considered this trial in combination
with the KRAS mutant cohorts of the studies in 1).

4. Four studies examined the effect of adding EGFR MAb to chemotherapy on progression-free
survival compared to adding another (non-EGFR) biological agent to chemotherapy in 2189
KRAS exon 2 WT participants. All trials used bevacizumab as the second biological agent, which
permitted its use as the comparator. All four trials compared the combination of chemotherapy
with EGFR MAb to the combination of the same chemotherapy with bevacizumab. The
chemotherapy backbone was an investigator's choice of mFOLFOX6 or FOLFIRI in Venook
CALGB 80405 2014; FOLFIRI in Hecht SPIRITT 2015; mFOLFOX6 in Schwartzberg PEAK
2014; and FOLFIRI in Heinemann FIRE-3 2014. (these, as well as subsequent chemotherapy
regimens, are briefly explained in Appendix 6).

5. Six studies examined the effect of using one EGFR inhibitor (whether MAb or TKI) compared
to another EGFR inhibitor in 1708 participants. Imgatuzumab (GA201) was compared to
cetuximab in KRAS exon 2 WT patrticipants, with FOLFIRI being the chemotherapy backbone
(Bridgewater GAIN-C 2015). Afatinib was compared to cetuximab in KRAS exon 2 WT

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 10
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participants in the second trial, both of which were given as monotherapy (Hickish 2014).
Brodowicz 2013 compared two different regimens of cetuximab in combination with first-line
FOLFOX chemotherapy. Ma 2013 compared the combination of continuous erlotinib and
CAPOX chemotherapy to intermittent erlotinib with CAPOX therapy. Price ASPECCT 2014
compared cetuximab and panitumumab as monotherapies. Finally, Wasan COIN-B 2014
compared a strategy of intermittent mFOLFOX6 with cetuximab (with mFOLFOX6 with
cetuximab ceased after 12 weeks, and assuming stable disease or better with initial treatment,
re-introduction of the same treatment on progression) with the same strategy of intermittent
mMFOLFOX6 with cetuximab, but with maintenance cetuximab in between these treatments.

6. Two studies examined the effect of adding EGFR TKI to chemotherapy on progression-free
survival in the KRAS unselected setting in 195 participants. Santoro 2008 investigated gefitinib
with initiation of FOLFIRI chemotherapy, which was continued until progression. Vincent 2011
studied erlotinib plus capecitabine in people unsuitable for usual first-line combination
chemotherapy.

7. Six studies examined the effect of adding EGFR inhibitor (whether MAb or TKI) to a
combination of chemotherapy and anti-angiogenic agent on progression-free survival compared
to chemotherapy and anti-angiogenic agent only in 1571 participants. (Hagman ACT2 2014;
Hecht PACCE 2009; Johnsson Nordic ACT 2013; Passardi ITACA 2015; Tol CAIRO2 2008;
Tournigand DREAM 2015). Two studies investigated EGFR TKI (erlotinib in Hagman ACT2
2014 and gefitinib in Tournigand DREAM 2015) added to bevacizumab in the maintenance
setting commenced after stable disease or better with bevacizumab-containing induction
chemotherapy. The other three studies investigated EGFR MAb (panitumumab in Hecht PACCE
2009 and cetuximab in Passardi ITACA 2015 and Tol CAIRO2 2008) commenced at the start
of first-line chemotherapy together with bevacizumab in both arms. We note that Passardi
ITACA 2015 was also mentioned in section 1) above.

Qualitat der Studien:

The evidence we identified was generally of moderate to high quality. Our main reason fornot
judging the evidence for all outcomes as high quality was that in some studies the treating
doctors assessed their patients’ scans for tumour shrinkage or growth, and their knowledge of
what treatment the patient received resulted in a higher risk of bias. Another reason for our
judging of the evidence as lower quality was that there were differences between the studies
grouped in the meta-analyses calculations (heterogeneity).

Studienergebnisse:

Hinweis: berichtet werden ausschliel3lich die Ergebnisse ab 2. Therapielinie
The addition of EGFR MAb to standard therapy in KRAS exon 2WT populations
e PFS

o0 Pooled analysis of second-line trials in KRAS exon 2 WT populations (4 RCTs, 1258
participants) showed that adding EGFR MAb to chemotherapy reduced the risk of disease
progression by 24% (HR 0.76, 95% CI 0.67 to 0.86; P < 0.001)

0 Pooled analysis of third-line trials in KRAS exon 2 WT populations (2 RCTs, 473
participants) showed that compared to placebo, EGFR MADb reduced the risk of disease
progression by 57% (HR 0.43, 95% CI 0.35 to 0.54; P < 0.001)

e OS

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 11
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o0 Pooled analysis of second-line trials (4 RCTs, 1258 patrticipants) in KRAS exon 2WT
populations showed that adding EGFRMAb to second-line chemotherapy did not
significantly decrease the risk of death (HR 0.93, 95% CI 0.82 to 1.05; P = 0.25; Analysis
1.2.2). No important heterogeneity was present (Chi2 = 2.36, df = 3, P = 0.50, 12 = 0%).

0 Pooled analysis of third-line trials (2 RCTs, 473 participants) in KRAS exon 2WT
populations showed that compared to placebo, EGFR MADb did not significantly decrease
the risk of death (HR 0.79, 95% CI 0.50 to 1.24; P = 0.31). Substantial statistical
heterogeneity was present (Chi2 = 4.35, df = 1, P = 0.04, 12 = 77%), likely attributable to
the differential cross-over in the two included studies.

e Tumour response rate

o0 Pooled analysis of second-line trials (4 RCTs, 1243 participants) in KRAS exon 2WT
populations showed that adding EGFRMADb to second-line chemotherapy increased the
rate of response by 21.8% from 11.3% (70/618) to 33.1% (206/625) (OR 3.60, 95% ClI
2.45 to 5.30; P < 0.001), with no important heterogeneity (Chi2 = 4.18, df = 3, P = 0.24,
12 = 28%).

o0 Pooled analysis of third-line trials (2 RCTs, 457 participants) in KRAS exon 2 WT
populations showed that using EGFR Mab compared to placebo increased the rate of
response from 0% (0/216) to 14.9% (36/241) (OR 38.44, 95% CIl 5.22 to 282.91; P =
0.0003). No important heterogeneity was present (Chi2 =0.01, df =1, P =0.91, 12 = 0%).

EGFR MADb in KRAS exon 2 mutant participants
e PFS

0 The only second-line trial reporting PFS outcomes in KRAS exon 2 MT populations was
Peeters 2010 (1 RCT, 486 participants). The risk of progression did not significantly
decrease (HR 0.85, 95% CI 0.68 to 1.06; P = 0.15)

o0 Pooled analysis of third-line trials (2 RCTs, 348 participants) showed that using EGFR
MADb compared to best supportive care in KRAS exon 2 MT participants did not decrease
the risk of progression (HR0.99, 95%CI 0.80 to 1.24; P = 0.96). No important
heterogeneity was present (Chi2 = 0.00, df =1, P = 0.99, 12 = 0%)).

e OS

0 The one second-line study, Peeters 2010, reported no reduction in risk of death (HR 0.93,
95% C10.76 to 1.15; P =0.52). No important heterogeneity was present in these subgroup
analyses (First-line: Chi2 = 3.53, df =4, P = 0.47, 12 = 0%; third-line: Chi2=0,df=1, P =
0.98, 12 = 0%).

o Pooled analysis by line of therapy also showed no significant reduction in risk of death in
the third-line (HR 0.98, 95% CI 0.80 to 1.21; P = 0.87)

EGFR MADb in extended RASWT participants
e PFS

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 12
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3.1.2 Second-line

Ciardiello CAPRI-GOIM 2016 -0.2193 02418 127% 0.80[0.50,1.29] —
Peeters 2010 -0.3552 01331 21.0% 070 0.54,091] -

Subtotal (95% Cl) 33.7% 0.72[0.58, 0.91] L
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3.1.3 Third-line
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Test for overall effect. Z= 4.42 (P = 0.00001) Favours EGFR-I Favours control
Test for subgroup differences: Chi*= 10.39, df= 2 (P = 0.006), IF= 80.8% ) o

e OS

3.2.2 Second-line

Peeters 2010 -0.2162 01254 298.9% 0.81[0.63,1.03]
Subtotal (95% CI) 29.9% 0.81[0.63, 1.03]
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: Z=1.72 (P=0.08)

4

3.2.3 Third-line
Subtotal (95% CI) Not estimable

Heterogeneity, Mot applicable
Test for overall effect: Mot applicahle

Total (95% CI) 100.0% 0.77 [0.67,0.88] »
Heterageneity: Tau =.I],DI]; Chi*=149 df=3 {(P=068) F=0% tl.1 U'.E Ujﬁ ! z 1d
Testfor overall effect Z= 3.83 (P =0.0001) Favours EGFR-I Favours control

Test for subgroup differences: Chi*= 019, df=1 (P=066), F=0%

EGFR MADb in extended RAS mutant participants

e PFS

o0 Pooled analysis of second-line trials (2 RCTs, 616 participants) in extended RAS MT
populations showed that adding EGFR Mab in the second-line setting did not significantly
decrease the risk of progression (HR 1.05, 95%CI 0.62 to 1.79; Analysis 4.1.2).
Substantial heterogeneity was present in this analysis (Chi2 = 2.64, df =1, P =0.10, 12 =
62%). This was potentially due to the inclusion of different populations in the trials: Peeters
2010 enrolled participants all with KRAS genotypes, and thus their population in this
analysis comprises both participants with KRAS exon 2 mutations as well as other KRAS
or NRAS mutations; in contrast, Ciardiello CAPRI-GOIM 2016 restricted enrolment to
people with KRAS exon 2 WT tumours, and thus their population in this analysis would
not have had KRAS exon 2mutations, but rather mutations in other exons of KRAS or
NRAS. Interpretation of this subgroup analysis should therefore be interpreted with
caution.

0 The only third-line trial reporting PFS outcomes in this population was Amado 2008 (1
RCT, 213 participants), which reported no significant decrease in risk of progression with
HR 0.97 (95% CI 0.73 to 1.29).

e OS
0 The one secondline study, Peeters 2010, (574 participants) reported no reduction in risk
of death (HR 0.91, 95% CI1 0.76 to 1.10; P = 0.34).
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Anmerkung/Fazit der Autoren

Our main finding was that the addition of EGFR MAb drugs to standard treatment in people
whose tumours were KRAS wild type reduces the risk of disease progression by 30%. The risk
of death is reduced by 12% (i.e. patients live longer overall), and the chance of tumour shrinkage
is increased from 31% to 46%. In people who are both KRAS and NRAS (extended RAS) wild
type, the risk of disease progression is reduced by 40%; risk of death is reduced by 23%; and
the rate of tumour shrinkage increases from 21% to 48%.

There was no evidence of any difference in outcome between the combination of EGFRMAD
plus chemotherapy and the combination of bevacizumab (another targeted drug) plus
chemotherapy.

There was no evidence that the use of EGFR TKI improved outcomes, although the number of
studied participants (and trials) was too small for a formal analysis.

There was no evidence that adding EGFR MAb to both chemotherapy and bevacizumab
improved outcomes, and in fact was found to increase toxicity.

The addition of EGFR MAD to standard therapy in KRAS exon 2 WT patrticipants increased the
likelihood of tumour response with an odds ratio of 2.41. Significant heterogeneity was again
present, likely attributable to varying lines of therapy where different degrees of benefit were
observed (OR 1.73 in first-line compared to OR 38.44 in third-line settings), which was probably
due to the fact that placebo was used as the control arm in third-line trials, whereas combination
chemotherapy was the control in first- and second-line trials.

Kommentare zum Review
e 4 Studien fur Second-Line
e 2 Studien fur Third-Line — Placebovergleich

Amado 2008

Methods Phase III open-label RCT; n = 572

Participants Advanced colorectal cancer; prior treatment with fluorouracil, irinotecan, and oxaliplatin

Interventions Panitumumab vs best supportive care

Qutcomes Primary endpoint: OS. Secondary endpoints: PES, TRR, QoL (EORTC QLQ-C30),
kafety

Notes Funded by Amgen. Median follow-up 14.1 months for participants still alive. Amado:

employment/leadership position (Amgen), stock ownership (Amgen). Chang: employ-
ment/leadership position (Amgen), stock ownership (Amgen)

Karapertis CO17 2008

Methods

Phase III RCT; n = 572

Participants

People with mCRC, prior treatment with fluoropyrimidine, irinotecan, and oxaliplatin

Interventions

Cetuximab vs best suppprtive care

Qutcomes

Primary outcome: OS. Secondary outcomes: PES, TRR, quality of life

Notes

Supported by National Cancer Institute of Canada, ImClone Systems, and Bristol-Myers
Squibb. Karapetis: consulting fees (Merck Serono), Zalcberg: research grants (Amgen,
Merck Serono, Bristol-Myers Squibb, Alphapharm)

Abteilung Fachberatung Medizin

Seite 14



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Mocellin S et al., 2017 [17].
Second-line systemic therapy for metastatic colorectal cancer (Review) determine the efficacy and
toxicity of second-line

Fragestellung

To determine the efficacy and toxicity of second-line systemic therapy in people with
metastatic CRC.

Methodik

Population:
People with distant metastatic or locally advanced unresectable CRC (that is, TNMstage IV
disease) that had progressed, recurred or did not respond to first-line systemic therapy.

Intervention/ Komperator:

Any second-line systemic therapy regimen (single agent or combinatory regimen). We
considered the following comparisons:

¢ second-line systemic therapy versus control (placebo or best supportive care);
e comparisons of different second-line systemic therapy regimens.

Endpunkte:
0OS, PFS, ORR, SAE, QoL

Recherche/Suchzeitraum:

e Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) (the Cochrane Library 2016,
Issue 4)

e Ovid MEDLINE (1950 to May 2016)

e Ovid MEDLINE In-process & Other Non-Indexed Citations (1946 to May 2016)
e Ovid EMBASE (1974 to May 2016)

e Searching in other resources

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane 'Risk of bias’ tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
34 Studien (N=13.787)

Charakteristika der Population:

The main features of each of the 34 included trials (overall enrolling 13,787 participants; range:
55 to 1298; median: 247) are reported in the Characteristics of included studies table.

One trial compared four arms (Bendell 2013 folfiri), four trials compared three arms (Cohn
2013"conat; Elez 2015; O’Neil 2014; Rothenberg 2003 folfox), and the remaining 27 trials
compared two arms. Only one trial compared a second-line chemotherapy regimen with best
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supportive care (Cunningham1998). The other included studies compared two ormore different
second-line treatments.

Qualitat der Studien:

Considering the risk of single biases across trials, a high risk was present in a significant
proportion (greater than 50%) of trials only for performance and detection bias (Figure 1).
However, it should be noted that performance biaswas unavoidable in some circumstances (e.g.
chemotherapy compared to best supportive care); moreover, it is unlikely that this type of bias
had a significant impact on the trial results and ultimately on the findings of the meta-analysis.
While evaluating the risk of bias we did not find any difference between different outcomes;
therefore, the risk assessment across domains is reported as a single assessment for all
outcomes.

Figure 1.
Random sequence generation (selaction bias) _:l
Allocation concealmeant (salaction bias) _:]
Blinding of participants and personnel (performance bias) _
Blinding of outcome assessment (detaction bias) l:_
Incomplete outcome data (attrition bias): Efficacy outcomes _
Incomplate outcome data (attrition bias): Safaty and QoL outcomas _
salectva rzporting (rzporting bias) [ NN |
oercias- | |
}J% ?'Si% 'Sti% ?'Si% IDD%=
l .Lowrisk of bias DUnrlearnskorbias .Hngh risk of bias ‘

Studienergebnisse:

1. Chemotherapy (irinotecan) was more effective than best supportive care (HR for OS: 0.58,
95% CI 0.43 to 0.80; 1 RCT; moderate quality evidence);

2. modern chemotherapy (FOLFOX (5-fluorouracil plus leucovorin plus oxaliplatin), irinotecan)
is more effective than outdated chemotherapy (5-fluorouracil) (HR for PFS: 0.59, 95% CI 0.49
t0 0.73; 2 RCTs; high-quality evidence) (HR for OS: 0.69, 95% C10.51 to 0.94; 1 RCT; moderate-
quality evidence);

3. irinotecan-based combinations were more effective than irinotecan alone (HR for PFS: 0.68,
95% CI 0.60 to 0.76; 6 RCTs; moderate-quality evidence);

4. targeted agents improved the efficacy of conventional chemotherapy both when considered
together (HR for OS: 0.84, 95% CI 0.77 to 0.91; 6 RCTs; high-quality evidence) and when
bevacizumab was used alone (HR for PFS: 0.67, 95% CI 0.60 to 0.75; 4 RCTs; high-quality
evidence).

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 16



Gemeinsamer

Bundesausschuss

Patient or population: people with metastatic CRC
Settings: seconddine treatment
Intervention: modern CTX (FOLFOX or irinotecan)
Comparison: 5FU
Qutcomes Illustrative comparative risks* Relative effect No of participants Quality of the evidence Comments

(95% CI) (95% C1) (studies) (GRADE)

Assumed risk Corresponding risk

5FU Modem CTX
Overall survival 800 per 1000 671 per 1000 HR0.69 167 + - Reason for downgrad-

(560 to 780) (0.51 10 0.94) (1 RCT) Moderate ing:only 1 trial available
Progression-free  sur- 800 per 1000 749 per 1000 HR0.59 470 + 44
vival (669 to 818) (0.48 10 0.73) (2 RCTs) High
Overall  tumour  ra- 34 per 1000 9€ per 1000 RR2.96 886 +444
sponse (50 to 197) (1.66 to 5.27) (3 RCTs) High
Severe adverse effects 450 per 1000 621 per 1000 RR1.39 843 +E Reason for downgrad-
(481 to 801) (1.22 10 1.58) {3 RCTs) Moderate ing: between-study het.
erogeneity

*The basis for the assumed risk (median control group risk across studies) for survival outcomas is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 5% confidance
interval} is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% Cl).
§FU: S4luorouracil; Cl: confidence interval; CRC: colorectal cancer: CTX: chemotherapy; FOLFOX: fluorouracil + oxaliplatin + leucoverin; HR: hazard ratio; RCT: randomized
contrallad trial; RR: risk ratio.

Anmerkung/Fazit der Autoren

Systemic therapy offers a survival benefit to people with metastatic CRC who did not respond
to first-line treatment, especially when targeted agents are combined with conventional
chemotherapeutic drugs. Further research is needed to define the optimal regimen and to
identify people who most benefit from each treatment.

We could not draw any conclusions on other debated aspects in this field of oncology, such as
ranking of treatments (not all possible comparisons have been tested and many comparisons
were based on single trials enrolling a small number of participants) and quality of life (virtually
no data available).

Kommentare zum Review
e Fokus auf 2. Therapielinie

Wulaningsih W et al., 2016 [27].

Irinotecan chemotherapy combined with fluoropyrimidines versus irinotecan alone for overall
survival and progression free survival in patients with advanced and/or metastatic colorectal cancer
(Review)

Fragestellung

To compare the efficacy and safety of two chemotherapeutic regimens, irinotecan monotherapy
or irinotecan in combination with fluoropyrimidines, for patients with advanced CRC when
administered in the first or second-line settings.

Methodik

Population:
patients diagnosed histologically or cytologically with locally advanced and/or metastatic CRC

Intervention:
IRI with fluoropyrimidines administered intravenously or orally
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Komperator:
single agent IRI

Endpunkte:
OS, TTP, PFS, QolL, AE, CR, PR

Recherche/Suchzeitraum:
Bis Dezember 2014; update Januar 2016

Qualitdtsbewertung der Studien:

Cochrane 'Risk of bias’ tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

Charakteristika der Population:

Gemeinsamer
Bundesausschuss

A total of 1,726 patients were randomised: 686 in the IRI-fluoropyrimidine combination group
and 1,040 in the control group. Four of the studies administered IRl and the combination of IRI
with fluoropyrimidine as a second-line treatment (Bécouarn 2001; Clarke 2011; Graeven 2007;
Seymour 2007) and one study as a first-line treatment (Saltz 2000)

Qualitat der Studien:

Figure 2. Risk of bias graph: review authors’ judgements about each risk of bias item presented as
percentages across all included studies.

Random sequence generation (selection bias) _:I
Allocation concealment (selection bias) -

Blinding of participants and personnel (performance hias) |

Blinding of outcome assessment (detection bias) |

Incomplete outcome data (attrition bias) _:l

Selective reporting (reporting bias) | |
omervias [ NG

0% 25% 50% 75%  100%

l [ Low risk of bias [CJunclear risk of bias [l High risk of bias ‘

Studienergebnisse:

e OS
1.1.2 Second-line treatments
Bécouarn 2001 0.5008 0.5077 32 30 1.3% 1.65[0.61, 4.486] ]
Clarke 2011 -0.3285 0.2286 44 44 6.6% 0.72[0.46,1.13] e
Graeven 2007 027 0.3345 28 27 31% 1.31 [0.68, 2.52] —_— T
Seymaour 2007 -0.0943 0.0722 /6 710 664% 0.91 [0.79, 1.05] 1
Subtotal (95% CI) 460 811 77.5%  0.92[0.75, 1.14]
Heterogeneity: Tau®= 001, Chi*= 360, df=3(P=031), F=17%
Testfor overall effect Z= 075 (P = 0.45)
Total (95% CI) 691 1037 100.0% 0.91[0.81, 1.02] &
Heterogeneity, Tau®= 0,00, Chi*= 368, df= 4 (P=0.45), F= 0% 0!2 0=5 é
Test for overall effect Z=1.67 (P=0.10) "~ Eavours IRl + 5-FU Favours IRI
Testfor subgroup differences: Chi®=0.09, df=1 (P=0.76), F= 0%

e PFS
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2.1.2 Second-line treatments
Clarke 2011 -0.2107 0.2261 44 44 261% 0.811[0.52,1.26] —
Gragven 2007 -0.1383 0.3034 28 27 153% 0.87 [0.48, 1.58] e
Subtotal (95% CI) 7271 414% 0.83 [0.58, 1.19] et
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.04, df=1 (P = 0.85); F= 0%
Test for overall effect Z=1.02 (P=0.31)
Total {(95% CI) 303 297 100.0% 0.68 [0.53, 0.87] '.
Heterogeneity. Tau®= 0.01; Chi*= 2,29, df= 2 (P = 0.32), F=13% 0=2 }5 | ;
Testfor overall eflect Z= 3.14 (P = 0.002) " Favours IR+ 5-FU  Favaurs IRI
Test for subgroup differences: Chi#= 2.26, df=1(P=013), F= 557% ' i
¢ Response to treatment (CR + PR)
Figure 7. Response to treatment (CR + PR)
IRl + 5-FU IRI Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, R 95% CI
3.1.1 First-line treatments
Saltz 2000 ag 225 40 223 36.0% 218[1.58,3.02] L
Subtotal (95% CI) 225 223 36.0% 2.18[1.58, 3.02] L 2
Total events 88 40
Heterageneity: Not applicable
Testfor overall effect 2= 4.71 (P =< 0.00001)
3.1.2 Second-line treatments
Bécouarn 2001 2 32 7 30 9.3% 0.27[0.06,1.19] IEEE—
Graeven 2007 3 28 3 27 9.1% 0.861[0.21, 4.37] s E—
Clarke 2011 5 42 5 43 13.4% 1.021[0.32, 3.28] . —
Seymour 2007 30 185 39 364 321% 1.51[0.97, 2.39] il
Subtotal (95% CI) 287 464 64.0% 0.99 [0.50, 1.96] B
Total events 40 54
Heterogeneity: Tau®= 0.20; Chi*= 511, df= 3 (P=0.16), = 41%
Test for averall effect Z= 0.02 (P = 0.99)
Total (95% CI) 512 687 100.0% 1.34 [0.80, 2.24] -
Total events 128 94
?ﬂemgenemjfau fnw?;cm =073 dfi=4(P=005);F=53% oo oh 1 00
estfor overall effect: Z=1.10 (P =0.27) Favours IRl Favours IR| + 5-FU
Test for subaroup differences: ChiF= 418, df=1 (P = 0.04), F=76.0% -
e Adverse events
Figure 10. Grade 3/4 nausea
IRl + 5-FU IRI Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bécouarn 2001 0 32 1 30 24.8% 0.31[0.01, 7.40] bl
Clarke 2011 1 42 3 43 50.3% 0.34[0.04, 315] ——
Graeven 2007 i 32 1 30 248% 0.31 [0.01, 7.40] =
Total (95% CI) 106 103 100.0% 0.33 [0,07, 1.58] "*-—
Total events 1 5
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.00, df=2 (P=1.00), F=0% k t t |
genely ' 3= 21 i 001 01 10 100

Test for overall effect Z=138 (P=016)

Favours IRI + 5-FU  Favours IRI
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Figure 14. Grade 1/2 alopecia
IRl + 5-FU IRI Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Clarke 2011 [ 43 16 42 34.8% 0.37 [0.16, 0.85] —
Graeven 2007 9 28 17 17T B5.2% 0.51[0.28, 0.94] —
Total (95% CI) 71 69 100.0% 0.45[0.28, 0.74] -
Total events 14 33
Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi*= 0.41, df= 1 (P = 0.52); F= 0% o o Ta o0
Test for averall effect Z= 313 (P =0.002) : Fasouré IRl + 6-FU Favours IR|
Figure 15. Neuropathy
IRl + 5-FU IR1 Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Fvents Total Fvents Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Bécouarn 2001 1 30 1 32 29.9% 1.07 [D.07, 16.30] "
Seymaur 2007 2180 3 349 701% 1.29[0.22, 7.67]
Total (95% CI) 210 381 100.0% 1.22[0.27,5.42]
Total events 3 4
Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi*=0.01,df=1 (P=091); F=0% k + 1 t |

0.01 01 1 10 100
Testfor overall effect: Z= 0.26 (P = 0.79) Favours IRl + 5FU Favours IR

Anmerkung/Fazit der Autoren

There was no overall survival benefit of the irinotecan and fluoropyrimidine treatment over
irinotecan alone, thus both regimens remain reasonable options in treating patients with
advanced or metastatic CRC. Given the low and moderate quality of the evidence, future studies
with sufficient numbers of patients in each treatment arms are needed to clarify the benefit
observed in progression-free survival with combination irinotecan and fluoropyrimidines.

Kommentare zum Review
e Pat. mit fortgeschrittenen und/ oder metastasierten CRC umfasst
e Fokus auf 2. Therapielinie
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3.3 Systematische Reviews

Ruan WC et al., 2018 [20].

Efficacy and Toxicity of Addition of Bevacizumab to Chemotherapy in Patients with Metastatic
Colorectal Cancer

Fragestellung

We aimed to evaluate the efficacy and toxicity of bevacizumab plus chemotherapy compared
with bevacizumab-naive based chemotherapy as second-line treatment in people with
metastatic CRC

Methodik

Population:

e Second-line systemic therapy in people harboring treatment-refractory mCRC that
progressed

Intervention:
e bevacizumab plus chemotherapy

Komparator:
¢ bevacizumab-naive based chemotherapy

Endpunkte:
o efficacy and toxicity

Recherche/Suchzeitraum:

e Systematische Recherche in PubMed, Embase und Cochrane Datenbank bis Marz 2018

Qualitatsbewertung der Studien:

e RoB Cochrane

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e N=5RCTs

Charakteristika der Population:

Table 1. ‘The primary characteristies of the cligible studics.

Author (year) Country Number of Patients (E/C) | Median Age, Year (E/C) Regimen (E/C)
Giantonio (2007) | Multi-country 286291 62.0(21-83)60.8 (25-84) Bevacizumab -~ FOLFOX vs FOL- FOX
Hecht2011) America 9191 I 60 {23-B0Y60 (27-84) - Bevacizumab+ FOLFIRI vs Panitumumab + FOLFIRI
Bennouna (2013) | Multi-country 409/411 63 (27-84)63(21-84) 7 Bevacizumab + che- motherapy v che- motherapy
Cao (2015) China 65/77 62(30-79)61 (24-81) Bevacizumab + FOLFIRI vs FOLFIRI
Masi (2015) ltalian 92/92 62 (3R-T5)/060.5 (38-75) Bevacizumab + che- motherapy v che- motherapy
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Qualitat der Studien:
o kA.
Studienergebnisse:
e Gesamtuberleben
Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Bennouna 2013 -0.2107 0.0818 45.4% 0.81 [0.69, 0.95]) -
Cao 2015 -0.2485 0.1783 9.6% 0.78 [0.55, 1.11) -7
Giantonio 2007 -0.2877 0.1139 23.4% 0.75 [0.60, 0.94] B
Hecht 2011 -0.0619 0.1728 10.2% 0.94 [0.67, 1.32] .
Masi 2015 -0.2614 0.1625 11.5% 0.77[0.56, 1.06) T
Total (95% CI) 100.0% 0.80 [0.72, 0.89] L 3
Heterogeneity: Chi* = 1.29, df = 4 (P = 0.86); I' = 0% ; t + - ; {
Test for overall effect: Z = 4.05 (P < 0.0001) 0102 0('_—‘:‘““] cT 2 I
Fig. (2). Pooled analysis of OS between bevacizumab-based and bevacizumab-naive treatment.
e PFSund ORR
Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Bennouna 2013 -0.3857 0.0812 53.5% 0.68[0.58, 0.80] -
Cao 2015 -0.3425 0.1589 14.0% 0.71[0.52,0.97) —
Giantonio 2007 -0.4943 0.1223 23.6% 0.61[0.48,0.78) —
Hecht 2011 -0.0101 0.1992 B.9% 0.99 [0.67, 1.46] S
Masi 2015 0 0 Not estimable
Total (95% CI) 100.0% 0.69 [0.61, 0.77] L
Heterogeneity: Chi’ = 4.36, df = 3 (P = 0.22); I’ = 31% l t + + {
Test for overall effect: Z = 6.26 (P < 0.00001) il D('_-?,-_,,k] cT . .
Fig. (3). Pooled analysis of PFS between bevacizumab-based and bevacizumab-naive treatment.
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bennouna 2013 22 409 16 411 18.2% 1.38 [D.74, 2.59) I
Cao 2015 il 65 22 77 21.4% 1.67 [1.08, 2.58] e
Giantonio 2007 64 286 25 291 21.5% 2.60 [1.69, 4.01] —
Hecht 2011 16 91 28 91 19.7% 0.57 [0.33, 0.98] —
Masi 2015 21 92 17 92 19.2% 1.24 [0.70, 2.19] —
Total (95% CI) 943 962 100.0% 1.36 [0.82, 2.24] i
Total events 154 108
Heterogeneity: Tau® = 0.26; Chi* = 19.18, df = 4 (P = 0.0007); ¥ = 79% b t t f f 1
Test for overall effect: Z = 1.19 (P = 0.23) 01 02 03““ cT >
Fig. (4). Pooled analysis of ORR between bevacizumab-based and bevacizumab-naive treatment.
e SAE
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-=H, Random, 95% CI
Bennouna 2013 254 409 230 411 24.9% 1.11[0.99, 1.24] *
Cao 2015 41 65 58 77 17.8% 0.84 [0.67, 1.05) b
Giantonio 2007 217 286 179 291 25.1% 1.23 [1.10, 1.38] -
Hecht 2011 59 91 69 91 20.0% 0.86 [0.71, 1.03) =
Masi 2015 40 92 38 92 12.1% 1.05 [0.75, 1.47)] —
Total (95% CI) 943 962 100.0% 1.02 [0.88, 1.19]
Total events 61 574
Heterogeneity: Tau® = 0.02; Chi’ = 16.28, df = 4 (P = 0.003); I = 75% k + + ! t + |
Test for overall effect: Z = 0.28 (P = 0.78) el Otsr—selcr ‘ 10
Fig. (5). Pooled analysis of SAE between bevacizumab-based and bevacizumab-naive treatment,
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Anmerkung/Fazit der Autoren

Result: Five trials were eligible in the meta-analysis. Patients who received the combined
bevacizumab and chemotherapy treatment in MCRC as second-line therapy showed a longer overall
survival (OS) (OR=0.80,95%CI=0.72-0.89, P<0.0001) and progression-free survival (PFS)
(OR=0.69,95%C1=0.61-0.77, P<0.00001). Tn addition, there was no significant difference in
objective responsc rate (ORR) (RR=1.36,95%CI=0.82-2.24, P=0.23) or severe adverse event (SAE)
(RR=1.02,95%CI=0.88-1.19, P=0.78) between bevacizumab-based chemotherapy and bevacizumab-
naive based chemotherapy.

Conclusion: Our results suggest that the addition of bevacizumab to the chemotherapy therapy
could be an efficient and safe treatment option for patients with metastatic colorectal cancer as
second-line therapy and without increasing the risk of an adverse event.

Kommentare zum Review
¢ Qualitatsbewertung der Studien war geplant, wurde jedoch nicht durchgefihrt.
e Fokus auf 2. Therapielinie

Xue WS et al., 2018 [29].
A meta-analysis of safety and efficacy of regorafenib for refractory metastatic colorectal Cancer

Fragestellung

In order to make a more rational choice of treatment for treatment-refractory mCRC patients,
we performed the current meta-analysis to pool controlled trials with regorafenib and analyze
both the efficacy and toxicity of regorafenib.

Methodik

Population:
e patients harboring treatment-refractory mCRC

Intervention:
e regorafenib

Kompatrator:
o KA.

Endpunkte:
¢ (PFS and OS) and toxicity (incidence of severe adverse effects), and ORs

Recherche/Suchzeitraum:

e updated to November 2017 (PubMed, Embase, and the Cochrane library)

Qualitatsbewertung der Studien:

¢ risk of bias items (ROBI) recommended by The Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions
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Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 4RCTs

Charakteristika der Population:
Table 1
the primary characteristics of the eligible studies in more detail.
Author Year Trail Study design Regorafenib The control The control arm
Jin L 2015 CONCUR RCT 136 68 Placebo
Axel Grothey 2012 CORRECT RCT 505 255 Placebo
Takayuki Yoshino 2015 CORRECT (1) RCT 67 33 Placebo

2015 CORRECT (2) RCT 438 222 Placebo

Moriwaki T 2017 REGOTAS PSM 174 174 TrifluridineAipiracil
CORRECT (1): in Japanese subpopulations.
CORRECT (2): in non-Jepanass subpopuiations.

Qualitét der Studien:
¢ All the mentioned studies were based on moderate-to-high quality evidence.

Studienergebnisse:

e PFS/0OS
Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup logiOdds Ratiol SE Weight IV, Random, 95% CI| IV, Random, 95% CI|
CONCUR 2015 -1.1712 0.175 19.0% 0.31]0.22, D0.44] —
CORRECT 2012 -0.7133 0.0786 21.1% 0.49 (0.42, 0.57) -
CORRECT 2015(1) -0.755 0.2291 17.5% 0.47 (0.30, 0.74] ——
CORRECT 2015(2) -0.6931 0.089 20.9% 0.50 [0.42, 0.60] ik
REGOTAS 2017 -0.0619 0.0337 21.6% 0.94 [0.88, 1.00] -
Total (95% CI) 100.0% 0.52 [0.34, 0.79] s

ity: Taw® = ; Chi' = ; - ; ? - [ + + + 4 1
Heterogeneity: Tau® = 0.22; Chi* = 123.23, df = 4 (P < 0.00001); I’ = 97% 01 02 o5 ] 2 T 10

Test for overall effect: Z = 3.06 (P = 0.002) Regorafenib the control

Figure 2. Pooled analysis of PFS comparing regorafenib with the control group. PFS =progression-free survival.

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio) SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
CONCUR 2015 -0.5978 0.1625 16.7% 0.55 [0.40, 0.76] T
CORRECT 2012 -0.2614 0.0943 24.8% 0.77 [0.64, 0.93)] —-
CORRECT 2015(1) -0.2107 0.3231 6.8% 0.81 [0.43, 1.53] T [
CORRECT 2015(2) -0.2614 0.1105 22.8% 0.77 [0.62, 0.95] —
REGOTAS 2017 -0.0408 0.0621 28.8% 0.96 [0.85, 1.08) -
Total (95% ClI) 100.0% 0.78 [0.65, 0.94] '.-
Heterogeneity: Tau? = 0.03; Chi® = 12.90, df = 4 (P = 0.01); P = 69% 50 1 053 035 + é 10’

Test for overall effect Z = 2.64 (P = 0.008) Regorafenib the control

Figure 3. Pooled analysis of OS comparing regorafenib with the contral group. OS=overall survival.

[15] LiJ, Qin S, Xu R, et al. Regorafenib plus best supportive care versus placebo plus best supportive care in Asian patients
with previously treated metastatic colorectal cancer (CONCUR): a randomised, doubleblind, placebo-controlled, phase 3
trial. Lancet Oncol 2015;16:619-29.

[16] Yoshino T, Komatsu Y, Yamada Y, et al. Randomized phase Il trial of regorafenib in metastatic colorectal cancer:
analysis of the CORRECT Japanese and non-Japanese subpopulations. Invest New Drugs 2015;33:740-50.

[17] Moriwaki T, Fukuoka S, Taniguchi H, et al. Propensity score analysis of regorafenib versus trifluridine/tipiracil in patients
with metastatic colorectal cancer refractory to standard chemotherapy (REGOTAS): a Japanese Society for Cancer of the
Colon and Rectum Multicenter Observational Study. Oncologist 2017;23:7-15.

o AE
o Pooled analysis of AEs comparing regorafenib with the control group.

o0 The most common toxicities occurred significantly more frequently in the regorafenib
group than in the placebo group (OR=3.73,95%CI=1.68-8.28, P=.001)
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0 The most common treatment-emergent AEs were diarrhea (OR=7.12,95%CI=2.99—
16.99, P<.00001), fatigue (OR=1.96,95%CI=1.27-3.04, P=.003), hand-foot skin reaction

(OR=38.60,95%CI=12.23-121.80, P<.00001), thrombocytopenia (OR=
5.72,95%CI|=1.74-18.75, P=.004) and hypertension (OR=7.34, 95%CI|=3.28-16.41,
P<.00001)

e SAE

0 The pooled data showed that the SAEs were more commonly reported in the regorafenib
group. The AEs had no statistical significance only in anorexia with exclusion of the
regorafenib group (OR=1.17; 95% ClI, 0.63-2.19; P=.62)

Anmerkung/Fazit der Autoren

In conclusion, the current evidence indicated that regorafenib conferred a survival benefit mMCRC
patients not responding to standard treatments. The AEs associated with regorafenib treatment
frequently occurred. Considering the safety profile of regorafenib, further studies and clinical
trials to investigate the dosing of regorafenib and alternative approaches are needed to explore
molecular biomarkers for therapy selection.

Jiang W et al., 2018 [14].

Efficacy of bevacizumab versus epidermal growth factor receptor inhibitors for wild-type RAS
metastatic colorectal cancer: a meta-analysis

Fragestellung

Here, we performed this meta-analysis to review available clinical trial data to evaluate the
efficacy of chemotherapy in combination with a VEGF inhibitor versus EGFR inhibitors in
patients with wild-type RAS mCRC, including wild-type KRAS mCRC.

Methodik

Population:
¢ mMCRC patients regardless of the study regimen and number of previous treatments

Intervention/ Komperator:

¢ VEGEF inhibitor (bevacizumab) and EGFR inhibitors (cetuximab or panitumumab)

Endpunkte:
¢ ORR, PFS und OS

Recherche/Suchzeitraum:

¢ PubMed, Embase, and the Cochrane databases) from inception until January 2018

Qualitatsbewertung der Studien:

e Jadad quality score

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 5 RCTs (nur 2 Studien relevant, da Second-Line)
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16. Hecht JR, Cohn A, Dakhil S, et al. SPIRITT: a randomized, multicenter, phase Il study of panitumumab with FOLFIRI
and bevacizumab with FOLFIRI as second-line treatment in patients with unresectable wild type KRAS metastatic colorectal
cancer. Clin Colorectal Cancer. 2015;14(2):72-80.

17. Shitara K, Yonesaka K, Denda T, et al. Randomized study of FOLFIRI plus either panitumumab or bevacizumab for wild-
type KRAS colorectal cancer-WJOG 6210G. Cancer Sci. 2016;107(12):1843-1850.

Charakteristika der Population:

Table | Characteristics of the 5 included studies comparing chemotherapy combined with VEGF inhibitor versus EGFR inhibitors

Study Phase Treatment Year of Treatment regimen Response Quality References
line study assessment scores

CALGB/ n First line 2017 CT (either mFOLFOXé or FOLFIRI) + RECIST 1.0 3 1"

SWIOG 80405 Cetvs CT + Bev

FIRE-3 ] First line 2014 FOLFIRI + Cet vs FOLFIRI + Bev RECIST 1.0 3 12,13

PEAK I First line 2014 mFOLFOX + Pan vs mFOLFOX + Bev RECIST 1.0 3 14,15

SPIRITT Il Second line 2014 FOLFIRI + Pan vs FOLFIRI + Bev RECIST 1.0 3 I6

WIOG 6210G I Second line 016 FOLFIRI + Pan vs FOLFIRI + Bev RECIST I.1 3 17

:ﬂhbre\riation'i: VEGF, vascular endothelial growth factor; EGFR. epidermal growth facter receptor; CT, chemotherapy: FOLFIRI, falinate, flusrouracil, and irnotecan; C er:

cetuximab; Bev, bevacizumab; RECIST, The Response Evaluation Criteria in Solid Tumers; mFOLFOX, modified folinic acid-lucrouracil-coxaliplating Pan, panitumumab.

Qualitat der Studien:
2 relevanten Studien (jeweils Quality Score von 3)

Studienergebnisse:

Es werden nur die Subgruppenergebnisse fir die 2 relevanten Studien (Second-line Therapie)
berichtet:

e Fir OS und PFS zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
0 OS (HR: 1.10; 95% CI: 0.84, 1.43; p=0.49)
0 PFS (HR: 1.08; 95% CI: 0.82, 1.41; p=0.66)

¢ Keine Analysen zu ORR

Anmerkung/Fazit der Autoren

This meta-analysis suggests the superiority of anti-EGFR therapy compared with anti-VEGF
therapy for mCRC with wild-type RAS. Primary tumor location should be taken into account in
target drug selection. Further research is still needed to confirm which inhibitor may be a better
choice when combined with different chemotherapy regimens.

Kommentare zum Review
e nur 2 Studien relevant — Fokus 2. Therapielinie
e Qualitat der Studien moderat

Chen D et al., 2018 [7].
Efficacy and safety of TAS-102 in refractory metastatic colorectal cancer: a meta-analysis

Fragestellung

In this review, we will focus on angiogenesis blockade in the second-line treatment of mCRC,
and summarize the data that can help in making clinical decisions

Methodik

Population:
patients with mCRC
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Intervention:
e TAS-102 alone

Komparator:

Chemotherapy or placebo alone

Endpunkte:
e OS, progressionfree survival (PFS), disease control rate (DCR) and adverse events

Recherche/Suchzeitraum:

¢ Bis Marz 2018 (PubMed, Embase, Web of Science and Cochrane, as well as clinicaltrial.gov)

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane Collaboration’s tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
N=3 RCTs (n=1318 Patienten)

Charakteristika der Population:

Table | Characteristics of three RCTs
Trials Arms Study  Primary Patients ECOG Sample Average Histology KRAS mutational Time since diagnosis
phase endpoint  enrolled PS size age (years) status of first metastasis
{months)
Wild Mutant <I8 218
type
Japan 2012 TAS-102 0 o5 Refractory or intolerant to 0-2 (1 63 Adenccarcinoma 54 45 MR MR
Yoshing Placebs standard chemotherapies® 57 62 24 %6 MR MR
ecal”
RECOURSE, TAS-102 Wl a5 Refractory or intolerant to 01 534 63 Adenocarcinoma 262 72 i 423
Mayer etal'  Placebo standard chemotherapies® 266 63 131 135 55 211
TERRA: Xu TAS-102 1 o5 Refractary or intolerant o 01 271 58 Adenocarcinoma 172 99 134 137
et al’ Placebo standard chematherapies® 135 13 85 0] 52 83
Notes: each of the fo saliplatin and irinatacan. The blue shading highlights that the primary endpoint is critical to assessing the accuracy of RCTs results, and
wency of the prima or po s
Oncelegy Group: MR, not reported OF, ¢ Il survival: RCT, randemized controlled trial,

Qualitat der Studien:
e risk of bias was low

Studienergebnisse:

e Gesamtiberleben

0 the pooled HR showed that TAS-102 decreased the risk of death by 30% compared with
placebo (HR 0.70, 95% CI 0.62-0.79, 12=24%)).

0 subgroup analyses were performed: TAS-102 had statistically significant OS benefits in
patients with both KRAS mutation (HR 0.76, 95% CI 0.63-0.92, 12=44%) and wild-type
KRAS (HR 0.66, 95% CI 0.55-0.79, 12=2%). TAS-102 prolonged OS in patients whether
with one or two metastatic sites (HR 0.75, 95% CI 0.62—-0.90, 12=20%) or more than three
metastatic sites (HR 0.67, 95% CI 0.55-0.83, 12=0%). Patients with >18 months since
diagnosis of the first metastasis had OS improvement (HR 0.65, 95% CI 0.55-0.77,
12=0%), but the benefit was not observed in patients with <18 months since diagnosis of
the first metastasis (HR 0.85, 95% CI1 0.66—-1.11, 12=0%).

e PFS
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o PFS was significantly improved in patients who were treated with TAS-102 (HR 0.46, 95%
Cl10.40-0.52, 12=0%).

0 No subgroup analysis
e DCR

0 Based on the published DCR in three trials, the pooled odds ratio of DCR was 4.15 (95%
Cl 3.18-5.43, 12=0%). This result indicated the superiority of TAS-102 in improving DCR
compared with placebo.

e Adverse Events

o Consistent with previous reports, the application of TAS-102 would strikingly induce
adverse events, including neutropenia RR 116.51, 95% CI 23.51-577.33, 12=0%),
leucopenia (RR 67.70, 95% CI 13.63-336.29, 12=0%), anemia (RR 4.28, 95% CI 2.70—
6.79, 12=3%) and diarrhea (RR 5.10, 95% CI 1.40-18.61, 12=3%).

Anmerkung/Fazit der Autoren

TAS-102 plays a significant role in improving OS and PFS with a favorable safety profile in
MCRC patients who are refractory or intolerant to standard treatment including fluorouracil,
irinotecan, oxaliplatin, anti-VEGF and anti-EGFR. According to subgroup analysis results, these
effects are not related to KRAS gene status and the number of metastatic sites. However,
patients who have been >18 months since the diagnosis of first metastases seem to have
survival benefits, which requires further researches to explore. In a word, TAS-102 is a viable
option in salvage therapy.

Kommentare zum Review

¢ ausschlieBlich Placebo-Vergleichende Priméarstudien

Abrahao ABK et al., 2018 [1].

A Comparison of Regorafenib and TAS-102 for Metastatic Colorectal Cancer: A Systematic
Review and Network Meta-analysis

Siehe auch: Rged Skarderud M et al., 2018 [19].

Fragestellung

We have performed a systematic review and network-meta-analysis designed to assess the
efficacy and safety of Regorafinib vs. TAS-102

Methodik

Population:
e Patienten mit mCRC

Intervention/ Komparator:
e Regorafinib, TA-102, Placebo

Endpunkte:
e OS, PFS, ORR, disease control, toxicity
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Recherche/Suchzeitraum:

¢ Bis November 2015 (Pubmed, Ovid, Medline)

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane Risk of Bias Tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e N=3 RCTs

Charakteristika der Population:

¢ Alle Patienten hatten refraktaren mCRC, nach Behandlung mit
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e Three randomized controlled trials fulfilled eligibility criteria (regorafenib monotherapy for
previously treated metastatic colorectal cancer [CORRECT]: an international, multicentre,
randomised, pacebo-controlled, phase 3 trial, regorafenib plus best supportive care versus
placebo plus best supportive care in Asian patients with previously treated metastatic
colorectal cancer [CONCUR]: a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial,
and randomized trial of TAS-102 for refractory metastatic colorectal cancer [RECOURSE]
trials) involving 1764 patients (regorafenib, 641; TAS-102, 534; placebo, 589).

Primary Type of Randomized

Trial Outcome Trial Treatment | Patients
CORRECT Overall survival| ~ Superiorty | Regorafenin® 505
Placebo 255
CONCUR Overall sunivall  Superiority | Regorafenib® | 136
Placebo | Ga
RECOURSE | Overall sunvival|  Superioity TAS-102° 534
Placebo 266

Abbrevitions: CONCUR = regoralenib plus hest supporlive care versus plicedo plus best
SUppor care in Agan palients with previously traated metastatic colorecial cancer: a
randomised, doubla-biing, placabo-controlied, phase 3 tral; CORRECT = regor -
therapy for previcusly lreated metastalic colorsclal cancer: an imernational. mullicentre,
randomised, pacebo-controied, Al RECOURSE = randomizad trial of TAS-102 lor
refractory melastatic colorectal cancer.

“Regoraienin 160 my daily on days 1w 21 of each 28-day cycle. B

PTAS-102 35 mg/m” twice daily administered i 28-day cycies, each comrising 5 days of
treatment followed by a 2-day resl period each week or 2 weeks, and then a 14-day rest
period.
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Qualitat der Studien:
Figure 3
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Abbrevialions: CONCUR = regoraienib plus best supportive care versus placebo plus best
supportive care in Asian patients with previously treated me1astat|'p colorectal cancer: a
randomised, double-blind, placebo-controlied, phase 3 Irial; CORRECT = regorﬂfenib'mono--
therapy for previously treated metastatic colorectal cancer: an international, multicentre,
randomised, pacebo-controlied, phase 3 trial; RECOURSE = randomized Irial of TAS-102 for
refractory melastatic coloreclal cancer.
Studienergebnisse:
Gesamtiiberleben — direct comparison PFS-direct comparison
For 05 in the dirccr meta-analysis, regorafenib showed benefic In an analysis of PES in the direct pairwise mera-analysis,

when compared with placebo (HR, 0.67; 95% Cl, 0.48-0.93).
A similar magnitude of henefir was observed with TAS-102 when
(HR, 0.69; 95% Cl 0.57-0.83)

compared with  placebo

regorafenib demonserated superiority when compared with pla-
cebo (MR, 0.40; 95% CI, 0.26-0.63) as well as TAS-102 compared
with placebe (HR, 0.47; 93% CI, 0.39-0.56) {Figurc 5).

¢ In the indirect comparison, no statistically significant differences were observed between
regorafenib and TAS-102 in overall survival (hazard ratio, 0.96; 95% confidence interval [CI],
0.57-1.66; P = .91) or progression-free survival (hazard ratio, 0.85; 95% CI, 0.40-1.81; P =
.67).

¢ However, regorafenib has statistically more all grade any toxicity (risk difference, 0.31; 95%
Cl, 0.25-0.38; P = .001) compared with TAS-102. Subgroup analysis of adverse events
showed a different toxicity profile between both drugs
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Anmerkung/Fazit der Autoren

In this indirect comparison, regorafenib and TAS-102 appeared to have similar efficacy.
However, regorafenib was associated with more toxicity compared with TAS-102.

Clinical Practice Points

® Regorafenib and TAS-102 are superior to placebo in refractory
mCRC.

# Regorafenib and TAS-102 demonstrated similar efficacy with
comparable OS, PFS, objective response rate, and disease control
rate.

» Regorafenib and TAS-102 have different rtoxicity profiles.
Regorafenib showed significantly higher all-grade roxiciries and
grade 3 to 5 toxicities mainly owing to nonhemartologic
toxicities. :

o The differences in the toxicity profile between the 2 drugs, in
addition to patient comorbidities and history of toxicity with
prior treatments, may guide clinical decision-making.

Kommentare zum Review

A moderate to high heterogeneity was present in the meta-analysis. While the patient group in
the CONCUR trial was all Asian, the CORRECT trial presented patients originating from several
continents. Secondly, all patients in the CORRECT trial had received prior VEGF therapy,
compared to the CONCUR trial in which 41% and 38% of the patients in the regorafenib and
placebo group, respectively, had never received any targeted biological treatment.

In terms of mutation status, there was a higher proportion of patients having a KRAS-mutation
in the CORRECT trial, but the amount of patients with unknown mutation status was rather high
in the CONCUR trial (29%), and complicates the attempt on a comparison.

Xiong XY et al., 2017 [28].

The role of angiogenesis inhibitors re-challenge in colorectal cancer previously treated with
bevacizumab: a meta-analysis of randomized controlled trials

Fragestellung

we assess the effect on OS and PFS of angiogenesis inhibitors (Als) rechallenge in
advanced CRC patients, who had previously been given bevacizumab-containing regimens.

Methodik

Population:
¢ Patients were pathologically confirmed of colorectal cancer

Intervention/ Komparator:

o therapies with or without Als (bevacizumab, aflibercept, sorafenib, sunitinib, vandetanib,
pazopanib, axitinib, regorafenib, apatinib, cediranib, ramucirumab, nintedanib, thalidomide,
lenalidomide)

Endpunkte:
e OS, PFS
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Recherche/Suchzeitraum:
e Bis Oktober 2016 (PubMed, Embase and the Cochrane Library
Qualitatsbewertung der Studien:
e 5-item Jadad scale
Ergebnisse
Anzahl eingeschlossener Studien:
e N=6 (n=2.686 Patienten)
Charakteristika der Population:
Table I. Baseline characteristic of the six trials included for analysis.
No. of patients
Total who received Primary Median Jadad
Authors patients  Als already Treatment arms endpoint  follow-up  score
Van cutsem et al/2012 1226 373 Aflibercept + FOLFIRI oS 22.28 5
Placebo + FOLFIRI
Bennouna et al/2013 820 820 Bevacizumab +chemotherapy 0s 9.6 3
chemotherapy
Grothey et al/2013 760 760 Regorafenib oS NR 5
placebo
Siu et al/2013 750 152 Brivanib + cetuximab oS 18.7 5
Placebo + cetuximab
Lietal/2015 204 45 Regorafenib oS 74 5
Placebo
Tabernero et al/2015 1072 1072 Ramucirumab + FOLFIRI 0s 217 5
Placebo + FOLFIRI

Qualitat der Studien:

e The quality of each included study was roughly assessed according to Jadad scale, and five
trials had Jadad score of 5, and one trial had Jadad scores of 3

Studienergebnisse:

e Gesamtuberleben
0 Six trials reported OS data of Als re-challenge in CRC patients
o0 Als re-challenge significantly improved OS in comparison with non-Als containing
therapies (HR 0.82, 95% CI: 0.76-0.89, p < 0.001, Figure 2) using a fixed-effects model
(12= 0%, p = 0.96).
e PFS
0 Six trials reported PFS data

o Als re-challenge also significantly improved PFS giving HR 0.63 (95% CI: 0.52-0.76, p <
0.001, Figure 3), compared with non-Als containing regimens. There was significant
heterogeneity between trials (12 = 79.6%, p < 0.001), and the pooled HR for PFS was
performed by using a random-effects model.

Anmerkung/Fazit der Autoren

Our results indicate that Als re-challenge offers an improved PFS and OS in metastatic CRC
patients when compared to non-Als containing regimens. Thus, Als could be recommended for
metastatic CRC patients who previously treated with bevacizumab.
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Van Helden EJ et al., 2017 [25].

Optimal use of anti-EGFR monoclonal antibodies for patients with advanced colorectal cancer: a
meta-analysis

Fragestellung

We pooled efficacy data to objectify and compare overall response rate (ORR), progression-
free survival (PFS), and overall survival (OS) for each treatment line. With meta-regression, the
influence of the chemotherapeutic backbone and type of anti-EGFR mAb were analyzed.
Furthermore, we evaluated whether the addition of anti-EGFR mAb is superior to anti-VEGF
mMAD in first-line treatment.

Methodik

Population:

¢ Included patients must be KRAS WT (at least exon 2), or the KRAS status was retrospectively
determined and ORR, PFS and OS was specified for this selected subgroup.

Intervention/ Komparator:
e anti-EGFR

Endpunkte:
e OS, PFS, and ORR

Recherche/Suchzeitraum:
e Februar 2016 (PubMed, Embase.com, and Wiley/Cochrane Library)

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane collaboration’s tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

| — -
| | 1

Anti-EGFR in KRAS WT Anti-EGFR vs anti-VGEF Anti-EGFR in RAS WT

1stline treatment N= 6 15tline treatment N= 3 1stline treatment N= 3
20d |ine treatment N= 2 21d Jine treatment N= 1
31 line treatment N=2

Included

Charakteristika der Population:

C. The addition of an anti-EGFR mAb to the second-line treatment of mCRC

20,050,181 (Peeters) Pani + FOLFIRI (303) FOLFIRI (254) 36 versus 10 (5.5, 3.3-8.9, 6.7 versus 4.9 (0.82,0.7-1.0, 14.5 versus 12.5(0.92,0.8-1.1,037)
<0.001) 0.02)
PICCOLO (Seymour) Pani + irinotecan (230) Irinotecan (230) 34 versus 12 (4.1, 2.5-6.8, 5.5 versus 4.7 (0.78, 0.6-1.0, 10.4 versus 10.9 (1.01, 0.83-1.23,
<0.001) 0.02) 081)
D. The addition of an anti-EGFR mAb to the third-line treatment of mCRC
20,020,408 (Amado) Pani + BSC (115) BSC(114) 17 versus 0 3.1 versus 1.8 (0.45,0.3-06, 8.1 versus 7.6 (0.99, 0.8-1.3)°
<0.001)
CO.17 (Karapetis) Cetux +BSC (110) BSC (105) 13 versus 0 3.7 versus 1.9 (0.4, 0.3-0.5, 9.5 versus 4.8 (0.55, 0.4-0.7, <0.001)
<0.001})

mAb monoclonal antibodies, mCRC metastatic colorectal cancer, Cetux cetuximab, Pani panitumumab, Beva bevacizumab, BSC best supportive care, OR odds ratio, CI confidence interval, HR hazard
ratio, OS overall survival, PFS progression-free survival

a
Crossover design
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Pooled analyses were done for six first-line studies (n = 2580 patients), two second-line studies
(n =1057), and two third-line studies (n = 444).

Qualitat der Studien:

Other Bias

Selective reporting (reporting bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)
Blinding of participants and personnel...

Allocation Concealment (selection bias)

Random Sequence Generation (selection bias)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Total score of studies

W High risk M Unclear risk M Low risk

Studienergebnisse:

¢ Intwo studies, second-line chemotherapy with or without anti-EGFR mAb was compared [18,
19]. Comparabile to first-line studies, ORR and PFS were significantly improved in the arms
that included anti-EGFR mAb (OR 4.78, Cl 3.39-6.75; HR 0.80, CI 0.71-0.91).

¢ OS remained unaffected (HR 0.96, CI 0.84-1.10). In the [19] study, 45.5% of the patients in
the FOLFIRI alone arm received anti-EGFR mAb therapy after progression; this could reduce
the observed benefit in OS in the combination arm [19]. In the PICCOLO study, only 6% of
the control group received subsequent anti-EGFR mAb therapy and data concerning other
subsequent therapies were not collected [18].

18. Seymour, M. T., Brown, S. R., Middleton, G., Maughan, T., Richman, S., Gwyther, S., et al. (2013). Panitumumab and
irinotecan versus irinotecan alone for patients with KRAS wildtype, fluorouracil-resistant advanced colorectal cancer
(PICCOLO): a prospectively stratified randomised trial. The Lancet Oncology, 14(8), 749-759.

19. Peeters,M., Price, T. J., Cervantes, A., Sobrero, A. F., Ducreux,M., Hotko, Y., et al. (2014). Final results from a
randomized phase 3 study of FOLFIRI {+/-} panitumumab for second-line treatment of metastatic colorectal cancer. Annals
of Oncology, 25(1), 107-116.

¢ Two third-line anti-EGFR mAb monotherapy studies revealed an improved PFS and OS (HR
0.44, C1 0.35-0.52; HR 0.55, CI 0.41-0.74).

Differences in (progression-free) survival between treatment lines

e The addition of anti-EGFR mAb in first- or second-line treatment renders the same
beneficiary effect (first-line HR 0.79 versus second-line HR 0.80). The HR of PFS in the third
line is not comparable to first or second line as it is compared to BSC.

¢ OSinfirst and second line for the KRAS WT population was similar between the combination
arm versus the control arm. Yet, in the RAS WT group, a significant improvement was seen
in first-line treatment (HR of 0.77, Cl 0.67-0.89). Only one second-line study, 20,050,181,
reported survival in RAS WT data, with a non-significantly different survival between the two
arms (median OS combination 16.2 versus 13.9 months, HR of 0.80, p = 0.08) [20]. OS in
the third line was only evaluable in the CO.17, which revealed an improved OS with a HR of
0.55 (p < 0.001).

Differences in efficacy data due to the chemotherapeutic backbones
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e Between the included first- and second-line studies, ORR, PFS, and OS for combinations
with irinotecan versus oxaliplatin were compared using meta-regression. ORR was
significantly different, with an OR of 3.41 in the irinotecan combinations versus an OR of 1.45
in the oxaliplatin combinations (p = 0.0016). However, this benefit for irinotecan combinations
was not reflected by PFS and OS gain (p = 0.10 and p = 0.51, respectively).

Differences in toxicity between treatment lines

¢ In all treatment lines, there was an added absolute incidence of grade =3 adverse events of
approximately 20% with the addition of anti-EGFR mAb. The total incidence of any grade =3
adverse events was 82% in the first-line combination therapy group, while this was 58% in
third-line setting.

Anmerkung/Fazit der Autoren

Based on our meta-analysis, we conclude that the anti-EGFR treatment significantly improves
response and survival outcome of patients with (K)RAS wild-type mCRC, regardless of
treatment line or chemotherapeutic backbone. It is a sensible treatment strategy to save anti-
EGFR mAb as third-line monotherapy for patients with mCRC in a true non-curative setting, as
combination therapy is more toxic and has no clinically significant benefit compared to
sequential therapy. For patients with limited disease, first-line combination therapy with anti-
EGFR mAb can be considered, if local radical treatment may still be an option upon
downstaging. As sound data to support this last consideration are lacking, further research is
necessary.

Jiang Y et al., 2017 [15].

Efficacy and safety of FOLFIRI and biotherapy versus FOLFIRI alone for metastatic colorectal
cancer patients

Fragestellung

This meta-analysis was designed to investigate whether the biological therapy combined with
FOLFIRI regimen is effective for mCRC patients

Methodik

Population:
¢ Patients histologically or cytologically diagnosed as mCRC

e chemotherapy that confined to the FOLFIRI regimen and the treatment that confined to the
second-line therapy

e no previous treatment of irinotecan

Intervention:
¢ FOLFIRI combined with biological therapy

Komparator:
e FOLFIRI alone

Endpunkte:
e PFS, OS, overall response rate (ORR), and Grade 3/4 adverse effects (AES)
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Recherche/Suchzeitraum:

Qualitdtsbewertung der Studien:

Ergebnisse

Cochrane Risk of Bias Tool

Anzahl eingeschlossener Studien:

N=7 RCTs = nur 2 Studien relevant

Charakteristika der Population:

Zwischen Januar 2000 und Dezember 2015
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Table 2

Basic patient characteristics.

Ref. Study type Comparison Cases, n Male sex, %  Median PFS, mo Median 0S, mo ORR, % Grade3/4 AEs, %
Tabemero et al'"! Phase Il RCT  Folfiri +Ramuciumab 536 and 536 54.0%, vs 61.0% 57 vs 45 133, vs 117 13.4%, vs 125%  79%, vs 62%
Pesters et af! Phase Il RCT  Folfiri+trebananb 95 and 49 63.0%, vs 49.0% 35, v 52 11.9, versus 8.8 14%, vs 0 55.3%, vs 59.2%
Cohn et al®! Phase Il RCT  Folfid +-conatumumab 51 and 52 53.0%, vs 44.0%  6.5,vs 46 12.3,v5 120 14%, vs 2% 72%, vs 47%
Cohn et al®! Phase Il RCT  Folfiri + Ganitumab 52 and 52 46.0%, vs 44.0% 45, vs 4.6 12.4,vs 120 8%, vs 2% 55%, vs 47%
Cutsem et al"  Phase Il RCT  Folfiri + Afiibercept 612 and 614 50.6%, vs 57.5%  6.90, vs 467  13.50, vs 1206 19.8%, vs 11.1%  B3.5%, vs 62.5%
Pesters et ai”! Phase Il RCT  Folfiri +panitumumab 303 and 294 62.0% vs 65.0% 59,vs39 145, vs 125 35%, vs 10% 73%, vs 52%
Xie et 2" Phase Il RCT  Folfiri+panitumumab 137 and 155 58.1%, vs 63.2% 55,vs 42 139,vs 107 40.1%, vs 30.1%  52.6%, vs 80.0%
or bevacizumab
Cao et al'? Phase Il RCT  Folfiri +bevacizumab 65 and 77 61.5%, vs 62.3% 85,v 51 152,vs 113 92% vs 65%  63.1%, vs 75.3%
AE = adverse effiect, Folfir = 5-fluorouracil, leucovorin, and irinatecan, NA =not available, ORR = overall response rate, 05 = overall survival, PFS = free sunvval, RCT = rands d controlled trials.

Table | Characteristics of the 5 included studies comparing chemotherapy combined with VEGF inhibitor versus EGFR inhibitors

Study Phase Treatment Year of Treatment regimen Response Quality References
line study assessment scores

CALGB/ 1] First line 2017 CT (either mFOLFOX6 or FOLFIRI) + RECIST 1.0 3 I

SWOG 80405 Cet vs CT + Bev

FIRE-3 1] First line 2014 FOLFIRI + Cet vs FOLFIRI + Bev RECIST 1.0 3 12,13

PEAK. Il First line 2014 mFOLFOX + Pan vs mFOLFOX + Bev RECIST 1.0 3 14, 15

SPIRITT Il Second line 2014 FOLFIRI + Pan vs FOLFIRI + Bev RECIST 1.0 3 16

W]OG 6210G Il Second line 2016 FOLFIRI + Pan vs FOLFIRI + Bev RECIST 1.1 3 17

Abbreviations: VEGF, vascular endothelial growth factor; EGFR, epidermal growth factor receptor; CT, chemotherapy; FOLFIRI, folinate, flucrouracil, and irinotecan; Cet,

cetuximab; Bev, bevacizumab; RECIST, The Response Evaluation Criteria in Solid Tumers; mFOLFOX, modified folinic acid-fluorouracil-oxaliplatin; Pan, panitumumab.

Qualitat der Studien:

Table 1
Risk of bias among included studies.

Sequence Allocation Blinding of participants Blinding of Incomplete outcome Free of 0Other
Source 1] i and 10 data addressed selective reporting bias
Tabemnero et al ') Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Unclear Low risk
Peeters et al Low risk Low risk Low risk Unclear Low risk Unclear Low risk
Cohn et al ¥ Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Unclear Low risk
Cohn et al ¥ Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk Unclear Low risk
Cutsem etal "% Low risk Low risk Low risk Unclear Low risk Unclear Low risk
Pesters et al 1" Low risk Unclear Low risk Unclear Low risk Unclear Low risk
e etal 'Y Low risk Unclear High risk Unclear Low risk Unclear Low risk
Cao et al ' Low risk High risk High risk High risk Low risk Unclear Low risk

Studienergebnisse:

In subgroup analyses, OS remained prolonged for wild-type KRAS patients treated with EGFR
inhibitors as first-line therapy (HR: 0.82; 95% CI: 0.74, 0.92; p=0.0005). However, this survival
benefit disappeared in second-line therapy (HR: 1.10; 95% CI: 0.84, 1.43; p=0.49). Neither first-
line nor second-line studies revealed significant differences in PFS, with HRs equal to 0.97 (95%
Cl: 0.88, 1.07; p=0.56) and 1.08 (95% CI: 0.82, 1.41; p=0.60), respectively.
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Anmerkung/Fazit der Autoren

A clear OS advantage was demonstrated in first-line therapy favoring EGFR inhibitors, but this
improvement was not noted in second-line therapy, with an increased ORR and no significant
effect on PFS.

Kommentare zum Review
Ergebnisse basieren auf Subgruppenanalysen (2 Studien)

Wang H et al., 2016 [26].

Efficacy and safety of anti-epidermal growth factor receptor therapy compared with anti-vascular
endothelial growth factor therapy for metastatic colorectal cancer in first-line and second-line
therapies: a meta-analysis

Fragestellung

we conducted this meta-analysis including randomized clinical trials and retrospective studies so as
to give an overview of the results comparing anti-EGFR and anti-VEGF therapies as first- and
second-line therapies based on survival outcomes, toxicity, and conversion rate in conversion
therapy in patients with KRAS exon 2 wild-type (KRAS-WT) mCRC.

Methodik

Population:
¢ patients diagnosed with KRAS-WT mCRC

Intervention:
e anti-EGFR therapy

Komparator:

¢ anti-VEGF therapy in association with combination chemotherapy as first-line or second-line
chemotherapy

Endpunkte:
e OS, PFS, ORR, toxicity, and conversion therapy

Recherche/Suchzeitraum:
¢ Bis Januar 2016 (PubMed, EMBASE, and the Cochrane databases)

Qualitatsbewertung der Studien:

e Jadad scale to assess the methodological quality of all eligible randomized controlled trials
(RCTs) and the Newcastle—Ottawa Scale to evaluate the quality of the nonrandomized
studies

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e N=7 Studien
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e Two articles (including one meeting abstract) containing 160 patients in the anti-EGFR group
and 147 patients in the anti-VEGF group, respectively, were eligible for our study in the
second-line setting

Charakteristika der Population:

Table | Characteristics of studies included in this meta-analysis

Study Year Country Study Treatment Noof Regimen Age PS
design groups patients

Heinemann et al'? 2014 Germany Randomized Group A A=297  A: FOLFIRI + cetuximab 64 (38-79) 0-2

Phase lll study Group B B=295 B: FOLFIRI + bevacizumab 65 (27-76) 0-2

Schwartzberg et al'* 2014 Spain Randomized Group A A=142  A: mFOLFOX6é + panitumumab 63 (23-82) 0-I

Phase Il study Group B B=143 B: mFOLFOX6 + bevacizumab 61 (28-82) 0-I

CALGB/ 2014 USA Randomized Group A A=578 A: FOLFIRI/mFOLFOX6 + cetuximab 59 (NA) 0-1

SWOGB0405'315:2426 Phase Il study Group B B=559  B: FOLFIRUmFOLFOXé + bevacizumab 59 (NA)  0-I

Stremitzer et al”® 2015 Austria  Retrospective Group A A=37 A: Fluoropyrimidine only/irinotecan/oxaliplatin + 63 (31-80) NA

Group B B=10I cetuximab 63 (31-80) NA

B: irinotecan/irinotecan + oxaliplatin/oxaliplatin +
bevacizumab

Yang et al” 2014 Taiwan Retrospective Group A A=63 A:irinotecan-based/oxaliplatin-based + cetuximab  NA NA
Group B B=95 B: irinotecan-based/oxaliplatin-based + bevacizumab NA NA

Heinemann et al® 2015 Germany Randomized Group A A=69 A: FOLFIRI + cetuximab NA 0-1
Phase lll study Group B B=56 B: FOLFIRI + bevacizumab NA 0-I

Hecht et al® 2015 USA Randomized Group A A=91| A: FOLFIRI + panitumumab 60 (27-84) 0-1
Phase Il study Group B B=91 B: FOLFIRI + bevacizumab 60 (25-80) 0-I

Abbreviations: Irinotecan-based, irinatecan-based combination therapy; Oxaliplatin-based, oxaliplatin-based combination therapy; NA, not applicable; FOLFIRI, fluorouracil,
folinic acid, and irinotecan; FOLFOX, 5-fluorouracil, leucovorin, and oxaliplatin; PS, performance status; mFOLFOX, medified, 5-fluorouracil, leucovorin, oxaliplatin.

Qualitat der Studien:

e All the RCTs had Jadad scores of $3 and were considered to be high-quality studies. All the
retrospective studies had Newcastle—Ottawa Scale score of 6 and were considered to be
moderate-quality studies

Studienergebnisse:

¢ Two articles (including one meeting abstract) provided data on the comparison between anti-
EGFR and anti-VEGF therapies in combination with FOLFIRI for KRAS-WT mCRC when the
disease progressed during oxaliplatin-based chemotherapy.

e There was no significant difference in OS (HR =1.17, 95% CI. 0.88-1.56, P=0.29, n=2)
(Figure 5A) and PFS (HR =1.12, 95% CI: 0.88-1.43, P=0.36, n=2) between the two therapies.

e However, there was a significant improvement in ORR in the anti-EGFR group when it was
used as the second-line therapy (OR =1.91, 95% CI: 1.16-3.16, P=0.01, n=2)

28. Hecht JR, Cohn A, Dakhil S, et al. SPIRITT: a randomized, multicenter, Phase Il study of panitumumab with FOLFIRI
and bevacizumab with FOLFIRI as second-line treatment in patients with unresectable wild type KRAS metastatic colorectal
cancer. Clin Colorectal Cancer. 2015;14(2):72-80.

29. Heinemann V, Niedzwiecki D, Rachel V, et al. Outcomes for FOLFIRI plus bevacizumab (BEV) or cetuximab (CET) in
patients previously treated with oxaliplatin-based adjuvant therapy: a combined analysis of data from FIRE-3 and CALGB
80405. J Clin Oncol. 2015;33:(Suppl; abstract 3585).

Anmerkung/Fazit der Autoren

Our results indicate that anti-EGFR therapy improved OS and ORR and caused the toxicity
expected compared with anti-VEGF therapy as a first-line therapy for KRAS-WT and all RAS-
WT mCRC. Furthermore, we found a clear tendency for conversion therapy in the anti-EGFR
group. There was a significant improvement in ORR in the second-line setting in the anti-EGFR
group. Therefore, more high-quality and well-designed studies are needed to provide further
evidence.
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Tang NP et al., 2014 [22].

Risk/benefit profile of panitumumab-based therapy in patients with metastatic colorectal cancer:
evidence from five randomized controlled trials

Fragestellung

Therefore, we conducted a meta-analysis on relevant randomized controlled trials (RCTs) to
determine the risk profile of PBT in patients with mCRC and analyze the results in terms of risk—
benefit of the treatment

Methodik

Population:
¢ CRC patients

Intervention:
e PBT

Komparator:
e non-PBT

Endpunkte:
¢ overall survival (OS), progression-free survival (PFS) and AEs

Recherche/Suchzeitraum:
e updated to March 2014 (PubMed, Medline, EMBASE and Cochrane Library)

Qualitatsbewertung der Studien:

¢ 5-point Jadad scale

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e N=5RCTs

Charakteristika der Population:

e A total of 4,155 patients with mCRC (PBT group, n=2,076; non-PBT group, n=2,079) from
five RCTs were included for analysis.

¢ In two of the included RCTs [12, 13]

e PBT was used in the first-line setting, and in the other three RCTs [10, 14, 15], PBT was
used in the subsequent-line setting.
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Table 1 Characteristics of randomized controlled clinical trials included in the meta-analysis
Source TA vs. CA KRAS Patientsin  HR (95 % CI) HR (95 % CI)  Anyevents grade >3 Any events any grade Jadad
status TAvs. CA  for PFS for OS inTAvs. CA inTAvs. CA score
van Cutsem et al. Pmab+BSC NA  231vs. 232 0.54(0.44-0.66) 1.00(0.82-1.22) 79 (34 %) vs. 229 (100 %) vs. 3
2007 vs. BSC 45(19 %) 202 (86 %)
Amado et al. Pmab+BSC WT 124 vs. 119 045 (0.34-0.59) 0.99(0.75-1.29) NA 124 (100 %) vs. 3
2008 * vs. BSC 107 (90 %)
MT 84 vs. 100 0.99(0.73-1.36) 1.02(0.75-1.39) NA 84 (100 %) vs.
84 (84 %)
Hecht et al. 2009a Pmab+Bev/ Total 413 vs. 410 1.27 (1.06-1.52) 143 (1.11-1.83) 367 (90 %) vs. NA 3
Ox-CT vs. 305 (77 %)
Bev/Ox-CT WT  2001vs.203 1.36(1.04-1.77) 1.89(1.30-2.75) NA NA
MT  47vs. 44  1.25(0.91-1.71) 1.02(0.67-1.54) NA NA
Hecht et al. 2009b Pmab+Bev/Iri- Total 115vs. 115 1.19(0.79-1.79) 1.42(0.77-2.62) 100 (90 %) vs. NA 3
CT vs. Bev/ 71 (63 %)
Iri-CT WT  54vs. 48  1.50(0.82-2.76) 1.28(0.50-3.25) NA NA
MT  47vs.39  1.19(0.65-2.21) 2.14(0.82-5.59) NA NA
Douillard et al. Pmab+ WT  325vs.331 0.80(0.66-0.97) 0.83(0.67-1.02) 270 (84 %) vs. NA 3
2010 FOLFOX4 227 (69 %)
vs. FOLFOX4 MT  221vs.219 1.29(1.04-1.62) 1.24(0.98-1.57) 173 (80 %) vs. NA
159 (73 %)
Peeters etal. 2010 Pmab+FOLFIRT WT 303 vs.294 0.73 (0.59-0.90) 0.85(0.70-1.04) NA 3
vs. FOLFIRI
MT  238vs.248 0.85(0.68-1.06) 0.94(0.76-1.15) NA
Seymour Pmab+Irinotecan WT 230 vs. 230 0.78 (0.64-0.95) 1.01(0.83-1.23) NA NA 3
etal. 2013 vs. Irinotecan
The number of patients of studies by van Cutsem et al., Hecht et al. (a and b, total number), Douillard et al. (sum of WT and MT), Peeters et al. (sum of
WTand MT) and Seymour et al. was used for the calculation of the total number of patients
Bev bevacizumab, BSC best supportive care without antineoplastic agents, C4 control arm, C7 confidence interval, FOLFIRI fluorouracil, leucovorin,
and irinotecan, FOLFOX4 fluorouracil, leucovorin, and oxaliplatin, //R hazard ratio, Iri-CT fluorouracil, leucovorin and irinotecan-based chemotherapy,
mCRC metastatic colorectal cancer, MT mutant type, N4 not available, Ox-CT fluorouracil, leucovorin and oxalipatin-based chemotherapy, Pmab
panitumumab, 74 treatment arm, WT wild type
*The study by Amado et al. was used only in genotype stratified analysis

Qualitat der Studien:

e The quality of each included studies was evaluated according to Jadad scale, and all the
studies had scores of 3, indicating their high quality.

Studienergebnisse:
e PFS

0 The pooled analysis showed that PBT was associated with 34 % reduction in the risk of
disease progression when used in the subsequent-line setting (HR random=0.66, 95 %
CI=0.45-0.95).

0 Because the significant effect was only observed in PFS in patients with wild-type KRAS
in the subsequent-line setting, the NNT was calculated only for PFS in wild-type KRAS
groups in studies with subsequent-line setting. NNT is expressed for PFS at 1 year based
on the available data. As presented in Table 2, the NNT for PFS is 11 to 23 (minimum to
maximum).

e OS

0 The pooled analysis showed that PBT did not benefit patients for OS in either the
subsequent-line setting (HRfixed=0.93, 95 % CI=0.83-1.04) or the first-line setting
(HRrandom=1.21, 95 % CI=0.90-1.63).

0 When used in the subsequent-line setting, PBT significantly improved PFS in patients with
wild-type KRAS (HRrandom=0.64, 95 % CI=0.47-0.87; Fig. 4a), but not in patients with
mutant-type KRAS (HRfixed=0.89, 95 % Cl= 0.75-1.07; Fig. 4a). No significant effect of
KRAS status on OS was observed in the subsequent-line or first-line setting (Fig. 4b and
d). Interestingly, when used in the first-line setting, PBT was associated with an increase
in the risk of disease progression (HRfixed=1.27, 95 % CI=1.07-1.51; Fig. 4c).
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10. van Cutsem E, Peeters M, Siena S, et al. Open-label phase Il trial of panitumumab plus best supportive care compared
with best supportive care alone in patients with chemotherapy-refractory metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol.
2007;25:1658-64.

14. Peeters M, Price TJ, Cervantes A, et al. Randomized phase Il study of panitumumab with fluorouracil, leucovorin, and
irinotecan (FOLFIRI) compared with FOLFIRI alone as second-line treatment in patients with metastatic colorectal cancer. J
Clin Oncol. 2010;28: 4706-13.

15. Seymour MT, Brown SR, Middleton G, et al. Panitumumab and irinotecan versus irinotecan alone for patients with KRAS
wildtype, fluorouracil-resistant advanced colorectal cancer (PICCOLO): a prospectively stratified randomised trial. Lancet
Oncol. 2013;14: 749-59.

Anmerkung/Fazit der Autoren

In conclusion, the results of this meta-analysis showed that PBT significantly improved the
disease progression in mCRC patients with wild-type KRAS when used in subsequent-line
settings. The effects of PBT on OS in mCRC patients need to be further confirmed in large, well-
designed RCTs. In addition, PBT was associated with significantly increased risk of skin toxicity,
infections, diarrhea, dehydration, mucositis, hypokalemia, fatigue, hypomagnesemia,
pulmonary embolism and paronychia. Physicians and investigators should strengthen the AEs
monitoring and make necessary preparations during the treatment.

Pei X et al., 2016 [18].

Outcome of Molecular Targeted Agents Plus Chemotherapy for Second-Line Therapy of
Metastatic Colorectal Cancer: A Meta-Analysis of Randomized Trials

Fragestellung

we conducted this meta-analysis to evaluate and further understand the efficacy and safety of
molecular targeted agents in combination with chemotherapy for second-line therapy in patients
with mCRC.

Methodik

Population:
¢ histologically or pathologically confirmed CRC (secondline treatment)

Intervention/ Komparator:

e Molecular Targeted Agents Plus Chemotherapy

Endpunkte:
PFS, OS, ORR, rate of grade = 3 adverse effects

Recherche/Suchzeitraum:
e January 2000 to September 2015 (PubMed and Embase)

Qualitatsbewertung der Studien:

e Jadad score

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 11 RCTs (N=7.440 Patienten)
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Charakteristika der Population:

Among them, the types of molecular targeted agents include anti-VEGF agent,*12:21,22,25.26
EGFR inhibitor, 132024 DR5 inhibitor,* IGF1R inhibitor,14 and Ang-Tie2 inhibitor.?

First Author Number of Jadad
and Reference Year Phase Median Age, Year (E/C) Regimen (E/C) Patients (E/C) Score
Tabemero™ 2015 il 62 (21-83)/62 (33-87) FOLFIRI + ramucirumab 536/536 5
FOLFRI + placebo
Masi 2015 [l 62 (38-75)/66.5 (38-75) FOLFIRVmMFOLFOX-6 + bevacizumab 92/92 3
FOLARYmFOLFOX-6
Bennouna' 2013 il 63 (27-84)/63 (21-84) CT <+ bevacizumab 409/411 3
CT
Cohnig)"* 2013 II 59 (37-79)/59 (32-80) FOLFIRI + conatumumab 51/52 5
FOLARI + placebo
Cohn(b)'* 2013 [ 58 (28-81)/59 (32-80) FOLFIR + ganitumab 52/52 5
FOLFARI + placebo
Peeters 2013 Il 56 (23-79)/55 (29-79) FOLFIRI + trebananib 95/49 4
FOLFIRI + placebo
Seymour™’ 2013 NR B4 (57-70)/63 (56-69) Irinatecan + panitumumab 230/230 3
Irinotecan
Van Cutsem” 2012 il 61 (21-82)/61 (19-86) FOLFIRI + aflibercept 612/614 5
FOLFRI + placebo
Van Cutsem™ 2011 [} 60.5 (21-85)/59.2 (18-81) FOLFOX4 + PTK/ZK 426/429 5
FOLFOX4 + placebo
Peeters’ 2010 il 60 (28-84)/61 (29-86) FOLFIRI -+ panitumumab 303/294 3
FOLFRI
Sobrero™ 2008 [} 61 (23-85)/62 (21-90) Iinotecan + cetuximab 648/650 3
Irinotecan
Giantonio 2007 [} 62.0 (21-85)/60.8 (25-84) FOLFOX4 + bevacizumab 286/201 3
FOLFOX4
Cobn {a) and Cohn (b) came from the same arficle.
Abbreviations: C = control am; CT = chemotherapy; E = experimental arm; FOLFIRI = 5-fluorouracil, leucovorin, and iringtecan; FOLFOX = infusional fluorouracil, leucovorin, and oxalplating
MR = not reported.

Qualitat der Studien:

e Sijehe Tabelle

Studienergebnisse:
e PFS (11 Studien)

o No significant heterogeneity between trials was detected (12 = 39.3%; P = .079). Thus,

the pooled HR for PFS was conducted using a fixed-effects model. The pooled data
showed that a targeted agent plus chemotherapy significantly improved PFS (HR, 0.74;
95% CI, 0.70-0.78) more than chemotherapy alone in second-line treatment

In accordance with the type of molecular targeted agents, we divided the 11 trials into 3
subgroups: (1) VEGF inhibitor; (2) other pathway inhibitor, and (3) EGFR inhibitor. The
addition of a VEGF or an EGFR inhibitor evidently prolonged PFS (HR, 0.74; 95% ClI,
0.69-0.79; HR, 0.72; 95% CI, 0.65-0.78, respectively) compared with monotherapy.
However, the regimen of another pathway inhibitor plus chemotherapy did not significantly
improve PFS (HR, 0.99; 95% ClI, 0.75-1.29). There was no significant publication bias
(Begg test, Z = 0.75; P =.451 and Egger test, Z =1.27; P = 0.233

OS (11 Studien)
o0 A fixed-effects model was used to pool the data, since the heterogeneity across the 11

studies was not significant (12 = 30.4%; P = 0,149). The result indicated that combination
therapy significantly prolonged OS compared with monotherapy (HR, 0.88; 95% CI, 0.83-
0.93) (Figure 3). However, in the subgroup analysis, it was seen that EGFR or another
pathway inhibitor combined with chemotherapy did not significantly improve the OS of
MCRC patients (HR, 0.95; 95% ClI, 0.86-1.05; HR, 1.01; 95% CI, 0.75-1.36, respectively).
The addition of VEGF inhibitor provided a significant OS benefit for patients (HR, 0.84;
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95% ClI, 0.79-0.90). We also show that no significant publication bias existed (Begg test,
Z=0.21; P =0.837 and Egger test, Z = 0.28; P = 0.787).

e OS (10 Studien)

0 The pooled analysis showed that there was a high heterogeneity among the 10 trials
(12=79.0%; P=0.000).Therefore, a random-effects model was conducted. As Figure 4
illustrates, the patients with mCRC treated with combined therapy had a higher RR than
those treated with chemotherapy alone (RR, 2.24; 95% CI, 1.58-3.17).

0 Subgroup analysis revealed that there was a significant difference for each subgroup
when comparing the combination arm with the chemotherapy-alone arm (Figure 4).

Figure 4 The Forest Plot of ORR Gomparing Chemotherapy Plus Molecular Targeted Agent With Chemotherapy Alone. Subgroup 1:

Anti-VEGF Agents; 2: Other Pathway Inhibitors; 3: EGFR Inhibitors

Study %

ID RR (95% Cl) Weight

1 i

Tabernero 2015 e 1.07 (0.79, 1.47) 12.91

Masi 2015 —h—- 1.19 (0.65, 2.16) 10.09

Bennouna 2013 - 1.38 (0.74, 2.59) 9.78

Van Cutsem 2012 - 1.78 (1.32, 2.39) 13.04

Giantonio 2007 — 2.65(1.72, 4.07) 11.78

Subtotal (I-squared = 69.1%, p = 0.011) O: 1.54 (1.10, 2.16) 57.60
1

2 :

Cohn(a) 2013 . 7.14 (0.91, 55.96) 2.38

Cohn(b) 2013 R 4.00 (0.46, 34.59) 220

Peeters 2013 13.02 (0.79, 215.40) 139

Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.790) -:C:::}- 6.57 (1.76, 24.48) 5.97

1
3 i
Seymour 2013 = 2.93(1.97, 4.35) 12.12
Peeters 2010 . 3.44 (2.36, 5.02) 12.30
Sobrero 2008 - 3.94 (2.62,5.92) 12.01
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.589) : O 340(2.71,4.27) 36.43
Overall (I-squared = 79.0%, p = 0.000) Q 2.24 (1.58, 3.17) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis E

T T
.00464 1 215

Abbreviations: C = confidence interval; EGFR = epidermal growth factor receptor, HR = hazard mtio; ORR = objective response rate; VEGF = vascular endothelial growth factor.

e Adverse Events (10 Studien)

0 A moderate heterogeneity was detected (12 = 61.9%; P = 0.003), and the random-effects
model was used to analyze this. A higher RR was observed in the arm of chemotherapy
plus a targeted agent compared with the control arm (RR, 1.25; 95% Cl, 1.17-1.33) (Figure
5). A subgroup analysis suggested that the addition of EGFR inhibitor and VEGF inhibitor
to chemotherapy induced a higher RR (Figure 5).
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Figure 5 The Forest Plot of Grade = 3 Adverse Events Comparing Chemotherapy Plus Molecular Targeted Agent With Chemotherapy

Alone. Subgroup 1: Anti-VEGF Agents; 2: Other Pathway Inhibitors; 3: EGFR Inhibitors

Study %

D RR (95% CI) Weight

1 ‘

Tabemnero 2015 —E—— 1.27 (1.17, 1.37) 13.92

Masi 2015 - . 1.01(0.73, 1.40) 3.02

Bennouna 2013 1= 1.11 (0.99, 1.24) 11.44

Van Cutsem 2012 —.— 1.34 (1.24, 1.43) 14.58

Van Cutsem 2011 e 1.19(1.10, 1.28) 14.38

Giantonio 2007 _§1£_ 1.23(1.09. 1.28) 11.23

Subtotal (I-squared = 58.5%, p = 0.043) <} 1.22 (1.15, 1.30) 68.56

: :

2 y

Cohn(a) 2013 - 1.53(1.09, 2.15) 2.88

Cohn(b) 2012 — 1.17 (0.80, 1.71) 2.33

Peeters 2013 — 0.94(0.73, 1.22) 4.42

Subtotal (l-squared =59.8%, p=0083) —==F__ T ——— 1.17 (0.87, 1.57) 9.62

: :

3 :

Peeters 2010 -i—:é— 1.40 (1.23, 1.60) 10.09

Sobrero 2008 —— 1.42(1.28, 1.59) 11.73

Subtots| (l-squared =0.0%, p = 0.855) o 1.42(1.30, 1.54) 21.82
L]

L] 1]

Oversll (l-squsred = 81.9%, p = 0.002) Q 1.25(1.17, 1.33) 100.00

NOTE: Weights are from random effects analysis .

T T
468 T 215

Abbreviations: Cl = confidence interval; EGFR = epidermal growth factor receptor, RR = relative rigk; VEGF = vascular endothelial growth factor.

Anmerkung/Fazit der Autoren

$ Gemeinsamer
""" Bundesausschuss

In conclusion, our meta-analysis showed that an available molecular targeted agent plus
chemotherapy improved PFS, OS, and ORR as second-line therapy for mCRC, compared with
the chemotherapy-alone group; however, the drug-related toxicities also increased. In addition,
further subgroup analyses indicated that VEGF inhibitor in combination with chemotherapy was
the most valid treatment option out of those studied on the whole as a second-line therapy for
these patients. However, more RCTs on a larger scale are needed to determine valid results for
EGFR and other pathway inhibitors.
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Leitlinien

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)),
2019 [16].

S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom, Langversion 2.1, 2019, AWMF Registrierungsnummer:
021/0070L

Leitlinienorganisation/Fragestellung

Therapieempfehlungen fir das kolorektale Karzinom.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Reprasentatives Gremium;

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

RegelméaRige Uberpriifung der Aktualitat gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

Fur die Aktualsierung der Leitlinie erfolgten eine Recherche in der GIN- Library nach
Leitlinien sowie mehrere spezifische Literaturrecherchen zu priorisierten Schltisselfragen.
Eine separate Suche nach systematischen Ubersichtsarbeiten und Meta-Analysen (wie fiir
Version 1) erfolgte nicht. Reviews und Meta-Analysen wurden im Rahmen der spezifischen
Suchen identifiziert.

Zum Thema ,Einsatz von Angiogenesehemmern und anti-EGFR-Antikbrpern bei Patienten
mit metastasiertem kolorektalem Karzinom® wurde eine externe Evidenzaufarbeitung in
Auftrag gegeben.

Die Literaturercherchen wurden in MEDLINE (Uber Pubmed) durchgefiihrt. Ergénzend
wurden Handsuchen in den Datenbanken Cochrane Clinical Trials Database sowie in den
Literaturverzeichnissen der identifizierten Leitlinien und Sekundarliteratur durchgefihrt.

Die Literatursuche, Evidenzbewertung und Erstellung von Evidenztabellen fand zwischen
zwischen August 2015 und April 2016 statt.
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Empfehlungsgrad

Tabelle 4: Schema der Empfehlungsgraduierung

Beschreibung

Ausdrucksweise

A Starke Empfehlung soll/soll nicht

B Empfehlung sollte/sollte nicht

0 Empfehlung offen kann/kann verzichtet werden
GoR

Konsensusstarke

Starker Konsens
Konsens
Mehrheitliche Zustimmung

Kein Konsens

Tabelle 5: Klassifikation der Konsensusstarke

Prozentuale Ubereinstimmung

Zustimmung von > 95% der Teilnehmer

Zustimmung von > 75-95% der Teilnehmer

Zustimmung von >50-75% der Teilnehmer

Zustimmung von < 50% der Teilnehmer

Sonstige methodische Hinweise

e gultig bis 29.11.2022; 9.1.2019 aktualisierte Kurz- und Langfassung
e In den Empfehlungskasten ist jeweils das Datum der letzten Uberarbeitung (2008, 2013 oder

2017) aufgefuhrt

Empfehlungen zur Wahl der systemischen Therapie in Abhéngigkeit von der
molekularpathologischen Subgruppe und der Tumorlokalisation

9.8.4. BRAF Mutation

9.23. Evidenzbasierte Empfehlung

2017

Empfehlungsgrad | jegt eine BRAF-Mutation vor, sollte primar eine méglichst effektive Chemotherapie
B z. B. mit einer Triplette oder der Einschluss in eine klinische Studie erfolgen.

Level of Evidence  Quellen: [1062, 1119]

4

Konsens

Hintergrund

Eine BRAF V600 Mutation wird bei 8-12% der mKRK Patienten beobachtet. Haufiger sind Frauen betroffen, das
Erkankungsalter ist meist hoher. Bei etwa zwei Dritteln der Betroffenen ist der Tumor im rechten Kolon lokalisiert;

histologisch werden vermehrt muzindse Subtypen beobachtet.

Abteilung Fachberatung Medizin

Seite 46



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Klinisch fallt eine héhere Rate an Lymphknotenmetastasierung und Peritonealkarzinose auf. Molekularpathologisch stehen
Mikrosatelliteninstabilitéat und ein ,Methylator Phanotyp“ im Vordergrund [1120], [1057]. Die Prognose der Patienten mit
BRAF-V600-Mutation ist au3erordentlich schlecht, so dass in zahlreichen Studien mediane PFS-Zeiten von weniger als 6
Monaten und mediane Uberlebenszeiten von weniger als einem Jahr berichtet werden [1059].

Derzeit wird bei Vorliegen einer BRAF-V600-Mutation eine Chemotherapie-Triplette, mit dem FOLFOXIRI-Regime,
empfohlen. Diese Empfehlung griindet sich allerdings auf eine Subgruppenanalyse von nur 28 Patienten mit BRAF-
Mutation, die im Rahmen der TRIBE-Studie behandelt wurden. Diese erzielten unter einer Behandlung mit FOLFOXIRI
plus Bevacizumab (n=16) im Vergleich zu FOLFIRI plus Bevacizumab (n=12) deutlich glinstigere Outcomedaten: Ein
deutlich langeres OS (19,0 vs. 10,7 Monate; HR 0,54), ein langeres PFS (7,5 vs 5,5 Monate; HR 0,57) und eine héhere
Remissionsrate (56 % vs 42 %; OR 1,87) [1062]. Einerseits kdnnen die Ergebnisse dieser Analyse aufgrund der geringen
Fallzahl nur als hypothesengenerierend betrachtet werden, andererseits liegen weitere Untersuchungen derselben
Arbeitsgruppe vor, welche die Effektivitat von FOLFOXIRI plus Bevacizumab bei Vorliegen einer BRAF-Mutation
unterstitzen [1119].

Ob anti-EGFR-Substanzen bei Vorliegen einer BRAF-Mutation effektiv sind, ist Gegen-stand einer kontroversen Debatte.
Zwei Meta-Analysen kommen hier zu unter-schiedlichen Bewertungen. In der Analyse von Pietrantonio et al. wird duch
Gabe von anti-EGFR-Antikorpern keine signifikante Verlangerung von PFS (HR 0,88, p=0,33) oder OS (HR 0,91, p=0,63)
gefunden [1059]. Dagegen argumentieren Rowland und Mitarbeiter, dass die Evidenz nicht ausreicht, um definitiv
auszuschlie3en, dass anti-EGFR-Antikdrper bei BRAF-Mutation einen anderen Behandlungseffekt haben als bei BRAF
Wildtyp [1121].

Letztlich sind die vorliegenden Analysen durch kleine Fallzahlen charakterisiert, die weder fur sich genommen noch in der
gemeinsamen meta-analytischen Betrachtung definitive Schlussfolgerungen erlauben.

Die Frage nach dem Stellenwert einer Bevacizumab-basierten im Vergleich zu einer Cetuximab-basierten Therapie wurde
in einer Subgruppenanalyse der FIRE-3-Studie adressiert. Bei 48 evaluierbaren Patienten mit RAS-wt/BRAF-mut mKRK,
war das OS in beiden Therapiearmen kurz und vergleichbar (Median 12.3 vs 13.7 Monate) unab-héngig davon, ob
Cetuximab oder Bevacizumab zusammen mit FOLFIRI gegeben worden war [1122]. Diese Analyse fiihrte zu der
Hypothese, dass gleichermallen, weder eine anti-EGFR- noch eine anti-VEGF Strategie, in der Lage sind, das
therapeutische Ergebnis zu verbessern.

Aufgrund der schlechten Prognose BRAF-mutierter Tumoren kdnnen in der Zweitlinientherapie individuelle (derzeit nicht
zugelassene) Therapieansatze, z. B. mit einem BRAF-Inhibitor, MEK-Inhibitor und Anti-EGFR-Antikdrper oder wenn
mdglich die Behandlung im Rahmen einer klinischen Studie in Betracht gezogen werden [1123].

Referenzen aus Leitlinien:

1062. Cremolini, C., et al., BRAF codons 594 and 596 mutations identify a new molecular subtype of metastatic colorectal
cancer at favorable prognosis. Ann Oncol, 2015. 26(10): p. 2092-7.

1119. Loupakis, F., et al., FOLFOXIRI plus bevacizumab as first-line treatment in BRAF mutant metastatic colorectal
cancer. Eur J Cancer, 2014. 50(1): p. 57-63.

Empfehlungen zur Zweitlinientherapie

Empfehlung 1 (GoR: B; LoE: 1b)

9.33. Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Empfehlungsgrad Die Effektivitat der Zweitlinientherapie ist gewohnlich deutlich geringer als die der

B Erstlinientherapie. Die Wahl einer Zweitlinientherapie sollte sich im Rahmen des
sequenziellen Einsatzes aktiver Substanzen in erster Linie nach der Effektivitat und
den Nebenwirkungen der Vortherapie richten.

Level of Quellen: [1157-1159]
Evidence

1b

starker Konsens

Referenzen aus Leitlinien:

1157. Rothenberg, M.L., et al., Superiority of oxaliplatin and fluorouracil-leucovorin compared with either therapy alone in
patients with progressive colorectal cancer after irinotecan and fluorouracil-leucovorin: interim results of a phase Il trial. J
Clin Oncol, 2003. 21(11): p. 2059-69.
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1158. Rougier, P., et al., Randomised trial of irinotecan versus fluorouracil by continuous infusion after fluorouracil failure in
patients with metastatic colorectal cancer. Lancet, 1998. 352(9138): p. 1407-12.

1159. Cunningham, D., et al., Randomised trial of irinotecan plus supportive care versus supportive care alone after
fluorouracil failure for patients with metastatic colorectal cancer. Lancet, 1998. 352(9138): p. 1413-8.

Zweitlinientherapie mit anti-VEGF- bzw. anti-VEGFR-Substanzen

Mehrere randomisierte Studien belegen den Nutzen von Bevacizumab (E3200, TML, BEBYP), Aflibercept
(VELOUR) und Ramucirumab (RAISE) in der Zweitlinientherapie. Die Therapieeffekte sind in hohem MalRRe
konsistent. Die evaluierbaren Studien zeigen einheitlich, dass eine signifikante Verlangerung von PFS und OS
erreicht werden kann, wenn die anti-VEGF Substanzen Bevacizumab oder Aflibercept bzw. der anti-VEGFR-
Antikdrper Ramucirumab zu einer Zweitlinienchemotherapie hinzugegeben werden. Einschrnkend muss
darauf hingewiesen werden, dass die absoluten Uberlebens-zeitgewinne im Vergleich der medianen OS-Zeiten
durchwegs moderat sind und tberwiegend in einem Bereich von 1-2 Monaten liegen.

Die antiangiogene Therapie ist mit den fiir sie charakteristischen Nebenwirkungen verbunden. So wurden z.B.
bei Zugabe von Aflibercept zu FOLFIRI im Vergleich zur alleinigen Behandlung mit FOLFIRI folgende Grad 3-4
Nebenwirkungen beobachtet: Hypertonie (19,3% vs 1,5%), Blutungen (2,9% v 1,7%), arterielle
thromboembolische Ereignisse (1,8% v 0,5%), und vendse thromboembolische Ereignisse (7,9% v 6,3%).
Dartiber hinaus wurde z.T. aber auch eine Verstarkung von chemotherapieassoziierten Toxizitaten wie Diarrhoe
oder Stomatitis beobachtet [1161].

In &hnlicher Weise wurde auch bei der Kombination des VEGFR-Inhibitors Ramucirumab mit FOLFIRI im
Vergleich zur FOLFIRI-Chemotherapie eine Steigerung der Nebenwirkungen festgestellt. Diese betraf
insbesondere Grad 3-4 Nebenwirkungen wie Neutropenie (38% vs 23%), Hypertonie (11% vs 3%), Blutungen
(1,9% vs 1,5%) oder gastrointestinale Perforationen (1,5% vs 0,6%) [1162].

Tabelle 17: Randomisierte Studien zur Zweitlinientherapie mit anti-VEGF Substanzen

Studie Vor- Regime N ORR OR PFS HR PFS OS HR OS (P-
behandlung Pat. (%) (P- (Mao) (P- (Mo) Wert)
Wert) Wert)
E3200 Fluoropyrimidne FOFOX4 + 286 22,7 7.3 0.61 12.9 0.75
(Phase lIl) and irinotecan Bev
[1163] (0% Bev) FOLFOX4 291 8.6 (<0.0001) 4.7 (<0.0001) 108 (0.0011)
TML Chemotherapy Chemo- 409 5 57 0.68 11.2 0.81
(Phase 1l)  (100% Bev) therapy +
[1 1 64] Bev
Chemo- 411 4 (n.s) 4.1 (<0.0001) 9.8 (0.0062)
therapy
BEBYP Chemotherapy Chemo- 92 21 6.8 0.70 155 0.77
(Phase Ill) (100 % Bev) therapy +
[1165] Bev
Chemo- 92 17 (0.573) 5.0 (0.010) 14.1 (0.043)
therapy
Chinese Oxaliplatin- FOLFIRI + 65 477 85 NR 15.2 NR
(Phase Il)  based (D % Bev) BEV
[1166] FOLFIRI 77 285 (=0.001) 5.1 11.3
VELOUR Oxaliplatin- FOLFIR + 612 19.8 6.9 0.76 135 0.82
(Phase lll) based (30.4% Afliberce
[m1e1] Bev) pt 614 11.1 (0.0001) 4.7 (=0.0001) 121 (0.0032)
FOLFIRI +
Placebo
RAISE Fluoropyrimidine  FOLFIRI + 536 13.4 5.7 0.79 13.3 0.84
(Phase Ill) and oxaliplatin Ramu-
[1162] (100% Bev) cirumab
FOLFIRI + 536 12.5 (0.63) 4.5 (0.0005) 11.7 (0.0219)
Flacebo

Legende: Cape, Capecitabin; Bev, Bevacizumab; OR, Odds Ratio; ORR, objektive Responserate; PFS, progressionsfreies Uberleben; OS
Gesamtiiberleben;
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Referenzen aus Leitlinien:

1161. Van Cutsem, E., et al., Addition of aflibercept to fluorouracil, leucovorin, and irinotecan improves survival in a phase
Il randomized trial in patients with metastatic colorectal cancer previously treated with an oxaliplatin-based regimen. J Clin
Oncol, 2012. 30(28): p. 3499-506.

1162. Tabernero, J., et al., Ramucirumab versus placebo in combination with second-line FOLFIRI in patients with metastatic
colorectal carcinoma that progressed during or after first-line therapy with bevacizumab, oxaliplatin, and a fluoropyrimidine
(RAISE): a randomised, double-blind, multicentre, phase 3 study. Lancet Oncol, 2015. 16(5): p. 499-508.

1163. Giantonio, B.J., et al., Bevacizumab in combination with oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin (FOLFOX4) for
previously treated metastatic colorectal cancer: results from the Eastern Cooperative Oncology Group Study E3200. J Clin
Oncol, 2007. 25(12): p. 1539-44.

1164. Bennouna, J., et al., Continuation of bevacizumab after first progression in metastatic colorectal cancer (ML18147): a
randomised phase 3 trial. Lancet Oncol, 2013. 14(1): p. 29-37.

1165. Masi, G., et al., Continuation or reintroduction of bevacizumab beyond progression to first-line therapy in metastatic
colorectal cancer: final results of the randomized BEBYP trial. Ann Oncol, 2015. 26(4): p. 724-30.

1166. Cao, R., et al., A multi-center randomized phase |l clinical study of bevacizumab plus irinotecan, 5-fluorouracil, and
leucovorin (FOLFIRI) compared with FOLFIRI alone as second-line treatment for Chinese patients with metastatic colorectal
cancer. Med Oncol, 2015. 32(1): p. 325.

Zweitlinientherapie mit anti-EGFR Substanzen

Randomisierte Studien belegen den Nutzen von Panitumumab und Cetuximab in der
Zweitlinientherapie. Diese Medikamente kdnnen daher entsprechend ihrer Zulassung nach
Durchlaufen der Erstlinientherapie eingesetzt werden.

Zwei randomisierte Studien (EPIC und 181-Studie) belegen die Effektivitat der anti-EGFR
Substanzen Cetuximab und Panitumumab in der. Beide Studien zeigen eine signifikante
Steigerung von ORR und PFS, wenn anti-EGFR Substanzen in der Zweitlinientherapie zu einer
FOLFIRI-Chemotherapie hinzugefiigt werden. Allerdings wurde in keiner der Studien ein
signifikanter Uberlebensgewinn erreicht (Tabelle 18).

Eine typische Nebenwirkung der anti-EGFR Therapie ist das akneiforme Exanthem, welches
z.B. in der EPIC-Studie in einer Gesamthaufigkeit von 81,2% und einer Grad 3-4 Inzidenz von
8,2 % auftrat. Auch bei Gabe von anti-EGFR-Substanzen wird eine Steigerung der
chemotherapieassoziierten Toxizitat z. B. der Diarrhoe (28,4 % vs 15,7 %) beobachtet [1167].
In der EPIC-Studie war die Gabe von Cetuximab mit einer signifikanten Steigerung des "global
health" Scores verbunden. Kritisch muss allerdings angemerkt werden, dass die Ublichen
Instrumente zur Analyse der Lebensqualitat, wie der EORTC QLQ-C30 Fragebogen, keinen
exanthemrelvanten Score beinhalten und daher nicht geeignet sind, diesbezlgliche
Bewertungen zu untersuchen [1167].

Tabelle 18: Randomisierte Studien zur Zweitlinientherapie mit anti-EGFR Substanzen

Studie  Vor- Regime N ORR OR PFS HR PFS os HR 0OS
behandlung Pat. (P-Wert) (P) (P)
EPIC Fluoropyrimidin + FOLFIRI + 648 16.4 NR 4.0 0.692 10.7 0.975
[1167] Oxaliplatin Cet 650 4.2 (<0.0001) 2.6 (<0.0001) 10.0 (0.71)
FOLFIRI
197 % Fluoropyrimidin- FOLFIRI + 303 35 59 0.73 14.5 0.85
[1168] basierte Therapie Pani 294 10 (<0.001) 3.9 (0.004) 12.5 (0.12)
(66% Oxaliplatin FOLFIRI
19 % Bev)

Legende: *unselektierte FPatienten; **KRAS Wildtyp; Cet, Cetuximab; Bev, Bevacizumab; OR, Odds Ratio; ORR, objektive Responserate;
PFS, progressicnsfreies Uberleben; 0S Gesamtiiberleben

Referenzen aus Leitlinien:

1167. Sobrero AF, F.L., Rivera F, et al. , Phase Il trial of Cetuximab plus Irinotecan after Fluoropyrimidine and Oxaliplatin
Failure in Patients with Metastatic Colorectal Cancer J Clin Oncol 26: 2311-2319, 2008.

1168. Peeters, M., et al., Randomized phase Il study of panitumumab with fluorouracil, leucovorin, and irinotecan (FOLFIRI)
compared with FOLFIRI alone as second-line treatment in patients with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol, 2010.
28(31): p. 4706-13.
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9.11. Therapiesequenz
9.34. Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Empfehlungsgrad  Bej Patienten mit RAS Wildtyptumoren ist die Lokalisation des Primartumors eine

B wichtige Determinante in der Beurteilung der optimalen Therapiesequenz (siehe
9.8.2). Bei Patienten mit linksseitigem mKRK und RAS Wildtyp sollte in der
Erstlinientherapie ein anti-ECFR-AK in Kombination mit einer Chemotherapie zum
Einsatz kommen. In dieser Konstellation kommt eine anti-VEGF Therapie erst ab der
Zweitlinie in Betracht.

Level of Evidence Quellen: [1130][1131]

2b

Konsens

9.35. Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Empfehlungsgrad  Bei Patienten mit rechtseitigem mKRK und RAS Wildtyp sollten in der
B Erstlinientherapie keine anti-ECFR-AK in Kombination mit einer Chemotherapie zum
Einsatz kommen.

Level of Evidence Quellen: [1130][1131]

2b

Starker Konsens

Hintergrund

Abgesehen von der Lokalisation des Primartumors (siehe 9.8.2) gibt es derzeit keine konkret belastbare Evidenz, die eine
optimale Sequenz molekularbiologisch gezielter Substanzen zwingend belegt. Die bisher verfigbaren Daten kommen
Uberwiegend (I) von theoretischen molekularbiologischen Abhandlungen / Erwagungen, (Il) von mehr oder minder
ungeplanten Erfassungen von Zweitlinientherapien nach Erstlinien-randomisation (FIRE-3, CALGB, PEAK) oder (lll) von
ebenso ungeplanten retrospektiven Erfassungen der Erstliniensituation in randomisierten Zweitlinientherapien (TML,
VELOUR; PRIME, PEAK).

Referenzen aus Leitlinien:

1130. Gruenberger, T., et al., Bevacizumab plus mFOLFOX-6 or FOLFOXIRI in patients with initially unresectable liver
metastases from colorectal cancer: the OLIVIA multinational randomised phase Il trial. Ann Oncol, 2015. 26(4): p. 702-8.
1131. Maughan, T.S., et al., Addition of cetuximab to oxaliplatin-based first-line combination chemotherapy for treatment of
advanced colorectal cancer: results of the randomised phase 3 MRC COIN trial. Lancet, 2011. 377(9783): p. 2103-14.1167.
Sobrero AF, F.L., Rivera F, et al. , Phase lll trial of Cetuximab plus Irinotecan after Fluoropyrimidine and Oxaliplatin Failure
in Patients with Metastatic Colorectal Cancer J Clin Oncol 26: 2311-2319, 2008.

Fortfihrung der anti-VEGF Therapie in der Zweitlinienbehandlung

Die klinischen Daten der TML-Studie belegen, dass bei unselektierten mKRK Patienten die
Fortfihrung einer anti-VEGF-Therapie mit Bevacizumab nach Progression unter einer
Bevacizumab-basierten Erstlinientherapie eine effektive Behandlungsstrategie darstellt.
Patienten, die in der Zweitlinientherapie Bevacizumab plus Chemotherapie erhielten, zeigten im
Vergleich zur alleinigen Chemotherapie ein langeres medianes Gesamtiiberleben 11,2 Monate
(95% Cl, 10,4-12,2) fur Bevacizumab plus Chemo-therapie und 9,8 Monate (95% CI, 8,9-10,7)
fir Chemotherapie allein (HR 0-81, p=0.0062) [1164].

Die haufigsten, in der TML-Studie berichteten, Grad 3-5 Nebenwirkungen waren Neutropenie
(16% vs 13%), Diarrhoe (10% vs 8%) und Asthenie (6% vs 4%). Unter der Behandlung mit
Bevacizumab plus Chemotherapie traten im Vergleich zur alleinigen Behandlung mit
Chemotherapie folgende Grad 3-5 Ereignisse haufiger auf: Blutungen/Hamorrhagie (2% vs
<1%), gastrointestinale Perforationen (2% vs <1%) und venose thromboembolische Ereignisse
(5% vs 3%).
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Fortfihrung der anti-EGFR Therapie in der Zweitlinienbehandlung

Die CAPRI-GOIM-Studie untersuchte KRAS-Wildtyp mKRK Patienten, die nach einer
Erstlinientherapie mit FOLFIRI plus Cetuximab im randomisierten Vergleich entweder FOLFOX
plus Cetuximab oder nur FOLFOX erhielten. Die Fortfiihrung der Behandlung mit Cetuximab
Uber die Progression hinaus (experimenteller Arm) fihrte in der Gesamtgruppe der
untersuchten Patienten zu einer nicht signifikanten Verlangerung des PFS (6,4 vs 4,5 Monate,
p=0,19). Dagegen wurde bei Patienten mit KRAS, NRAS, BRAF and PIK3CA Wildtyp Tumoren
im experimentellen Arm eine signifikante Verlangerung des 2nd-line PFS (HR, 0,56, p=0,025)
beschrieben, fiir das Gesamtiberleben wurde bei kleiner Fallzahl (n=66) das
Signifikanzniveuau nicht erreicht (HR, 0,57, p=0,056) [1169].

Sequenzieller Einsatz von anti-EGFR und anti-VEGF-Therapie

Retrospektive klinische Untersuchungen weisen darauf hin, dass eine anti-EGFR Therapie dann
weniger wirksam ist, wenn ihr eine anti-VEGF-Therapie voranging ([1170]). Praklinische Daten
stitzen diese Hypothese [1171] [1172]).

In der FIRE-3 Studie konnte nach initialer anti-EGFR Therapie eine deutlich langere anti-VEGF
Therapie in der Zweitlinienbehandlung gezeigt werden als dies in der umgekehrten Sequenz
der Fall war [1040]. Wahrend die Kombination von Panitumumab mit einer
Kombinationschemotherapie in der Erstlinientherapie (PEAK-Studie) deutlich effektiver war als
die Bevacizumab-basierte Vergleichstherapie [1109], so konnte dieser Effekt in der
Zweitlinientherapie (SPIRITT-Studie) nach Bevacizumab-Vorbehandlung nicht reproduziert
werden [1173]. Vergleichbare Daten wurden auch in der Prodige 18 UNICANCER Gl Studie
erhoben, die KRAS-wt mKRK Patienten nach Progression unter einer Bevacizumab-baiserten
Chemotherapie untersuchte. Die Fortfilhrung von Bevacizumab in Kombination mit einer
~crossover Chemotherapie war mit einem (nicht statistisch signifikant) langeren medianen PFS
und OS verbunden als die Behandlung mit Cetuximab plus Chemotherapie [1174]. Bisher sind
die Ergebnisse dieser Studie allerdings nur in Abstractform verfligbar.

Waéhrend die verfigbaren Daten die Sequenz einer anti-VEGF- gefolgt von einer anti-EGFR-
Therapie als eher ungunstig erscheinen lassen, so steht eine letztendliche Bewertung, die auch
die Tumorlokalisation mit einbezieht, noch aus.

Die Daten der 181-Studie (FOLFIRI +/- Panitumumab) sprechen dafir, dass die anti-EGFR
Therapie in der Zweitlinienbehandlung bei linksseitigen Primartumoren effektiver ist als bei
rechtsseitigen [1175]. Dies drickt sich bei linksseitigen RAS-Wildtyp Tumoren in gunstigeren
Effektivitatsparametern hinsichtlich ORR (50% vs 13%), PFS (8,0 vs 4,8 Monate) und OS (20,1
vs 10,3 Monate) aus.

Referenzen aus Leitlinien:

1040. Modest, D.P., et al., Impact of Subsequent Therapies on Outcome of the FIRE-3/AIO KRK0306 Trial: First-Line
Therapy With FOLFIRI Plus Cetuximab or Bevacizumab in Patients With KRAS Wild-Type Tumors in Metastatic Colorectal
Cancer. J Clin Oncol, 2015. 33(32): p. 3718-26.

1164. Bennouna, J., et al., Continuation of bevacizumab after first progression in metastatic colorectal cancer (ML18147): a
randomised phase 3 trial. Lancet Oncol, 2013. 14(1): p. 29-37.

1169. Ciardiello, F., et al., Cetuximab continuation after first progression in metastatic colorectal cancer (CAPRI-GOIM): a
randomized phase Il trial of FOLFOX plus cetuximab versus FOLFOX. Ann Oncol, 2016. 27(6): p. 1055-61.

1171. Wainberg, Z.A. and A. Drakaki, The importance of optimal drug sequencing in metastatic colorectal cancer: biological
rationales for the observed survival benefit conferred by first-line treatment with EGFR inhibitors. Expert Opin Biol Ther,
2015. 15(8): p. 1205-20.

1172. Zaniboni, A. and V. Formica, The Best. First. Anti-EGFR before anti-VEGF, in the first-line treatment of RAS wild-type
metastatic colorectal cancer: from bench to bedside. Cancer Chemother Pharmacol, 2016. 78(2): p. 233-44.

1173. Hecht JR, C.A., Dakhil SR, et al. , SPIRITT (study 20060141): A randomized phase Il study of FOLFIRI with either
panitumumab (pmab) or bevacizumab (bev) as second-line treatment (tx) in patients (pts) with wild-type (WT) KRAS
metastatic colorectal cancer (mnCRC). . Journal of Clinical Oncology, 2013. 31: p. 4_suppl, 454 - 454.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 51



Gemeinsamer
Bundesausschuss

1174. Hiret S, B.C., Bertaut A, et al. , Bevacizumab or cetuximab plus chemotherapy after progression with bevacizumab
plus chemotherapy in patients with wtKRAS metastatic colorectal cancer: A randomized phase Il study (Prodige 18 —
UNICANCER GI). . J Clin Oncol 2016. 34: p. suppl; abstr 3514.

1175. Peeters, M., et al., Analysis of KRAS/NRAS Mutations in a Phase Il Study of Panitumumab with FOLFIRI Compared
with FOLFIRI Alone as Second-line Treatment for Metastatic Colorectal Cancer. Clin Cancer Res, 2015. 21(24): p. 5469-
79.

Empfehlungen zur Chemotherapie in spéteren Therapielinien

Empfehlung 1 (GoR: B; LoE: 1b)

9.12.2. Effektivitat von Trifluridin/Tipiracil

9.36. Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Empfehlungsgrad Trifluridin/Tipiracil sollte bei Patienten, welche alle verfligharen Chemotherapien/
B Antikorper durchlaufen haben oder fiir diese nicht geeignet sind, eingesetzt werden.

Level of Evidence Quellen- [1179, 1180]

1b

Konsens

Empfehlung 1 (GoR: B; LoE: 1b)

9.12.3. Regorafenib

9.37. Evidenzbasierte Empfehlung 2017

Empfehlungsgrad Regorafenib kann bei mit allen verfiigharen Chemotherapien/Antikérpern vorbehan-
0 delten Patienten eingesetzt werden.

Level of Evidence Quellen- [1181,1182]

1b

Konsens

Referenzen aus Leitlinien:

1179. Mayer, R.J., et al., Randomized trial of TAS-102 for refractory metastatic colorectal cancer. N Engl J Med, 2015.
372(20): p. 1909-19.

1180. Yoshino, T., et al., TAS-102 monotherapy for pretreated metastatic colorectal cancer: a double-blind, randomised,
placebo-controlled phase 2 trial. Lancet Oncol, 2012. 13(10): p. 993-1001.

1181. Li, J., et al., Regorafenib plus best supportive care versus placebo plus best supportive care in Asian patients with
previously treated metastatic colorectal cancer (CONCUR): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial.
Lancet Oncol, 2015. 16(6): p. 619-29.

1182. Grothey, A., et al., Regorafenib monotherapy for previously treated metastatic colorectal cancer (CORRECT): an
international, multicentre, randomised, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet, 2013. 381(9863): p. 303-12.

Empfehlungen zur Re-Induktion / Re-,challenge”

Die Reinduktion von antineoplastischen Substanzen, deren Effektivitat in friihen Therapielinien
nachgewiesen wurde, ist zwar eine in der Onkologie bewéahrte Therapiestrategie, Nachweise
fur die klinische Effektivitat dieses Vorgehens sind jedoch limitiert.

Santini und Mitarbeiter untersuchten im Rahmen einer kleinen Studie (n=39) die Effektivitat
einer ,Re-challenge® mit Cetuximab. Patienten, die auf eine Cetuximab-basierte
Erstlinientherapie mit einer CR, PR oder SD >6 Monate angesprochen hatten und unter einer
Cetuximab-freien ,window therapy* progredient waren konnte mit einer erneuten Cetuximab-
basierten Therapie eine ORR von 54% und ein PFS von 6.6 Monaten erreicht werden [1183].
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Aufgrund der sehr kleinen Fallzahl der Studie konnen diese Daten derzeit nur als
hypothesengenerierend betrachtet werden.

Referenzen aus Leitlinien:
1183. Santini, D., et al., Cetuximab rechallenge in metastatic colorectal cancer patients: how to come away from acquired
resistance? Ann Oncol, 2012. 23(9): p. 2313-8.

Cancer Council Australia Colorectal Cancer Guidelines Working Party, 2017 [5].

Clinical practice guidelines for the prevention, early detection and management of colorectal
cancer.

Leitlinienorganisation/Fragestellung

These draft clinical practice guidelines are a revision and update of the 2005 Clinical practice
guidelines for the prevention, early detection and management of colorectal cancer. The
guideline was originally developed in 1999.

The guideline project commenced in December 2014, and in June 2015 the National Health and
Medical Research Council (NHMRC) agreed to consider approving the guideline, provided it
was developed according to NHMRC procedures and requirements.

MANAGEMENT OF NON-RESECTABLE LOCALLY RECURRENT DISEASE AND
METASTATIC DISEASE

0 What is the impact of different liver directed therapies in patients with incurable metastatic
colorectal cancer?

THE ROLE OF SYSTEMIC THERAPIES IN NON-RESECTABLE METASTATIC DISEASE
o0 No clinical questions answered by systematic review for systemic therapies chapter.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

¢ Reprasentatives Gremium;

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

¢ Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

o Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

e RegelmaRige Uberpriifung der Aktualitat gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:
e cut-off date of 31 August 2016
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LoE/ GOR

NHMRC APPROVED RECOMMENDATION TYPES AND DEFINITIONS

TYPE OF RECOMMENDATION DEFINITION

Evidence-based A recommendation formulated after a systematic review
recommendation of the evidence, indicating supporting references

Consensus-based A recommendation formulated in the absence of quality
recommendation evidence, after a systematic review of the evidence was
conducted and failed to identify admissible evidence on
the clinical question

Practice point A recommendation on a subject that is outside the
scope of the search strategy for the systematic
review, based on expert opinion and formulated by a
CONSensuUs process

SOURCE: National Health and Medical Research Councll. Procedures and requirements for mesting the NHMRC standard for
clinical practice guidelines. Melbourne: Mational Health and Medical Research Gouncll, 2011

EVIDENCE-BASED RECOMMENDATION GRADES

GRADE OF RECOMMENDATION | DESCRIPTION

A Body of evidence can be trusted to guide practice

Body of evidence can be trusted to guide practice in

8 most situations

c Body of evidence provides some support for
recommendation(s) but care should be taken in its application

D Body of evidence is weak and recommendation must

be applied with caution

SOURCE: Naticnal Health and Medical Research Councl. NHMRC levels of evidence and grades for recommendations for
developers of guidelines. Canberra: National Health and Medical Research Councll; 2008. Avallable from: hitps//feww.nhmrc.gov.

aw’_fles_nhmrc/le/guidelines/developera/nhmmc_levels_grades_evidence_120423. pdf.

Sonstige methodische Hinweise
e Last updated: January 2018
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Molecular pathology and biomarkers — implications for systemic therapy

Practice point?

The BRAF mutation status should ideally be performed at the time of diagnosis of metastatic colorectal cancer, as
this represents a distinct biologic subtype.

Practice point?

The presence of a BRAF mutation in metastatic colorectal cancer is considered a poor prognostic marker.

Practice point?

BRAF mutation status in combination with testing for DNA mismatch repair deficiency can assist in the identification
of a germline versus somatic cause of DNA mismatch repair deficiency.

Practice point?

The preponderance of the available evidence is that response to EGFR-targeted agents is less likely in patients
whose tumours harbour a BRAF mutation.

Practice point?

Metastatic colorectal cancer patients with a BRAF mutation should be considered for a clinical trial where available or
triplet chemotherapy if suitable.

Referenzen aus Leitlinien
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2009 Aug 18;101(4):715-21 Abstract available at http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19603018

Lochhead P, Kuchiba A, Imamura Y, Liao X, Yamauchi M, Nishihara R, et al. Microsatellite instability and BRAF mutation
testing in colorectal cancer prognostication. J Natl Cancer Inst 2013 Aug 7;105(15):1151-6 Abstract available at
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/23878352.

Maughan TS, Adams RA, Smith CG, Meade AM, Seymour MT, Wilson RH, et al. Addition of cetuximab to oxaliplatin-based
first-line combination chemotherapy for treatment of advanced colorectal cancer: results of the randomised phase 3 MRC
COIN trial. Lancet 2011 Jun 18;377(9783):2103-14 Abstract available at http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21641636.
Tran B, Kopetz S, Tie J, Gibbs P, Jiang ZQ, Lieu CH, et al. Impact of BRAF mutation and microsatellite instability on the
pattern of metastatic spread and prognosis in metastatic colorectal cancer. Cancer 2011 Oct 15;117(20):4623-32 Abstract
available at http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/21456008.

Venderbosch S, Nagtegaal ID, Maughan TS, Smith CG, Cheadle JP, Fisher D, et al. Mismatch repair status and BRAF
mutation status in metastatic colorectal cancer patients: a pooled analysis of the CAIRO, CAIRO2, COIN, and FOCUS
studies. Clin Cancer Res 2014 Oct 15;20(20):5322-30 Abstract available at http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25139339.
Yuan ZX, Wang XY, Qin QY, Chen DF, Zhong QH, Wang L, et al. The prognostic role of BRAF mutation in metastatic
colorectal cancer receiving anti-EGFR monoclonal antibodies: a meta-analysis. PLoS One 2013;8(6):65995 Abstract
available at http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23776587.

Pietrantonio F, Petrelli F, Coinu A, Di Bartolomeo M, Borgonovo K, Maggi C, et al. Predictive role of BRAF mutations in
patients with advanced colorectal cancer receiving cetuximab and panitumumab: a meta-analysis. Eur J Cancer 2015
Mar;51(5):587-94 Abstract available at http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25673558.

Rowland A, Dias MM, Wiese MD, Kichenadasse G, McKinnon RA, Karapetis CS, et al. Meta-analysis of BRAF mutation as
a predictive biomarker of benefit from anti-EGFR monoclonal antibody therapy for RAS wild-type metastatic colorectal
cancer. Br J Cancer 2015 Jun 9;112(12):1888-94 Abstract available at http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25989278.
Corcoran RB, Atreya CE, Falchook GS, Kwak EL, Ryan DP, Bendell JC, Hamid O. Combined BRAF and MEK Inhibition
With Dabrafenib and Trametinib in BRAF V600—Mutant Colorectal Cancer. J Clin Oncol 2015 Sep 21 [cited 2015 Sep
21];33(34), 4023-4031. Abstract available at https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC4669588/.

Corcoran RB, Ebi H, Turke AB, Coffee EM, Nishino M, Cogdill AP, et al. EGFR-mediated re-activation of MAPK signaling
contributes to insensitivity of BRAF mutant colorectal cancers to RAF inhibition with vemurafenib. Cancer Discov 2012
Mar;2(3):227-35 Abstract available at http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/22448344.

Hyman DM, Puzanov |, Subbiah V, Faris JE, Chau |, Blay JY, et al. Vemurafenib in Multiple Nonmelanoma Cancers with
BRAF V600 Mutations. N Engl J Med 2015 Aug 20;373(8):726-36  Abstract available at
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/26287849.

Prahallad A, Sun C, Huang S, Di Nicolantonio F, Salazar R, Zecchin D, et al. Unresponsiveness of colon cancer to
BRAF(V600E) inhibition through feedback activation of EGFR. Nature 2012 Jan 26;483(7387):100-3 Abstract available at
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/22281684.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 55


https://wiki.cancer.org.au/australia/Citation:Loupakis_F,_Ruzzo_A,_Cremolini_C,_Vincenzi_B,_Salvatore_L,_Santini_D,_et_al_2009
https://wiki.cancer.org.au/australia/Citation:Loupakis_F,_Ruzzo_A,_Cremolini_C,_Vincenzi_B,_Salvatore_L,_Santini_D,_et_al_2009
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19603018
https://wiki.cancer.org.au/australia/Citation:Lochhead_P,_Kuchiba_A,_Imamura_Y,_Liao_X,_Yamauchi_M,_Nishihara_R,_et_al_2013
https://wiki.cancer.org.au/australia/Citation:Lochhead_P,_Kuchiba_A,_Imamura_Y,_Liao_X,_Yamauchi_M,_Nishihara_R,_et_al_2013
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23878352
https://wiki.cancer.org.au/australia/Citation:Maughan_TS,_Adams_RA,_Smith_CG,_Meade_AM,_Seymour_MT,_Wilson_RH,_et_al_2011
https://wiki.cancer.org.au/australia/Citation:Maughan_TS,_Adams_RA,_Smith_CG,_Meade_AM,_Seymour_MT,_Wilson_RH,_et_al_2011
https://wiki.cancer.org.au/australia/Citation:Maughan_TS,_Adams_RA,_Smith_CG,_Meade_AM,_Seymour_MT,_Wilson_RH,_et_al_2011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21641636
https://wiki.cancer.org.au/australia/Citation:Tran_B,_Kopetz_S,_Tie_J,_Gibbs_P,_Jiang_ZQ,_Lieu_CH,_et_al_2011
https://wiki.cancer.org.au/australia/Citation:Tran_B,_Kopetz_S,_Tie_J,_Gibbs_P,_Jiang_ZQ,_Lieu_CH,_et_al_2011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21456008
https://wiki.cancer.org.au/australia/Citation:Venderbosch_S,_Nagtegaal_ID,_Maughan_TS,_Smith_CG,_Cheadle_JP,_Fisher_D,_et_al_2014
https://wiki.cancer.org.au/australia/Citation:Venderbosch_S,_Nagtegaal_ID,_Maughan_TS,_Smith_CG,_Cheadle_JP,_Fisher_D,_et_al_2014
https://wiki.cancer.org.au/australia/Citation:Venderbosch_S,_Nagtegaal_ID,_Maughan_TS,_Smith_CG,_Cheadle_JP,_Fisher_D,_et_al_2014
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25139339
https://wiki.cancer.org.au/australia/Citation:Yuan_ZX,_Wang_XY,_Qin_QY,_Chen_DF,_Zhong_QH,_Wang_L,_et_al_2013
https://wiki.cancer.org.au/australia/Citation:Yuan_ZX,_Wang_XY,_Qin_QY,_Chen_DF,_Zhong_QH,_Wang_L,_et_al_2013
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23776587
https://wiki.cancer.org.au/australia/Citation:Pietrantonio_F,_Petrelli_F,_Coinu_A,_Di_Bartolomeo_M,_Borgonovo_K,_Maggi_C,_et_al_2015
https://wiki.cancer.org.au/australia/Citation:Pietrantonio_F,_Petrelli_F,_Coinu_A,_Di_Bartolomeo_M,_Borgonovo_K,_Maggi_C,_et_al_2015
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25673558
https://wiki.cancer.org.au/australia/Citation:Rowland_A,_Dias_MM,_Wiese_MD,_Kichenadasse_G,_McKinnon_RA,_Karapetis_CS,_et_al_2015
https://wiki.cancer.org.au/australia/Citation:Rowland_A,_Dias_MM,_Wiese_MD,_Kichenadasse_G,_McKinnon_RA,_Karapetis_CS,_et_al_2015
https://wiki.cancer.org.au/australia/Citation:Rowland_A,_Dias_MM,_Wiese_MD,_Kichenadasse_G,_McKinnon_RA,_Karapetis_CS,_et_al_2015
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25989278
https://wiki.cancer.org.au/australia/Citation:Ryan_B._Corcoran,_Chloe_E._Atreya,_Gerald_S._Falchook,_Eunice_L._Kwak,_David_P._Ryan,_Johanna_C._Bendell,_Omid_Hamid,_Wells_A._Messersmith,_Adil_Daud,_Razelle_Kurzrock,_Mariaelena_Pierobon,_Peng_Sun,_Elizabeth_Cunningham,_Sho_2015
https://wiki.cancer.org.au/australia/Citation:Ryan_B._Corcoran,_Chloe_E._Atreya,_Gerald_S._Falchook,_Eunice_L._Kwak,_David_P._Ryan,_Johanna_C._Bendell,_Omid_Hamid,_Wells_A._Messersmith,_Adil_Daud,_Razelle_Kurzrock,_Mariaelena_Pierobon,_Peng_Sun,_Elizabeth_Cunningham,_Sho_2015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4669588/
https://wiki.cancer.org.au/australia/Citation:Corcoran_RB,_Ebi_H,_Turke_AB,_Coffee_EM,_Nishino_M,_Cogdill_AP,_et_al_2012
https://wiki.cancer.org.au/australia/Citation:Corcoran_RB,_Ebi_H,_Turke_AB,_Coffee_EM,_Nishino_M,_Cogdill_AP,_et_al_2012
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22448344
https://wiki.cancer.org.au/australia/Citation:Hyman_DM,_Puzanov_I,_Subbiah_V,_Faris_JE,_Chau_I,_Blay_JY,_et_al_2015
https://wiki.cancer.org.au/australia/Citation:Hyman_DM,_Puzanov_I,_Subbiah_V,_Faris_JE,_Chau_I,_Blay_JY,_et_al_2015
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26287849
https://wiki.cancer.org.au/australia/Citation:Prahallad_A,_Sun_C,_Huang_S,_Di_Nicolantonio_F,_Salazar_R,_Zecchin_D,_et_al_2012
https://wiki.cancer.org.au/australia/Citation:Prahallad_A,_Sun_C,_Huang_S,_Di_Nicolantonio_F,_Salazar_R,_Zecchin_D,_et_al_2012
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22281684

\
0
S Wy,
s = Gemeinsamer
I, N

71" Bundesausschuss

R.B. Corcoran, T. André, T. Yoshino, J.C. Bendell, C.E. Atreya, J.H.M. Schellens, M.P. Ducreux, A. McRee, S. Siena, G.
Middleton, M. Gordon, Y. Humblet, K. Muro, E. Elez, R. Yaeger, R. Sidhu, M. Squires, S. Jaeger, F. Rangwala, E. Van
Cutsem. Efficacy and circulating tumor DNA (ctDNA) analysis of the BRAF inhibitor dabrafenib (D), MEK inhibitor trametinib
(T), and anti-EGFR antibody panitumumab (P) in patients (pts) with BRAF V600E—mutated (BRAFm) metastatic colorectal
cancer (mCRC). Ann Oncol. 27 (suppl_6): 4550. https://academic.oup.com/annonc/article-
abstract/doi/10.1093/annonc/mdw370.04/2799194/Efficacy-and-circulating-tumor-DNA-ctDNA-analysis.; 2016.

Bettstetter M, Dechant S, Ruemmele P, Grabowski M, Keller G, Holinski-Feder E, et al. Distinction of hereditary nonpolyposis
colorectal cancer and sporadic microsatellite-unstable colorectal cancer through quantification of MLH1 methylation by real-
time PCR. Clin Cancer Res 2007 Jun 1;13(11):3221-8 Abstract available at http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17545526.
Domingo E, Niessen RC, Oliveira C, Alhopuro P, Moutinho C, Espin E, et al. BRAF-V600E is not involved in the colorectal
tumorigenesis of HNPCC in patients with functional MLH1 and MSH2 genes. Oncogene 2005 Jun 2;24(24):3995-8 Abstract
available at http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15782118.

Loughrey MB, Waring PM, Tan A, Trivett M, Kovalenko S, Beshay V, et al. Incorporation of somatic BRAF mutation testing
into an algorithm for the investigation of hereditary non-polyposis colorectal cancer. Fam Cancer 2007;6(3):301-10 Abstract
available at http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/17453358.

Cremolini C, Di Bartolomeo M, Amatu A, Antoniotti C, Moretto R, Berenato R, et al. BRAF codons 594 and 596 mutations
identify a new molecular subtype of metastatic colorectal cancer at favorable prognosis. Ann Oncol 2015 Oct;26(10):2092-7
Abstract available at http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/26153495.

Systemic options for second-line treatment

 Practice point?

Patients who did not receive bevacizumab as part of first-line therapy should be considered for bevacizumab in
second-line therapy, in combination with a second-line cytotoxic regimen.

/ Practice point?
Patients who received bevacizumab as part of the first-line regimen and have RAS wild-type (BRAF wild-type)

metastatic colorectal cancer should be considered for combination EGFR monoclonal antibodies with
FOLFIRVirinotecan.

J Practice point7

Patients who received a first-line oxaliplatin-containing regimen should be switched to an irinotecan-containing
regimen, and vice versa

 Practice point’

Patients who experience disease progression during first-line 5FU monotherapy should be offered an irinotecan
or oxaliplatin-containing regimen if they have adequate performance status

Referenzen aus Leitlinien

1 Tournigand C, André T, Achille E, Lledo G, Flesh M, Mery-Mignard D, et al. FOLFIRI followed by FOLFOX6 or the reverse
sequence in advanced colorectal cancer: a randomized GERCOR study. J Clin Oncol 2004 Jan 15;22(2):229-37 Abstract
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2 Haller DG, Rothenberg ML, Wong AO, Koralewski PM, Miller WH Jr, Bodoky G, et al. Oxaliplatin plus irinotecan compared
with irinotecan alone as second-line treatment after single-agent fluoropyrimidine therapy for metastatic colorectal
carcinoma. J Clin Oncol 2008 Oct 1;26(28):4544-50 Abstract available at http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18824706.
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Lancet 2007 Jul 14;370(9582):135-42 Abstract available at http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17630036.
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5 Grothey A, Sargent D, Goldberg RM, Schmoll HJ. Survival of patients with advanced colorectal cancer improves with the
availability of fluorouracil-leucovorin, irinotecan, and oxaliplatin in the course of treatment. J Clin Oncol 2004 Apr
1;22(7):1209-14 Abstract available at http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/15051767.
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7 Van Cutsem E, Peeters M, Siena S, Humblet Y, Hendlisz A, Neyns B, et al. Open-label phase Il trial of panitumumab plus
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Systemic options for Third-line treatment

¥ Practice point’

Patients with mCRC considering treatment in the third-line setting have limited therapeutic options and typically
have reduced quality of life; therefore physicians must carefully balance any efficacy benefit associated with
therapy with its toxicity profile.

V Practice point?

Cetuximab or panitumumab treatment should be considered in patients with RAS wild-type and BRAF wild-type
metastatic colorectal cancer not previously treated with these agents, taking into account the following:

+ Cetuximab and Panitumumab are equally effective as single agents.
+ Cetuximab in combination with irinctecan is more active than cetuximab alcne in patients refractory to
irnnotecan with adequate performance status to receive combination therapy.

 Practice point’

If available, regorafenib or trifluridineftipiracil can be considered for patients with metastatic colorectal cancer
refractory to all standard available therapies.

Patients receiving third-line therapy should be offered participation in clinical trials, wherever available.

J Practice point?

Symptom burden is often high in patients with mCRC especially as the disease progresses. Early palliative care
intervention should be considered for all patients with mCRC as they can improve the quality of life of patients
with cancer.
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Asmis T et al., 2014 [3].
Cancer Care Ontario (CCO)

Strategies of Sequential Therapies in Unresectable, Metastatic Colorectal Cancer Treated with
Palliative Intent.

Leitlinienorganisation/Fragestellung
QUESTION

What is the impact of different strategies of sequential and combination chemotherapy on
efficacy (including overall survival), toxicity and quality of life in unresectable metastatic
colorectal cancer treated with palliative intent?

TARGET POPULATION

These recommendations apply to adult patients (=18 years old) with unresectable metastatic
colorectal cancer. The cytotoxic agents covered in this guideline include initial fluoropyrimidine
(5-FU or capecitabine) either alone or in combination, irinotecan and oxaliplatin.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

¢ Reprasentatives Gremium;
¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;
e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;
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¢ Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;
¢ RegelmaRige Uberpriifung der Aktualitat gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

The MEDLINE (2000 through July [week5] 2013) and EMBASE (2000 through week 32 2013)
databases were searched for relevant evidence. The year 2000 was chosen as the starting point
as it predates the approval of irinotecan and oxaliplatin for use in metastatic colorectal cancer.
The full MEDLINE and EMBASE literature search strategies can be found in Appendix 3). The
reference lists from retained articles were also searched for additional relevant trials. In addition,
the proceedings of the 2004-2013 American Society of Clinical Oncology (ASCO) and the 2002-
2012 European Society of Medical Oncology (ESMO) annual meetings were searched for
abstract reports of relevant studies.

LoE/ GoR

¢ Evidenzklassifizierung und Empfehlungsgraduierung mit verschiedenen Systemen (in
Evidenztabellen dargestellt)

RECOMMENDATIONS AND KEY EVIDENCE

Planned sequential chemotherapy and upfront combination chemotherapy are both acceptable
standards of care. While there is a statistically significant difference in overall survival in favour
of combination chemotherapy, the magnitude of the difference between the two strategies may
not be clinically significant. Furthermore, sequential therapies may reduce upfront toxicities.
Therefore, choice of treatment should be made on a case-by-case basis based on
considerations that include patient and tumour characteristics, toxicity of each strategy and
patient preference.

Sequential chemotherapy consists of a fluoropyrimidine monotherapy followed by either:
¢ another monotherapy with irinotecan OR

e combination chemotherapy consists of a doublet of a fluoropyrimidine with irinotecan or
oxaliplatin

Combination chemotherapy consists of an upfront doublet of a fluoropyrimidine with irinotecan
or oxaliplatin.

QUALIFYING STATEMENTS

e The FOCUS (2) trial is the largest trial of the five included trials. The individual hazard ratio
for the FOCUS (2) trial only includes two arms of this trial. Therefore, one third of the data
from this trial is missing from the overall meta-analysis of the five trials.

e Based on the results of this systematic review, patients should have access to all effective
cytotoxic drugs using a sequential strategy.

¢ Combination chemotherapy may be more appropriate for patients with rapidly progressing,
very symptomatic or bulky life-threatening visceral disease given their higher overall
response rates.

¢ The studiesincluded in this systematic review were done in an era prior to the use of biologics
in the treatment of MCRC. Definitive statements about the integration of biologics into a
sequential strategy cannot be made at this time.

Referenzen aus Leitlinien
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1. Koopman M, Antonini NF, Douma J, Wals J, Honkoop AH, Erdkamp FL, et al. Sequential versus combination
chemotherapy with capecitabine, irinotecan, and oxaliplatin in advanced colorectal cancer (CAIRO): a phase Ill randomised
controlled trial. Lancet. 2007;370(9582):135-42.

2. Seymour MT, Maughan TS, Ledermann JA, Topham C, James R, Gwyther SJ, et al. Different strategies of sequential and
combination chemotherapy for patients with poor prognosis advanced colorectal cancer (MRC FOCUS): a randomised
controlled trial. [Erratum appears in Lancet. 2007;370(9587):566]. Lancet. 2007;370(9582):143-52.

3. Cunningham D, Sirohi B, Pluzanska A, Utracka-Hutka B, Zaluski J, Glynne-Jones R, et al. Two different first-line 5-
fluorouracil regimens with or without oxaliplatin in patients with metastatic colorectal cancer. Ann Oncol. 2009;20(2):244-50.
4. Ducreux M, Malka D, Mendiboure J, Etienne P-L, Texereau P, Auby D, et al. Sequential versus combination chemotherapy
for the treatment of advanced colorectal cancer (FFCD 2000-05): an open-label, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol.
2011;12(11):1032-44.
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2011;377(9779):1749-59.

Berry S et al., 2018 [4].
Cancer Care Ontario (CCO)

Continuous versus Intermittent Chemotherapy Strategies in Inoperable, Advanced Colorectal
Cancer.

Leitlinienorganisation/Fragestellung
QUESTION

What is the impact of intermittent strategies of administering systemic therapy on length and
quality of survival in patients with untreated, unresectable metastatic colorectal cancer?

TARGET POPULATION

These recommendations apply to adult patients (=18 years old) with inoperable, advanced
(Stage IV) colorectal cancer.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

¢ Reprasentatives Gremium;

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

¢ Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;
e RegelmaRige Uberprifung der Aktualitat gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

The MEDLINE (2000 through July [week4] 2013) and EMBASE (2000 through week 30 2013)
databases were searched for relevant evidence. The full MEDLINE and EMBASE literature
search strategies can be found in Appendix 3. The reference lists from retained articles were
also searched for additional relevant trials. In addition, the proceedings of the 2000-2013
American Society of Clinical Oncology (ASCO) and the 2000-2012 European Society of Medical
Oncology (ESMO) annual meetings were searched for abstract reports of relevant studies.

LoE/ GoR

e Evidenzklassifizierung und Empfehlungsgraduierung mit verschiedenen Systemen (in
Evidenztabellen dargestellt).
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RECOMMENDATIONS AND KEY EVIDENCE

Intermittent strategies of administering first-line systemic therapies to patients with unresectable
metastatic colorectal cancer (MCRC) do not result in a statistically significant reduction in overall
survival and either improve or maintain quality of life compared to continuous administration of
therapy. Patients who want a break from treatment can be reassured that intermittent strategies
of administering first-line therapy are a reasonable alternative to continuous administration.
Intermittent systemic treatment strategies should be part of an informed discussion of treatment
options for this group of patients.

QUALIFYING STATEMENTS

¢ Given that the trials included in this systematic review included a variety of maintenance
strategies, a definitive recommendation regarding an optimal maintenance strategy is not
possible. However, our analyses of strategies that did not use any maintenance systemic
therapy did not demonstrate any statistically significant detriment in overall survival.
Therefore, this approach may be preferred by patients, as it offers them a complete break
from treatment.

¢ All but one of the intermittent strategies offered 12 to 18 weeks of induction treatment and
were monitored with imaging at least every 8 to 12 weeks during the intermittent phase of
treatment, with reintroduction of the induction chemotherapy at disease progression. These
represent reasonable guidelines to consider when using an intermittent strategy, but
adaptation of a strategy to individual circumstances should always be considered. A longer
induction period or closer clinical monitoring of patients on maintenance therapy or
chemotherapy-free interval might be appropriate for patients with very bulky or symptomatic
disease. For some patients like this, an intermittent strategy may not be appropriate.

e Five of the seven trials that contributed to the meta-analyses were based on treatments with
FOLFOX chemotherapy, one of the commonly used first-line chemotherapy regimens for
mMCRC in Ontario. The other two trials included in the meta-analyses used fluoropyrimidine
monotherapy or FOLFIRI as induction chemotherapy regimens. Given the acceptability of
fluoropyrimidine monotherapy as one of the options for first-line therapy (see EBS #2-5) and
the accepted equivalence of FOLFIRI and FOLFOX as first-line therapies (11,12),
extrapolation of our conclusions to all commonly used induction chemotherapy regimens is
reasonable.

¢ During maintenance therapy or a chemotherapy-free interval, best supportive care should be
continued for patients.

Referenzen aus Leitlinien
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Glynne-Jones R et al., 2017 [13].
European Society for Medical Oncology (ESMO)
ESMO Rectal cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines.

Leitlinienorganisation/Fragestellung
Treatment recommendations for rectal cancer.

Methodik
These Clinical Practice Guidelines were developed in accordance with the ESMO standard
operating procedures for Clinical Practice Guidelines development

http://www.esmo.org/Guidelines/ESMO-Guidelines-Methodology. The relevant literature has
been selected by the expert authors. A summary of key recommendations is given in Table 8.
Levels of evidence and grades of recommendation have been applied using the system shown
in Table 9. Statements without grading were considered justified standard clinical practice by
the experts and the ESMO Faculty. This manuscript has been subjected to an anonymous peer
review process.

LoE/ GoR

Table 9. Levels of evidence and grades of recommendation (adapted from the Infectious Diseases Society of America-United States Public Health Service

Grading System®)

Levels of evidence

| Evidence from at least one large randomised, controlled trial of good methodological quality (low potential for bias) or meta-analyses of well-con-
ducted randomised trials without heterogeneity

Il Small randomised trials or large randomised trials with a suspicion of bias (lower methodological quality) or meta-analyses of such trials or of trials
with demonstrated heterogeneity

[ Prospective cohort studies

IV Retrospective cohort studies or case-control studies

V Studies without control group, case reports, experts opinions

Grades of recommendation

A Strong evidence for efficacy with a substantial clinical benefit, strongly recommended

Strong or moderate evidence for efficacy but with a limited clinical benefit, generally recommended

Insufficient evidence for efficacy or benefit does not outweigh the risk or the disadvantages (adverse events, costs, .. .), optional
Mederate evidence against efficacy or for adverse outcome, generally not recommended

Strong evidence against efficacy or for adverse outcome, never recommended

m g N @

*By permission of the Infectious Diseases Society of America [108].
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Sonstige methodische Hinweise

Die Leitlinie erfullt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Da die Leitlinie ein Teil
des Anwendungsgebietes umfasst und Bezug nimmt auf die ESMO LL zum metastasierten
Kolorektalkarzinom (siehe Ausfiihrungen unten), wird diese erganzend dargestellt.

Empfehlungen

AT Tarn Or T IkU\Uyy

[ Local recurrence ]

I
v v

~ ~
Curative approaches Palliative approaches

Re-irradiation in
ﬁﬁ'ﬁ:’{’ogﬁm Re-imadiation in previously irradiated
a curative resection patients to palliate symptoms

Fluoropyrimidine and
oxaliplatin-based
ChT
Systemic palliative ChT to
downstage tumour

> Palliative surgical diversion procedures
in patients with reasonable life expectancy

_’
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[ Metastatic disease ]

Refer to ESMO consensus guidelines on
metastatic colorectal cancer

|

treatment with EGFR-targeted

N
RAS and BRAF mutational status testing
should be carried out at the time of
diagnosis of metastatic disease, before
monoclonal antibodies

v

'
Curative approaches

SCPRT plus triplet ChT
bevacizumah)
N N
_]

Figure 6. Rectal cancer treatment of metastatic disease.

tive radiotherapy.

v

'
[ Palliative approaches ]
Systemic chemotherapy

ChT, chemotherapy, EGFR, epidermal growth factor receptor; ESMO, European Society for Medical Oncology; SCPRT, short-course preopera-

Van Cutsem E et al., 2016 [23].
European Society for Medical Oncology (ESMO)

ESMO consensus guidelines for the management of patients with metastatic colorectal cancer

Siehe auch: Van Cutsem E et al., 2014 [24].

Leitlinienorganisation/Fragestellung

These ESMO Consensus Guidelines therefore aim to reflect the diagnostic, therapeutic and
strategic improvements which have contributed to the current ‘state-of-the-art’ treatment
approaches and to provide guidance for the comprehensive management of patients with

MCRC going forward.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e In 2014, the ESMO Guidelines Committee decided to update the clinical recommendations
for mCRC using a consensus conference approach. An international panel of experts in the
management of patients with CRC, from a range of diagnostic and therapeutic disciplines,
was convened in Zurich in December 2014 to update the existing ESMO Consensus
Guidelines for the management of patients with colon and rectal cancer [3]. A set of pre-
formulated topics was prepared and three working groups convened in the areas of:

0 (i) molecular pathology and biomarkers;

o (ii) local and ablative treatment (LAT) [including surgery and the management of patients

with oligometastatic disease (OMD)];
o (iii) the treatment of metastatic disease.
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Each panel member was assigned to one of the above working groups. Three consensus
conference chairs (EVC, AC and DA) were also appointed. Before the consensus
conference, clinically relevant questions were identified for each working group. Each
working group was responsible for reviewing relevant literature in order to draft preliminary
recommendations relating to each of their assigned questions. No systematic literature
search was undertaken. The experts in each group were invited to submit their
recommendations in advance to structure the on-site discussions.

During the conference, in parallel sessions, the three working groups discussed and reached
agreement on recommendations relating to each of their assigned questions.
Recommendations fromeach group were then presented to the entire panel of experts, where
they were discussed and modified as required until consensus was reached.

LoE/ GoR

Levels of evidence

Table 1. Levels of evidence and grades of recommendation (adapted from the Infectious Diseases Society of America—United States Public Health

Coding System® [ ])

I

11

v
G

Il Prospective cohort studies
IV Retrospective cohort studies of case-control studies

Evidence from at least one large randomised, controlled trial of good methodological quality (low potential for bias) or meta-analyses of well-
conducted randomised trials without heterogeneity
Small randomised trials or large randomised trials with a suspicion of bias (low methodological quality) or meta-analyses of such trials or of trials

with demonstrated heterogeneity

Studies without control group, case reports, experts opinions

rades of recommendation

A

mogOow

Strong evidence for efficacy with a substantial clinical benefit, strongly recommended

Strong or moderate evidence for efficacy but with a limited clinical benefit, generally recommended

Insufficient evidence for efficacy or benefit does not outweigh the risk of the disadvantages (adverse events, costs, ...) optional
Moderate evidence against efficacy or for adverse outcome, generally not recommended

Strong evidence against efficacy or for adverse outcome, never recommended

So

“By permission of the Infectious Diseases Society of America.

nstige methodische Hinweise

Die Leitlinie erfullt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund
limitierter/fehlender héherwertiger Evidenz, hinsichtlich der Fragestellung zur Therapie fur
Patienten mit BRAF-V600E-mutierten KRK, wird die LL ergdnzend dargestellt.

Empfehlungen

Empfehlung 1 (second-line)

Patients who are bevacizumab naive should be considered for treatment with an

antiangiogenic (bevacizumab or aflibercept) second line [l, A]. The use of aflibercept should

be restricted to combination with FOLFIRI for patients progressing on an oxaliplatin-

containing regimen [, A].

Patients who received bevacizumab first line should be considered for treatment with:

0 Bevacizumab post-continuation strategy [I, A].

o Aflibercept or ramucirumab (in combination with FOLFIRI) when treated in first line with
oxaliplatin [I, A].

0 EGFR antibodies in combination with FOLFIRI/irinotecan for patients with RAS wild-type
(BRAF wild-type) disease
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= Relative benefit of EGFR antibodies is similar in later lines compared with second line
[, Al.

e Patients who are fast progressors on first-line bevacizumab containing regimens should be
considered for treatment with aflibercept or ramucirumab (only in combination with FOLFIRI)
[Il, B], and—in the case of patients with RAS wildtype disease and no pre-treatment with anti-
EGFR therapy—EGFR antibody therapy, preferably in combination with chemotherapy [ll,
B].

Empfehlung 2 (third line)

¢ In RAS wild-type and BRAF wild-type patients not previously treated with EGFR antibodies,
cetuximab or panitumumab therapy should be considered

o Cetuximab and panitumumab are equally active as single agents [I, A].

o The combination of cetuximab with irinotecan is more active than cetuximab alone, in
irinotecan refractory patients [ll, B]

0 There is no unequivocal evidence to administer the alternative EGFR antibody, if a patient
is refractory to one of the EGFR antibodies [I, C].

¢ Regorafenib is recommended in patients pre-treated with fluoropyrimidines, oxaliplatin,
irinotecan, bevacizumab and in RAS wild-type patients with EGFR antibodies [I, B].

0 Regorafenib is superior to placebo in terms of OS, although there are toxicity concerns in
frail patients.

o Trifluridine/tipiracil is recommended for patients pretreated with fluoropyrimidines, oxaliplatin,
irinotecan, bevacizumab and in RAS wild-type patients with EGFR antibodies [l, B].

Empfehlung 3 (consensus recommendations on the use of cytotoxics and biologicals in the first-
and subsequent-line treatment of patients with mCRCthird line)

Systemic therapy choices according to the Zurich treatment algorithm for patients with
unresectable metastatic disease (excluding those with oligometastatic disease) Siehe Anhang
1

Salvatore L et al., 2017 [21].
Italian Medical Oncology Association (AIOM)

Management of metastatic colorectal cancer patients: guidelines of the Italian Medical Oncology
Association (AIOM)

Leitlinienorganisation/Fragestellung

The Iltalian Medical Oncology Association (AIOM) has developed evidence-based
recommendations to help oncologists and all professionals involved in the management of
patients with metastatic colorectal cancer in their daily clinical practice.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e The AIOM guidelines working group includes professionals from across the country with
different professional skills, such as medical oncologists, surgeons, radiation oncologists and
molecular biologists, which facilitated the analysis of scientific issues as well as different
logistic and regulatory aspects in different regions.
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e A systematic review of the literature was carried out and every 2 months conference calls
between authors were held. During the final consensus meeting, a preliminary report was
prepared and sent to reviewers for peer review.

e The guidelines were revised by several opinion leaders in CRC and by different scientific
societies

e The final report, including the accepted recommendations of the reviewers, was eventually
published online on the AIOM website.

e Each recommendation has been made based on the guidelines prescribed by the

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).

e The quality of evidences according to SIGN reflects both the type of studies that have been
considered, as outlined in table 2, and the clinical applicability of results.

LoE

Table 2 Evidence levels according to the Scottish Table 3 Quality of evidences according to the Scottish
Intercollegiate Guidelines Network Intercollegiate Guidelines Network

1 Meta-analyses and systematic reviews of randomis| | A
clinical trials

At least one meta-analysis, systematic review or
randomised clinical trial classified as 1++ and directly

1++ Very low risk of bias applicable to the target population

1+  Low risk of bias Studies classified as 1+ and directly applicable to the

1-  High risk of bias target population

2 Systematic reviews of cohort or case and control B Studies classified as 2++ and directly applicable to the
studies target population

2++ Very low risk of bias and high probability of a causa Evidences from studies classified as 1++ or 1+, but nol
relationship directly applicable to the target population

2+  Low risk of bias and moderate probability of acaus| | C  Studies classified as 2+ and directly applicable to the
relationship target population

2—  High risk of bias and significant risk that the Evidences from studies classified as 2++, but not

relationship is not causal directly applicable to the target population

3 Non-analytical studies, such as case reports and cgl | D Evidence level 3 or 4
series

- Evidences from studies classified as 2+, but not directl
4 Expert opinion

applicable to the target population

GoR

Table 4 Strength of recommendation

Strength of recommendation Meaning

Strong for The intervention should be considered as the first treatment option (benefits are higher than
risks)

Conditional for The intervention can be considered as a possible treatment option (not sure that benefits are
higher than risks)

Conditional against The intervention should not be considered as the first treatment option; it could be considered
in selected cases after discussion with the patient (not sure that risks are higher than benefits)

Strong against The intervention should not be considered as a possible treatment option (risks are higher than
benefits)
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Empfehlungen
PATIENT MUTATIONAL STATUS SECOND LINE SUBSEQUENT LINES
CHARACTERISTICS
*CT +/- Biologic *Cet +/- CPT-11
alternative to | line or
or *Panitumumab®
*Bev beyond PD [}
or *Regorafenib
RAS wt* *FOLFIRI+Aflib* or
or + TAS-102°°
*Rechallenge with or
triplet § «Tailored CT
ar or
+Clinical trial *Clinical trial
FIT patient for|
intensive CT / «CT alternative to |
ling +/- Bev
or
*Bev beyond PD
or +Tailored CT
mut RAS* “FOLFIRIAflib** ol
ar _ “Regorafenib
*Rechallenge with or
triplet § - TAS-102°°
or or
«Clinical trial «Clinical trial
Bev +/- Tailored CT *Cet +/- CPT-11
mut RAS* alternative to | line or
*Panitu b®
UNFIT patient for\ —— o umuma
intensive CT ‘Regorafenib
+Biologic +/- Tailored CT or
RAS wt* »/ alternative to | line « TAS-102°
or or
*Bev beyond PD «Tailored CT
or
* BRAF analysis recommended 5 Bev beyond Il line not indicated “Clinical tral
§ Consider magnitude and duration fo response **In pts previously treated with an oxa-based regimen
° Pan in pts progressed to Cet not indicated °*TAS-102 authorized but not refundable in Italy

Figure 1 Algorithms for the management of metastatic colorectal cancer, subsequent lines. 5-FU, 5-fluorouracil; Aflib,
aflibercept; Bev, bevacizumab; Cape, capecitabine; Cet, cetuximab; CT, chemotherapy; EGFR, epidermal growth factor
receptor; FOLFIRI, 5-fluorouracil+lederfolin+irinotecan; FOLFIRI, folinic acid, 5-FU and irinotecan; FOLFOX, folinic acid, 5-
FU and oxaliplatin; LV, lederfolin; mut, mutant; PD, progressive disease; PS, performace status; pts, patients; RT,
radiotherapy; wt, wild type; XELOX, capecitabine+oxaliplatin.

Table 6 Metastatic colorectal cancer treatment: SIGN recommendations

Quality of
evidences(SIGN)

Recommendation

Strength of
recommendation

C

D*

RAS status must be evaluated for the decision of treatment strategy for metastatic
disease.’®

BRAF status should be evaluated for the decision of treatment strategy for
metastatic disease.

The combination of 5-flucrouracil (continuous infusion is preferable) and oxaliplatin
and/or irinotecan must be used in patients deemed fit for a combination treatment

(the combination with anti-VEGF or anti-EGFR monoclonal antibodies is preferable).

For unfit patients the option is fluoropyrimidine+bevacizumab.10-15 18-22 44-50

Capecitabine can substitute for monotherapy with 5-flucrouracil+folinic acid.
When a monotherapy is indicated, capecitabine is the first option, preferably with
bevacizumab.°

Capecitabine can be used in combination with oxaliplatin.?** Capecitabine
plus irinotecan, due to increased toxicity, should be used only if there are
contraindications to infusional 5-fluorouracil.>* %

If no contraindications, bevacizumab can be used in combination with first-line
chemotherapy.10-15 4950

If no contraindications, bevacizumab can be used in combination with second-line
chemotherapy in patients not treated with bevacizumab as first-line treatment.*®
Bevacizumab beyond progression in combination with chemotherapy can be a
treatment option.?® ¢

A second-line treatment must be always considered in fit patients.

A third- and fourth-line treatment can be considered in several cases.”®*"

Cetuximab can be used in RAS wild-type patients in combination with irinotecan-
based regimens (irrespective of treatment line) or as monotherapy in advanced
lines. @3

Strong for

Conditional for

Strong for

Strong for

Strong for

Strong for
Strong for
Conditional for
Strong for

Strong for
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B Cetuximab can be associated with first-line oxaliplatin-based treatment. In this case, Strong for
continuous infusion of 5-fluorouracil without bolus is preferable.? 2%

A Panitumumab (anti-EGFR) can be used as monotherapy in advanced lines, in RAS  Strong for
wild-type patients not previously treated with cetuximab or after a severe infusion
reaction to cetuximab.®

A In RAS wild-type patients, panitumumab can be used in combination with first-line  Strong for
FOLFOX or FOLFIRIL*?* and with second-line FOLFIRL.*

A The combination of aflibercept with second-line FOLFIRI in patients previously Conditional for
treated with an oxaliplatin-based treatment (with or without a biological drug) can be
an option.®

B A sequential and less toxic strategy can be considered in case of indolent Conditional for
disease.* *°

B FOLFOXIRI plus bevacizumab should be considered as first-line treatment in BRAF  Strong for
mutated and fit patients.>®

B To reduce treatment-related toxicity a ‘stop-and-go’ strategy or a less intensive Conditional for
treatment can be considered.>*!

B In patients pretreated or not considered candidates for all the available drugs, Conditional for|

regorafenib can be an option.*® TAS-102 could be a further option in this setting.***

*Panel opinion.

}At the moment authorised but not refundable in Italy.

EGFR, epidermal growth factor receptor; FOLFIRI, folinic acid, 5-fluorouracil and irinotecan; FOLFOX, folinic acid, 5-fluorouracil and
oxaliplatin; SIGN, Scottish Intercollegiate Guidelines Network; VEGF, vascular endothelial growth factor.

Table 7 mCRC treatment: GRADE recommendations

Quality of Strength
evidences of clinical
(GRADE) Recommendation recommendation
Very low Starting a treatment for metastatic disease at the time of diagnesis, also without Strong for

disease-related symptoms, is recommended. A wait-and-see period might be
considered in well-selected cases (elderly, comorbidities, minimal tumour load) after
an adequate evaluation of risks/benefits.? %
Moderate A maintenance treatment with bevacizumabz=fluoropyrimidine can be considered in Conditional for
patients with mCRC after a first-line treatment with bevacizumab, after an adequate
evaluation of risks/benefits and patient’s motivation.” 7

GRADE, Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations; mCRC, metastatic colorectal cancer.
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Dervenis C et al., 2016 [8].
Hellenic Society of Medical Oncology (HeSMO)

Clinical practice guidelines for the management of metastatic colorectal cancer: a consensus
statement of the Hellenic Society of Medical Oncologists (HeSMO).

Leitlinienorganisation/Fragestellung

The Hellenic Society of Medical Oncology (HeSMO) selected an executive team on the grounds
of their experience in colorectal cancer (CRC) and hepato-biliary and pancreatic malignancies
which was assigned to develop a consensus statement and form guidelines on the main aspects
of image staging, surgical treatment and follow up of metastatic CRC, based on the review of
literature and the principles of the evidence-based medicine.

The present draft is part of a large consensus on the guidelines for the management of colo-
rectal cancer. Guidelines on: 1) epidemiology, molecular biology, genetics, prognostic and
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predictive markers, hereditary forms, surveillance; 2) colon cancer care; 3) rectal cancer care;
and 4) adjuvant treatment of CRC are presented elsewhere.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

The methodology in setting our guidelines for the surgical management of rectal cancer has
already been reported elsewhere [10]. The first round of the online Delphi voting process opened
on September 29th 2013 and closed on December 6th 2013. The second round opened on
January 6th 2014 and closed on January 24th 2014. In the final document, all statements are
presented as recommendations of care. Even statements achieving a consensus of <80% were
included. At the end of each recommendation the level of evidence (LOE) and the strength of
recommendation (SOR) are mentioned, followed by the rate of voting consensus (ROVC)

Table 2 Rate of voting consensus of statements after the two voting
processes
Rates of Statement Resubmitted Statement
voting numbers after statement numbers at the
consensus 1st voting process numbers end of process
100% 24 24
90-99% 61 69
80-89% 13 15
70-79% 1 1
60-69% 2 2
New 7
statements
Total: 101 Total: 10 Total: 108
LoE/GoR
Level of evidence
1 Evidence from at least one large RCT of good methodological

¢|uu|ily (low puleulinl for bias) or |11e[;|-m1;||y595 of
well-conducted RCTs without heterogeneity

1 Small RCTs or large RC'Ts with a suspicion of bias (lower
|11c:1|1m|{:lugicn| qualil)'] or nu:lzl-;m'.ll}'m_’s of such trials or of

trials with demonstrated heterogeneity
Il Prospective cohort studies
IV Retrospective cohort studies or case-control studies

V. Studies without control group, case reports, experts opinions

Strength of recommendation

A Strong evidence for efficacy with a substantial clinical benefit,
stnmgiy TECl'I]'l'II'l'IE!'I{iE_‘(l

B Strong or moderate evidence for efficacy, but with a limited
clinical benefit, generally recommended

C Insufficient evidence for ethicacy or benefit does not outweigh
the risk or the disadvantages (adverse events, costs) optional

D Moderate evidence against efficacy or for adverse outcome,
generally not recommended

E Strong evidence against efficacy or for adverse outcome,
never recommended

RCT, randomized control trial
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Empfehlungen

44, Patients with: 1) co-morbidities and unfit to undergo surgery; 2) multiple, rapidly progressing,
metastatic deposits; and 3) severe symptomatic metastases, are amenable to palliative
treatment (LOE 1V, SOR B) (ROVC: 100%)

45, Aggressive chemotherapy should be personalized and aim to reduce metastatic tumor
burden to alleviate symptoms (LOE Ill, SOR C) (ROVC: 95%)

subsequent treatment lines

The selection of the subsequent treatment lines should be based on the type of first-line
treatment, response and/or PFS to first-line treatment, patient's performance status (PS) and
preferences and taking into consideration the cost of treatment. New agents such as aflibercept
(in second-line treatment) or regorafenib (= third-line treatment) could be considered in specific
patient subpopulations.

46. Aggressive treatment regiments are FOLFOXIRI (LOE II; SOR C), FOLFIRI (LOE I,
SOR B) and FOLFOX (LOE I; SOR B) and could be used alone or with the addition of anti-
EGFR antibodies (RAS wt) or bevacizumab (LOE Il, SOR B) (ROVC: 100%)

47. Duration of induction treatment may exceed 6 months, in case of favorable response
(LOE II; SOR B) (ROVC: 84%)

48. RAS mutation precludes patients from treatment with anti-EGFR antibodies at the
preoperative settings (LOE Il, SOR B) (ROVC: 100%)

49. Alternative regimes, in patients with progressive metastatic disease are mXELIRI+/-
bevacizumab or cetuximab (RAS wt) (LOE Il; SOR C), or FOLFOX + panitumumab/
cetuximab (RAS wt) (LOE II; SOR B) (ROVC: 100%)

50. For RAS wt tumors, induction treatment with FOLFIRI + cetuximab or FOLFOX + anti-
EGFR antibodies appears to be more effective in terms of major tumor shrinkage and
secondary resectability, than bevacizumab based combinations, for which less data are
available (LOE II; SOR B) (ROVC: 89%)

51. FOLFOXIRI should be considered as a treatment option especially for patients with
RAS mutant tumors (LOE II; SOR C) (ROVC: 96%)

52. For palliation: i) fluoropyrimidine tbevacizumab (sequential treatment) (LOE Il; SOR
B); or ii) doublets chemotherapy (LOE |; SOR A); or iii) doublets chemotherapy + anti-EGFR
(RAS wt) (LOE II; SOR B) can be given (ROVC: 100%)

Alberta Health Service, 2018 [2].
METASTATIC COLORECTAL CANCER.

Leitlinienorganisation/Fragestellung

What are the recommended treatment regimens for adult patients with metastatic colorectal
cancer?

Methodik

Grundlage der Leitlinie

This guideline was reviewed and endorsed by the Alberta Provincial Gastrointestinal
Tumour Team. Members of the Alberta Provincial Gastrointestinal Tumour Team include
medical oncologists, radiation oncologists, surgical oncologists, hepatologists,
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gastroenterologists, interventional radiologists, nurses, nurse practitioners, pathologists,
and pharmacists. Evidence was selected and reviewed by a working group comprised of
members from the Alberta Provincial Gastrointestinal Tumour Team and a Knowledge
Management Specialist from the Guideline Resource Unit. A detailed description of the
methodology

followed during the guideline development process can be found in the Guideline Resource Unit
Handbook.

This guideline was originally developed in January 2008. This guideline was revised in March
2009, August 2009, March 2010, June 2011, October 2013, March, 2014, July 2015, and
February, 2018.

SEARCH STRATEGY

This guideline was developed to outline the management recommendations for patients with
metastatic colorectal cancer. It was compiled from the results of randomized controlled trials
and systematic reviews, derived from an English language and relevant term search of PubMed
and MEDLINE from 1990 forward. It takes into consideration related information presented at
local, national, and international meetings as well as the Alberta Provincial Gastrointestinal
Tumour Team’s interpretation of the data. The 2017 update did not necessitate a full literature
review; recommendations were modified based on a consensus discussion at the 2017 Annual
Gastrointestinal Tumour Team Meeting.

TARGET POPULATION

The recommendations outlined in this guideline apply to adults over the age of 18 years with
metastatic colorectal cancer. Different principles may apply to pediatric patients.

The methodology in setting our guidelines for the surgical management of rectal cancer has
already been reported elsewhere [10]. The first round of the online Delphi voting process opened
on September 29th 2013 and closed on December 6th 2013. The second round opened on
January 6th 2014 and closed on January 24th 2014. In the final document, all statements are
presented as recommendations of care. Even statements achieving a consensus of <80% were
included. At the end of each recommendation the level of evidence (LOE) and the strength of
recommendation (SOR) are mentioned, followed by the rate of voting consensus (ROVC)

Recherche/Suchzeitraum:
e 1990-2017 (Update)

LoE/GoR
¢ eigenes Graduierungssystem / Formulierungen im Text.

Empfehlungen
Goals of Therapy

1. To maintain or to improve the patient’s quality of life (to control or to delay the onset of tumour-
related symptoms).

2. To prolong life, if possible.
Recommendations
1. Consider treatment on a clinical trial, if available.

2. In the absence of relevant comorbid medical problems, patients with metastatic colorectal
cancer and a performance status of ECOG 0, 1, or 2 should be offered palliative chemotherapy.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 73



Gemeinsamer
Bundesausschuss

3. The location of the tumour within the colon (proximal/distal) appears to be important. A
multivariate analysis of 1,437,846 patients in sixty-six trials published between 1995 and 2016
demonstrated that the location of the primary tumor site in the distal (versus proximal) colon is
associated with a better survival (HR 0.82, CI95% 0.79-0.84, p < 0.001).7 Beyond outcome,
differences in epidemiology, pathogenesis, genetic and epigenetic alterations, and molecular
pathways are now recognized between proximal and distal primary tumor site

4. Standard palliative chemotherapy regimens to consider are described in Table 2.

Table 2. Palliative Chemotherapy Regimens for Patients with Metastatic Celorectal Cancer.

Regimen

Details

FOLFIRI™

Invalves the administration of Irinotecan (180 mg/m? IV) and Leucovorin (400 mg/m? 1V)
concurrently over two hours followed by 5-Fluerouracil (400 mg/m? IV bolus and then an IV
infusion of 2,400 mg/m? over forty-six hours) in every two-week cycle. This regimen requires
placement of a port, central venous catheter (CVC), or peripherally inserted central catheter
(PICC).

For patients who have complications with, or contraindications to, placement of a port, CVC,
or PICC along with the capacity to tolerate the potential for greater toxicity, consider CAPIRI
(administers Irinotecan 250 mg/m? I\ over ninety minutes followed by Capecitabine 1,000
mg/m?2 PO Q12h for fourteen days in every twenty-one day cycle).

Supplement with Bevacizumab, where appropriate (see below).

Consider a switch to FOLFOXE (or CAPOX) at progression, provided it is medically
reasonable and the patient wishes further therapy. The sequence of FOLFIRI followed by
FOLFOXE is equivalent to the sequence of FOLFOXE followed by FOLFIRI.12

Due to Oxaliplatin’s propensity to cause a cumulative peripheral sensory neuropathy,
consider a non-Oxaliplatin-containing regimen before an Oxaliplatin-based regimen.
Gilbert’s syndrome results from impaired activity of uridine diphosphate glucuronyl-
transferase isoform 1A1 (UGT1a1). It delays the metabolism of Irinotecan and thereby
increases the risk of severe toxicity. If this diagnosis is suspected, Irinotecan should be
considered relatively contraindicated (or consider a dose reduction).

CAPOX13
and
FOLFOX6'214

CAPOX involves the administration of Oxaliplatin (130 mg/m? IV over two hours) and
Capecitabine 1,000 mg/m? PO Q12h for fourteen days in every twenty-one day cycle.
FOLFOX6 involves the administration of Oxaliplatin (100 mg/m? IV} and Leucovorin (400
mg/m?2 IV) concurrently over two hours followed by 5-Fluorouracil (400 mg/m? IV bolus and
then an intravenous infusion of 2,400 mg/m? over forty-six hours) in every two-week cycle.
This regimen requires placement of a port, central venous catheter (CVC), or peripherally
inserted central catheter (PICC).

Supplement with Bevacizumab, where appropriate (see below).

Consider a switch to FOLFIRI or Irinotecan at progression, provided it is medically
reasonable and the patient wishes further therapy. The sequence of FOLFIRI followed by
FOLFOXS is equivalent to the sequence of FOLFOXB followed by FOLFIRI.12

Due to Oxaliplatin’s propensity to cause a cumulative peripheral sensory neuropathy,
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Regimen

Details

consider a non—Oxaliplatin-containing regimen before an Oxaliplatin-based regimen.

+ For patients with persistent grade = 2 peripheral neuropathy, considering holding or
reducing the doses of Oxaliplatin.

+ After a hypersensitivity reaction, pre-medicate patients with hydrocortisone, ranitidine, and
dimenhydrinate and prelong the next Oxaliplatin infusions to four to six hours.

FOLFOXIRI'®

+ Involves the administration of a 90 minute infusion of Irinotecan (165 mg/m?2), a 120 minute
infusion of Oxaliplatin (85 mg/m2), and a concomitant 120 minute infusion of Leucovorin
(400 mg/m2), followed by a 48-hour continuous infusion 5-Fluorcuracil (total dose 3200
mg/m?2) in every two-week cycle. This regimen requires placement of a port, central venous
catheter (CVC), or peripherally inserted central catheter (PICC).

+ Supplement with Bevacizumab, where appropriate (see below).

+ FOLFOXIRI is usually reserved for patients with excellent performance status as the
progression free survival and overall survival improvement associated with FOLFOXIRI and
Bevacizumab in the TRIBE study were accompanied with increased toxicity.1?

Capecitabine's

+ Involves the administration of Capecitabine 1,250 mg/m? PO Q12h for fourteen days in
every twenty-one day cycle. Refer to “Capecitabine: A Guide for Patient Care.”
+  Supplement with Bevacizumab, where appropriate (see below).

Irinotecan'”

+ Involves the administration of Irinotecan (350 mg/m? IV over ninety minutes) in every three-
week cycle.

+ Decrease the dose by 20% for patients over seventy years of age or for patients who have
received prior radiotherapy to the pelvis.

+ Gilbert’s syndrome results from impaired activity of uridine diphosphate glucuronyl-
transferase isoform 1A1 (UGT1a1). It delays the metabolism of Irinotecan and thereby
increases the risk of severe toxicity. If this diagnosis is suspected, Irinotecan should be
considered relatively contraindicated (or consider a dose reduction).

5-Fluorouracil
(simplified
LVBEFU2)

+ Involves the administration of Leucovorin (400 mg/m? IV over two hours) followed by 5-
Fluorouracil (400 mg/m? |V bolus and then an intravenous infusion of 2,400 mg/m? over
forty-six hours) in every two-week cycle.

+ This regimen requires placement of a port, central venous catheter (CVC), or peripherally
inserted central catheter (PICC).

* Supplement with Bevacizumab, where appropriate (see below).

Raltitrexed'®

+ Considered for patients intolerant of 5-Fluorouracil
+ Involves the administration of Raltitrexed IV at a dose and frequency that is based on the
patient’s creatinine clearance.

Bevacizumab#2!

T T ————r—— T 7
Bevacizumab interrupts VEGF-mediated angiogenesis — a critical factor in tumor growth
and progression. It is thought to decrease the interstitial pressure in tumors, to normalize
tumor vasculature, and to improve the delivery of chemotherapy.

» Bevacizumab is contraindicated in patients with:

- Radiological or clinical evidence of invasion of the tumor into a major blood vessel;

- Major surgical procedure or significant trauma within preceding twenty-eight days;

- Major surgical procedure anticipated within forthcoming four to six weeks;

- Uncontrolled hypertension;

- Clinically significant cardio- or cerebro-vascular disease (e.g.: myocardial infarction or
cerebrovascular accident within six months, unstable angina, congestive heart failure, use
of a thrombolytic agent within six months, serious dysrhythmia);

- Inherited bleeding diathesis, coagulopathy, or esophageal varices;

Creatinine Clearance Dose as Percentage of 3 mg/m? Interval

> 65 mL/minute 100% Q3weeks

55 to 65 mL/minute 75% Q4weeks

25 to 54 mL/minute % Equivalent to Creatinine Clearance Qdweeks

< 25 mU/minute No theragi Not agghcable

- Significant proteinuria or renal dysfunction;
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Regimen Details
- Non-healing wound, ulcer, or bone fracture;

- Metastases within central nervous system or ophthalmologic abnormalities; and
- Pregnancy, lactation, or childbearing potential without effective contraception.

+ If the medical oncolegist feels the benefits outweigh the risks, it may be combined with
chemotherapy in patients with a good performance status (ECOG =2). It can be
administered over ten minutes at 5 mg/kg IV (Q2week chemotherapy schedule) or over
fifteen minutes at 7.5 mg/kg IV (Q3week chemotherapy schedule).

Summary Incidence Relative Risk
Toxicities All- High- All- High-
Grade Grade Grade Grade
Events Events Events Events
Arterial Thromboembolic Events™ 3.3% 2.0% HR 2.08 HR 1.29
Cardiac Ischemia 1.5% HR 2.14
Cerebrovascular Ischemia 1.2% HR 1.37
Proteinuria® — 1.0% HR140 | —
Hypertension?? — 8.7% — HR 3.00
Wound Healing Complications?®21.23 4.9% 37% — —
Gastrointestinal Perforation®* — 0.9% — HR 215

+ Discrepant results exist as to the risk of venous thromboembolic events.?5.26
» ltis not indicated for monotherapy and it is currently not funded by the Alberta Health
Services Cancer Drug Benefit Program for treatment beyond progression.
+  Refer to the Bevacizumab Administration Guidelines.

EGFR inhibitor

First-line anti-EGFR therapies may include:

and a. Cetuximab with FOLFIRIZ"

chemotherapy?’:2 b. Panitumumab with FOLFOX28

829 ¢. Panitumumab with FOLFIRI (based on extrapolation from data in second-line
treatment)2®

+ EGFR inhibitors should not be given with bevacizumab as clinical trials with combinations of
both EGFR inhibitor and bevacizumab give worse outcome. 3031
+ Refer to Panitumumab and Cetuximab: Toxicity Management Guidelines

5. Patients with metastatic colorectal cancer should receive testing for activating mutations of
Ras (Kras and Nras) in tumour tissue at diagnosis of stage IV disease. Douillard et al. found
that Ras mutations predict a lack of response in anti-Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)
therapy in patients with metastatic colorectal cancer.28 Patients with known Ras mutations
should not be treated with either cetuximab or panitumumab.

¢ a. Note: The recommendation for Ras testing should not necessarily indicate a preference
regarding regimen selection in the first-line setting. Rather, early identification of Ras status
is intended to plan for the treatment continuum.

¢ b. When compared to best supportive care in patients with Kras wild-type colorectal cancer
refractory or intolerant to a fluoropyrimidine (e.g.: 5-Fluorouracil, Capecitabine), Irinotecan,
and Oxaliplatin, the use of monoclonal antibodies directed at the EGFR delays disease
progression and deterioration in quality of life. Cetuximab administered as a 400 mg/m2 IV
loading dose followed by 250 mg/m2 IV weekly maintenance prolongs median overall
survival from 4.8 months to 9.5 months (p < 0.0001, HR 0.55, CI95% 0.41-0.74).32,33
Panitumumab administered at 6 mg/kg IV over sixty minutes every two weeks prolongs
progression-free survival.34,35 Panitumumab is funded for patients with Kras wild-type
disease on the Alberta Health Services Cancer Drug Benefit Program. Refer to the
Panitumumab and Cetuximab: Toxicity Management Guidelines.

6. The Alberta Provincial Gastrointestinal Tumour Team supports the use of EGFR inhibitors in
first-line treatment for patients with Ras wild-type metastatic colorectal cancer (i.e. non-mutated
Kras or Nras).

7. The presence of a BRAF mutation is associated with a poor prognosis and the use of an
EGFR inhibitor in the first line setting, in combination with chemotherapy is unlikely to be
beneficial. After progression on an irinotecan and an oxaliplatin based regimen, there is
insufficient evidence to suggest that a BRAF mutation is a predictive marker and participation in
clinical trials is encouraged.zs
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8. Whether treatment is with combination chemotherapy or sequential monotherapy (with or
without Bevacizumab) depends upon the patient’'s goals, their physical status, and other life
circumstances, as assessed by their treating oncologist. Sequences of therapy may include:

a. FOLFIRI followed by CAPOX/FOLFOX6
b. CAPOX/FOLFOXE6 followed by FOLFIRI or Irinotecan
c. Capecitabine followed by Irinotecan followed by CAPOX/FOLFOX6

9. In the situation where a liver metastatectomy would be facilitated by a reduction in the size of
the liver metastasis, patients should only be treated with chemotherapy until optimal resectability
rather than to maximal response or progression. Only a limited number of cycles of
chemotherapy should be delivered so as to minimize the consequences to the liver and their
adverse effects. Oxaliplatin-based therapy is less likely to impact on post-metastatectomy
mortality than Irinotecan-based therapy.s7 See Appendix: “Approach to Metastatic Colorectal
Cancer.”

10. Patients who have progressed on all standard therapy can receive regorafenib as a fourth-
line therapy. The phase Il CORRECT trial randomized 760 patients who progressed on
standard therapy to best supportive care with placebo or regorafenib.ss OS for patients on
regorafenib was 6.4 months versus 5.0 months for the placebo arm (HR 0.77, 95% CI 0.64—
0.94, p=0.005). PFS improved modestly but significantly (1.9 months versus 1.7 months; HR
0.49, 95% CI1 0.42 — 0.58, p<0.000001). The most common adverse events observed in the trial
were hand-foot skin reactions (17%), fatigue (10%), hypertension (7%), diarrhea (7%) and
rash/desquamation (6%).

¢ a. Note: Regorafenib is currently not funded by the Alberta Health Services Outpatient
Cancer Drug Benefit Program; however, an application for funding to the Alberta Health
Services Cancer Drug Evaluation Committee is forthcoming.
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 3 of 12) am

05.03.2019
# Suchfrage
1 [mh colorectal neoplasms/therapy]
2 (colon:ti,ab,kw OR colorectal:ti,ab,kw OR rectal:ti,ab,kw)
3 (cancer*:ti,ab,kw OR tum*r*:ti,ab,kw OR carcinoma*:ti,ab,kw OR neoplas*:ti,ab,kw OR

adenocarcinoma*:ti,ab,kw OR sarcoma*:ti,ab,kw OR lesion*:ti,ab,kw)

'

#2 AND #3

#1 OR #4

#5 AND with Cochrane Library publication date from Mar 2014 to Mar 2019

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 05.03.2019

Suchfrage

colorectal neoplasms/therapy[mh]

(colon[tiab] OR colorectal[tiab] OR rectal[tiab])

(tumor[tiab] OR tumors[tiab] OR tumour*[tiab] OR carcinoma*[tiab] OR adenocarcinoma*[tiab]
OR neoplas*[tiab] OR sarcoma*[tiab] OR cancer*[tiab] OR lesion*[tiab])

'

#2 AND #3

#1 OR #4

(treatment*[tiab] OR treating[tiab] OR treated[tiab] OR treat[tiab] OR treats[tiab] OR
treatab*[tiab] OR therapy][tiab] OR therapies[tiab] OR therapeutic[tiab] OR monotherap*[tiab] OR
polytherap*[tiab] OR pharmacotherap*[tiab] OR effect*[tiab] OR efficacy[tiab] OR
management[tiab] OR drug*[tiab])

#5 AND #6

neoplasm metastasis[mh]

(advanced[tiab] OR metastat*[tiab] OR metastas*[tiab] OR recurren*[tiab] OR unresectab*[tiab])

10

#8 OR #9

11

#7 AND #10

12

(#11) AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR ((systematic review [ti] OR meta-analysis [pt] OR meta-
analysis [ti] OR systematic literature review [ti] OR this systematic review [tw] OR pooling project
[tw] OR (systematic review [tiab] AND systematic review [pt]) OR meta synthesis [ti] OR meta-
analy*[ti] OR integrative review [tw] OR integrative research review [tw] OR rapid review [tw] OR
umbrella review [tw] OR consensus development conference [pt] OR practice guideline [pt] OR
drug class reviews [ti] OR cochrane database syst rev [ta] OR acp journal club [ta] OR health
technol assess [ta] OR evid rep technol assess summ [ta] OR jbi database system rev
implement rep [ta]) OR (clinical guideline [tw] AND management [tw]) OR ((evidence based][ti]
OR evidence-based medicine [mh] OR best practice* [ti] OR evidence synthesis [tiab]) AND
(systematic review [pt] OR diseases category[mh] OR behavior and behavior mechanisms [mh]
OR therapeutics [mh] OR evaluation studies[pt] OR validation studies[pt] OR guideline [pt] OR
pmcbook)) OR ((systematic [tw] OR systematically [tw] OR critical [tiab] OR (study selection
[tw]) OR (predetermined [tw] OR inclusion [tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion criteri* [tw] OR
main outcome measures [tw] OR standard of care [tw] OR standards of care [tw]) AND (survey
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[tiab] OR surveys [tiab] OR overview* [tw] OR review [tiab] OR reviews [tiab] OR search* [tw]
OR handsearch [tw] OR analysis [ti] OR critique [tiab] OR appraisal [tw] OR (reduction [tw]AND
(risk [mh] OR risk [tw]) AND (death OR recurrence))) AND (literature [tiab] OR articles [tiab] OR
publications [tiab] OR publication [tiab] OR bibliography [tiab] OR bibliographies [tiab] OR
published [tiab] OR pooled data [tw] OR unpublished [tw] OR citation [tw] OR citations [tw] OR
database [tiab] OR internet [tiab] OR textbooks [tiab] OR references [tw] OR scales [tw] OR
papers [tw] OR datasets [tw] OR trials [tiab] OR meta-analy* [tw] OR (clinical [tiab] AND studies
[tiab]) OR treatment outcome [mh] OR treatment outcome [tw] OR pmcbook)) NOT (letter [pt]
OR newspaper article [pt])) OR Technical Report[ptyp]) OR (((((trials[tiab] OR studies[tiab] OR
database*[tiab] OR literature[tiab] OR publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR Embase[tiab] OR
Cochrane[tiab] OR Pubmed[tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab] OR
research*[tiab]))) OR (((((((((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR technology
report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR (systematic*[tiab] AND
overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (meta[tiab] AND analyz*[tiab])) OR (meta[tiab] AND
analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analyt*[tiab]))) OR (((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) AND
((evidence[tiab]) AND based[tiab])))))

13 ((#12) AND ("2014/03/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of systematic
reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh] AND animals[MeSH:noexp]))
14 (#13) NOT retracted publication[ptyp]

Leitlinien in Medline (PubMed) am 07.03.2019

# Suchfrage

1 colorectal neoplasms/therapy[mh]

2 (colon[tiab] OR colorectal[tiab] OR rectal[tiab])

3 (tumor[tiab] OR tumors[tiab] OR tumour*[tiab] OR carcinoma*[tiab] OR adenocarcinoma*[tiab]
OR neoplas*[tiab] OR sarcoma*[tiab] OR cancer*[tiab] OR lesion*[tiab])

4 #2 AND #3
#1 OR #4
(treatment*[tiab] OR treating[tiab] OR treated[tiab] OR treat[tiab] OR treats[tiab] OR
treatab*[tiab] OR therapy][tiab] OR therapies[tiab] OR therapeutic[tiab] OR monotherap*[tiab] OR
polytherap*[tiab] OR pharmacotherap*[tiab] OR effect*[tiab] OR efficacy[tiab] OR
management[tiab] OR drug*[tiab])

#5 AND #6

(#7) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR Consensus
Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference, NIH[ptyp] OR
recommendation*[ti])

9 (((#8) AND ("2014/03/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT
(Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp])) NOT ("The Cochrane database of systematic
reviews"[Journal]) NOT ((comment[ptyp]) OR letter[ptyp]))

10 (#9) NOT retracted publication[ptyp]
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unresectable metastatic disease (excluding those with oligometastatic disease)

Abbildung 1: Systemic therapy choices according to the Zurich treatment algorithm for patients with
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