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A. Tragende Grinde und Beschluss
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 durchgefuihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prufungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer Anwendungsge-
biete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Ubermitteln hat, und die insbesondere
folgende Angaben enthalten miissen:

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 inner-
halb von drei Monaten nach dem malRgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise
abzuschlieRen und im Internet zu verdffentlichen.

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

Eckpunkte der Entscheidung

Regorafenib wurde erstmals am 1. Oktober 2013 als Wirkstoff des Arzneimittels Stivarga® mit
dem zugelassenen Anwendungsgebiet ,Stivarga® ist angezeigt zur Behandlung von erwach-
senen Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom (KRK), die zuvor mit verfligbaren The-
rapien behandelt wurden oder die fir diese nicht geeignet sind. Diese Therapien umfassen
Fluoropyrimidin-basierte Chemotherapie, eine Anti-VEGF-Therapie und eine Anti-EGFR-The-
rapie.” in den Verkehr gebracht.

Uber die Nutzenbewertung von Regorafenib in diesem Anwendungsgebiet hat der G-BA in
seiner Sitzung am 20. Marz 2014 beschlossen. Die Geltungsdauer dieses Beschlusses wurde
bis zum 1. Oktober 2015 befristet.

Am 01.10.2015 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel, § 8 Nummer 5 Ver-
fahrensordnung des G-BA, wonach die erforderlichen Nachweise spéatestens am Tag des
Fristablaufs vorzulegen sind, fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung beim G-BA einge-
reicht.
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Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 4. Januar 2016 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde daruber hinaus eine
mindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Regorafenib gegen-
Uber der zweckméalRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dos-
siers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIiG erstellten Dossierbewertung und
der hierzu im schriftlichen und mundlichen Anhdrungsverfahren vorgetragenen Stellungnah-
men sowie eines vom IQWiIG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung getroffen. Um das
Ausmal} des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines
Zusatznutzens rechtfertigen, nach Mal3gabe der in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 VerfO festgelegten
Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIiG
vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden * wurde in der Nutzenbewertung
von Regorafenib nicht abgestellt.

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

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Regorafenib (Stivarga®) gemaR Fachinforma-
tion

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

2.1.2 ZweckméaRige Vergleichstherapie

Die zweckmaé&Rige Vergleichstherapie fir Regorafenib zur Behandlung von Patienten mit me-
tastasiertem kolorektalen Karzinom, die eine vorangegangene Fluoropyrimidin-basierte Che-
motherapie, 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-in-
dividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbes-
serung der Lebensqualitat gewéhrleistet.

Dabei wird in Bezug auf das vorliegende Anwendungsgebiet von einem fortgeschrittenen Be-
handlungsstadium ausgegangen, in dem die derzeit empfohlenen und zugelassenen Stan-
dardtherapien fur die Behandlung im metastasierten Stadium bereits ausgeschopft worden
sind und fir das weitere anti-neoplastische Therapien nicht regelhaft infrage kommen. Mit der
Bestimmung von Best-Supportive-Care als zweckmé&Rige Vergleichstherapie wird von einer
ausschlieR3lich palliativen Zielsetzung der Behandlung ausgegangen.

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

Die zweckmafiige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmaflige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen

1 Allgemeine Methoden, Version 4.2 vom 22.04.2015. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen, Kaoln.

4

Zusammenfassende Dokumentation


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

Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach 8 92 Abs. 1 SGB V oder das Wirtschaft-
lichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

1.

3.

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

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

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

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

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

zul.

Zu 2.

zZu 3.

zZu 4.

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

Eine nicht-medikamentése Behandlung kommt nicht in Betracht.

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

Aflibercept zur Behandlung des kolorektalen Karzinoms: Beschluss vom 15. August
2013 Uber die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.

Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine Recherche
nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien in der
vorliegenden Indikation abgebildet. Die Behandlungskonzepte des metastasierten kolo-
rektalen Karzinoms mit palliativer Zielsetzung sind durch die Abfolge verschiedener The-
rapielinien charakterisiert. Fur die Therapieregime in der Erstlinientherapie, als auch bis
zu einem gewissen Punkt fur nachfolgende Behandlungsstadien, liegt eine umfangrei-
che Evidenz vor. Fir die in nationalen wie internationalen Leitlinien abgebildeten Thera-
pieregime werden, als Bestandteil verschiedener Kombinationen oder teilweise als Mo-
notherapie, die Wirkstoffe 5-FU (oder ein anderes Fluoropyrimidin), Irinotecan, Oxalipla-
tin, Bevacizumab sowie Anti-EGFR-Wirkstoffe verwendet. Fur die initiale Behandlung
soll grundsatzlich ein Fluoropyrimidin-basiertes Therapieregime gewahlt werden. Bei se-
quentieller Therapie mit den empfohlenen Therapieregimen kommt es in der Regel zur
Anwendung aller genannten Wirkstoffe, sofern diese patientenindividuell geeignet sind.
Bislang wurde die Uberlegenheit einer bestimmten Sequenz nicht nachgewiesen.

Das vorliegende Anwendungsgebiet beschreibt ein Behandlungsstadium, in dem zuvor
mit einer Fluoropyrimidin-basierten Chemotherapie, mit einer Anti-VEGF-Therapie sowie
mit einem Anti-EGFR-Wirkstoff, sofern geeignet, behandelt worden ist. Es wird daher
von einem weit fortgeschrittenen Behandlungsstadium ausgegangen, in dem die emp-
fohlenen Therapieregime bereits durchlaufen worden sind fiir das sich nach dem derzei-
tigen Stand der medizinischen Erkenntnisse kein Therapiestandard eindeutig bestimmen
lasst. Angesichts der fortgeschrittenen, palliativen Therapiesituation kommt daher Best-
Supportive-Care als Vergleichstherapie in Betracht.

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

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Regorafenib wie folgt bewertet:

Fur Regorafenib zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem Kolorek-
talkarzinom, die zuvor mit verfiigbaren Therapien behandelt wurden oder die fur diese nicht
geeignet sind, ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

In der Gesamtbewertung der vorliegenden Ergebnisse zur Mortalitat, Morbiditéat, Lebensquali-
tat und Nebenwirkungen wird kein Zusatznutzen von Regorafenib festgestellt. Daher ist auf
Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV ein Zusatznutzen nicht belegt.

Begrindung:

Fur die erneute Nutzenbewertung nach Ablauf der Befristung legt der pharmazeutische Unter-
nehmer im Dossier die Ergebnisse der Studie CORRECT und der Studie CONCUR vor. Die
Studie CORRECT lag bereits der Erstbewertung von Regorafenib im vorliegenden Anwen-
dungsgebiet zugrunde. Hierbei handelt es sich um eine randomisierte Vergleichsstudie zur
Untersuchung der Therapieeffekte von Regorafenib (505 Patienten) im Vergleich zu Placebo
(255 Patienten) in der Therapie von Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom, die
zuvor mit zugelassenen Standardtherapien behandelt worden waren und deren Erkrankung
wahrend oder innerhalb von 3 Monaten nach der letzten Standardtherapie fortgeschritten ist.
In der Studie war Best-Supportive-Care in beiden Behandlungsgruppen Bestandteil der The-
rapie, womit ein direkter Vergleich von Regorafenib gegentber der zweckmafligen Vergleichs-
therapie (Best-Supportive-Care) vorliegt.

Die Studie wurde von April 2010 bis Januar 2014 an 105 Zentren in Ost- und Westeuropa,
einschlieB3lich Deutschland, Nordamerika, Australien und Asien durchgefihrt. Zu der Studie
liegen 3 Datenschnitte vor, von denen der 2. Datenschnitt vom 21. Juli 2011 (Erreichung des
primaren Endpunkts: Gesamtiiberleben) sowie der 3. Datenschnitt vom 13. November 2011
(Zeitpunkt unmittelbar vor Beginn des Cross-over) fiir die Nutzenbewertung herangezogen
werden.

Die Studie CONCUR ist eine randomisierte Vergleichsstudie, in der ebenfalls Regorafenib
(136 Patienten) mit Placebo (68 Patienten) verglichen wurde. Die in die Studie eingeschlosse-
nen Patienten waren nur zum Teil so vortherapiert, wie es das zugelassene Anwendungsge-
biet von Regorafenib vorsieht, z.B. war eine Anti-EGFR und eine Anti-VEGF-Therapie fir den
Einschluss in die Studie nicht obligat. Fir die vorliegende Bewertung ist daher jene Teilpopu-
lation der CONCUR-Studie relevant, fiir die Regorafenib hinsichtlich der Vortherapie der Pati-
enten angezeigt ist. Aus der CONCUR-Studie werden daher nur die Daten fur diese relevante
Teilpopulation herangezogen (Regorafenib: 50 Patienten, Best-Supportive-Care: 25 Patien-
ten). Die CONCUR-Studie wurde ausschlieZlich in Asien an 25 Zentren in China, Hong Kong,
Siudkorea, Taiwan und Vietnam im Zeitraum April 2012 bis Mai 2014 durchgefihrt.

Zu den Auflagen der Befristung:

GemalR den tragenden Grinden fur die Befristung der Geltungsdauer des Erstbeschlusses
sollten fur die erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf Daten vorgelegt werden, die in einer
klinischen Studie anhand patientenrelevanter Endpunkte zur Mortalitat, Morbiditat, gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat sowie zu Nebenwirkungen erhoben wurden und, beziglich der
bisherigen Nachweise zum Zusatznutzen von Regorafenib, neben der Mortalitat und den Ne-
benwirkungen auch Aussagen zur krankheitsspezifischen Morbiditat und zur Lebensqualitét
erlauben. Dabei soll die Studienpopulation der deutschen Versorgungsrealitat hinreichend ent-
sprechen, weshalb insbesondere auch Patienten mit einem ECOG-Performance Status von 2
oder héher zu Studienbeginn eingeschlossen werden sollten.

Die Studie CORRECT lag bereits der Erstbewertung von Regorafenib im vorliegenden Anwen-
dungsgebiet zugrunde. Fir die erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf wurden im Dossier
des pharmazeutischen Unternehmers sowie nachtraglich in seiner schriftlichen Stellungnahme
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neue Auswertungen zu Symptomen, zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und zu uner-
winschten Ereignissen auf Basis der bisherigen Daten erganzt. Hierbei handelt es sich um
keine neuen Daten, jedoch ermdglichen diese Auswertungen erstmals eine Beurteilung der
Lebensqualitat und der krankheitsbedingten Symptomatik. Aus Sicht des G-BA ist es unklar,
warum die jetzt vorliegenden Auswertungen nicht bereits fur die Erstbewertung vorgelegt wur-
den.

Hinsichtlich neuer Studiendaten werden die Ergebnisse der Studie CONCUR vorgelegt. Wie
bereits in der Studie CORRECT wurden auch in der neu vorgelegten Studie CONCUR aus-
schlie3lich Patienten mit einem ECOG-Performance Status von 0 oder 1 eingeschlossen. Es
ist jedoch davon auszugehen, insbesondere unter Berticksichtigung der hier vorliegenden fort-
geschrittenen Therapiesituation, dass die Patienten in der klinischen Versorgung nicht selten
einen ECOG-Performance Status von 2 oder hdher aufweisen.

In Bezug auf das Alter der Patienten wurde in der Erstbewertung der Kritikpunkt angebracht,
dass das mittlere Alter der Studienpopulation der Studie CORRECT mit 61 Jahren deutlich
unter dem mittleren Erkrankungsalter fir das vorbehandelte metastasierte kolorektale Karzi-
nom in Deutschland liegt, weshalb davon auszugehen ist, dass die Patienten, die laut Anwen-
dungsgebiet fir eine Behandlung mit Regorafenib infrage kommen, durchschnittlich alter sind
als die Patienten in der Studie.? In der Teilpopulation der Studie CONCUR ist das mittlere Alter
der Patienten mit 57 Jahren (Regorafenib) bzw. 54 Jahren (Best-Supportive-Care) nochmals
niedriger als das in der CORRECT-Studie und liegt somit ebenfalls deutlich unter dem mittle-
ren Erkrankungsalter fir das vorbehandelte metastasierte kolorektale Karzinom in Deutsch-
land. Die Studie CONCUR wurde ausschlie3lich in Asien durchgefiihrt. Zusammengefasst be-
steht eine erhebliche Unsicherheit hinsichtlich der Ubertragbarkeit der Ergebnisse fiir die rele-
vante Teilpopulation aus der Studie CONCUR auf die Versorgungsrealitat in Deutschland.

Die neuen Daten aus der Studie CONCUR bzw. der relevanten Teilpopulation lassen keine
belastbaren Aussagen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sowie Morbiditat zu. Zudem
zeigen diese Daten keine statistisch signifikante Verlangerung der Uberlebensdauer auf, wo-
mit flr die betrachtete Patientenpopulation eine Bewertung eines positiven Effekts auf die
Uberlebensdauer in Relation zu Effekten auf die Lebensqualitat, Morbiditat und Nebenwirkun-
gen auch nicht moglich ware.

Zusammengenommen lassen sich auf Basis der Daten aus der Studie CONCUR keine neuen,
relevanten Erkenntnisse bezliglich der Fragestellungen ableiten, die in der Erstbewertung of-
fen geblieben sind und der Befristung zugrunde gelegt wurden.

Zu den Studienergebnissen:

Mortalitét

Gesamtuberleben

Die Ergebnisse der CORRECT-Studie zeigen eine statistisch signifikante Verlangerung des
Gesamtuberlebens fur die Behandlung mit Regorafenib im Vergleich zu Best-Supportive-Care.
Mit Datenschnitt vom 21.07.2011 lag das mediane Uberleben in der Regorafenib-Gruppe bei
196 Tagen gegentber 151 Tagen in der Best-Supportive-Care-Gruppe, womit eine Verlange-
rung des Uberlebens um 45 Tage im Median erzielt worden ist (Hazard Ratio: 0,77 [0,64; 0,94],
p-Wert = 0,011). Dieses Ergebnis wird mit dem nachfolgenden Datenschnitt vom 13.11.2011
bestéatigt (medianes Uberleben: 194 Tage vs. 152 Tage, absolute Differenz: 42 Tage).

Unter Berlcksichtigung der hier vorliegenden fortgeschrittenen Therapiesituation, in der die
derzeit verfigbaren Standardtherapien ausgeschopft worden sind und keine weiteren

2 Krebs in Deutschland 2009/2010. 9. Ausgabe. Robert Koch-Institut (Hrsg) und die Gesellschaft der epidemiologi-
schen Krebsregister in Deutschland e.V. (Hrsg). Berlin, 2013
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Behandlungsoptionen mit nachgewiesener Verlangerung des Uberlebens zur Verfiigung ste-
hen, wird dies als eine relevante Verlangerung des Uberlebens gewertet.

Dieses Ergebnis aus der CORRECT-Studie wird durch die Ergebnisse fir die relevante Teil-
population der CONCUR-Studie fir sich gesehen nicht bestétigt, die keinen statistisch signifi-
kanten Unterschied im Gesamtiberleben aufzeigen (183 Tage vs. 203 Tage im Median, Ha-
zard Ratio: 0,68 [0,40; 1,18], p-Wert = 0,186).

Die Meta-Analyse der Ergebnisse beider Studien zeigt ein statistisch signifikantes Ergebnis,
das nur unwesentlich von dem der CORRECT-Studie allein abweicht. Die relativ kleine rele-
vante Teilpopulation der CONCUR-Studie hat dabei ein nur geringes Gewicht in der Meta-
Analyse.

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

In der CORRECT-Studie zeigte sich in dem Endpunkt ,Progressionsfreies Uberleben (PFS)*
fir Regorafenib eine statistisch signifikante Verlangerung der progressionsfreien Uberlebens-
zeit im Vergleich zu Best-Supportive-Care (absolute Verlangerung: 7 Tage im Median, Hazard
Ratio: 0,49 [0,42; 0,58], p < 0,001). Dabei war es zum Zeitpunkt der ersten radiologischen
Evaluierung (8 Wochen) bereits bei mehr als 50 % der Patienten in beiden Behandlungsgrup-
pen zu einem Progress gekommen.3

Fur die relevante Teilpopulation der CONCUR-Studie zeigt sich fir Regorafenib ebenso eine
statistisch signifikante Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit im Vergleich zu
Best-Supportive-Care (absolute Verlangerung: 5 Tage im Median, Hazard Ratio: 0,32 [0,18;
0,57], p < 0,001).

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus End-
punkten der Kategorien Mortalitdt und Morbiditdt zusammensetzt. Die Endpunktkomponente
~Mortalitat“ wurde in den Studien CORRECT und CONCUR uber den Endpunkt ,Gesamtuber-
leben” als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der Morbiditdtskomponente er-
folgte nicht symptombezogen, sondern ausschlie3lich mittels bildgebender Verfahren. Unter
Berlcksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz
des Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Die Gesamtaus-
sage zum Ausmalf des Zusatznutzens bleibt davon unbertihrt.

Symptomatik

Die Symptomatik wurde in der Studie CORRECT mit den Symptomskalen des Krebs-spezifi-
schen Fragebogen EORTC QLQ-C30 erhoben.

Fur die vorliegende Bewertung wird die Auswertung aus dem Addendum des IQWIG zur Dos-
sierbewertung herangezogen, das auf den vom pharmazeutischen Unternehmer in seiner
schriftlichen Stellungnahme nachgereichten Analysen basiert. Responderanalysen auf Basis
validierter Responsekriterien, die fur derartige Analysen eine praferierte Auswertungsmethode
darstellen, wurden vom pharmazeutischen Unternehmer nicht vorgelegt.

Die vorliegenden Auswertungen zeigen anhand der entsprechenden Symptomskalen einen
statistisch signifikanten Nachteil von Regorafenib gegentiber Best-Supportive-Care in den Ef-
fekten auf die Symptome Fatigue, Schmerz, Appetitverlust und Diarrhd. Hinsichtlich der Beur-
teilung der Relevanz des statistisch signifikanten Unterschiedes wird der negative Effekt auf
die Diarrhé als ein relevanter Effekt interpretiert. Fir die Skalen Fatigue, Schmerz und Appe-
titverlust liegt das 95%-Konfidenzintervall der standardisierten Mittelwertdifferenz dagegen
nicht vollstandig oberhalb der verwendeten Irrelevanzschwelle, weshalb sich nicht ableiten
lasst, dass der Effekt relevant ist. Firr die Symptome Ubelkeit und Erbrechen, Atemnot, Insom-
nie sowie Obstipation zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Be-
handlungen.

3 European Medicines Agency (EMA). Assessment Report Stivarga (Regorafenib). 27. Juni 2013
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Hinsichtlich der Effekte auf die Symptomatik wird insgesamt ein Nachteil fiir die Therapie mit
Regorafenib gegentber einer Best-Supportive-Care festgestellt.

Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der Studie CORRECT mit den Funktions-
skalen sowie dem globalen Gesundheitsstatus des Fragebogens EORTC QLQ-C30 erhoben.
Fur die vorliegende Bewertung wird die Auswertung aus dem Addendum des IQWiG zur Dos-
sierbewertung herangezogen, dass auf den vom pharmazeutischen Unternehmer in seiner
schriftlichen Stellungnahme nachgereichten Analysen basiert. Responderanalysen auf Basis
validierter Responsekriterien, die fir derartige Analysen eine préaferierte Auswertungsmethode
darstellen, wurden vom pharmazeutischen Unternehmer nicht vorgelegt.

Die vorliegenden Auswertungen zeigen einen statistisch signifikanten Nachteil von Regorafe-
nib gegeniber Best-Supportive-Care sowohl bei den Ergebnissen zum globalen Gesundheits-
status, als auch bei den Ergebnissen zu den Skalen physische Funktion, emotionale Funktion,
kognitive Funktion, Rollenfunktion und soziale Funktion. Hinsichtlich der Beurteilung der Rele-
vanz des statistisch signifikanten Unterschiedes wird der negative Effekt auf die Rollenfunktion
und soziale Funktion als ein relevanter Effekt interpretiert. Fir die Skalen globaler Gesund-
heitsstatus sowie physische, emotionale und kognitive Funktion liegt das 95%-Konfidenzinter-
vall der standardisierten Mittelwertdifferenz dagegen nicht vollstandig unterhalb der verwen-
deten Irrelevanzschwelle, weshalb sich nicht ableiten lasst, dass der Effekt relevant ist.

Fur die Skala finanzielle Schwierigkeiten zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungen.

Hinsichtlich der Effekte auf die Lebensqualitat wird insgesamt ein Nachteil fir die Therapie mit
Regorafenib gegeniber einer Best-Supportive-Care festgestellt.

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse hat in der CORRECT-Studie nahezu jeder Patient mindestens ein-
mal erfahren, sowohl in der Regorafenib- als auch in der Best-Supportive-Care-Gruppe. In der
relevanten Teilpopulation der CONCUR-Studie lag der Anteil bei 100 % (Regorafenib) bzw. 88
% (Best-Supportive-Care). Die Ergebnisse zum Endpunkt ,Unerwiinschte Ereignisse* werden
nur ergdnzend herangezogen.

Schwere unerwinschte Ereignisse mit CTCAE-Grad = 3 traten in der CORRECT-Studie bei
deutlich mehr Patienten in der Regorafenib-Gruppe im Vergleich zur Best-Supportive-Care-
Gruppe auf (78,0 vs. 49,0 %). Dabei ist dieser Unterschied malRgeblich bedingt durch einzelne,
schwere unerwinschte Ereignisse mit Schweregrad 3 nach CTCAE, die unter Regorafenib
signifikant haufiger auftraten - zu diesen zahlen Hand-FuR-Syndrom (16,6 vs. 0,4 %), Fatigue
(15,0 vs. 8,3 %), Diarrhoe (8,2 vs. 2,0 %) und Exanthem (5,8 vs. 0,4 %). In der relevanten
Teilpopulation der CONCUR-Studie traten hingegen keine als schwer klassifizierte Fatigue
und Diarrhoe unter Regorafenib auf. Bei den aufgetretenen schweren (CTCAE-Grad 3) Hand-
Fu3-Syndromen sowie Exanthemen ist der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
nicht statistisch signifikant.

Fur die vorliegende Bewertung sind diesbezlglich die Ergebnisse der CORRECT-Studie aus-
schlaggebend, die, im Gegensatz zur Studie CONCUR, teilweise auch in Europa durchgefuhrt
wurde. Zudem weisen die entsprechenden Meta-Analysen fir die Endpunkte, die statistisch
sinnvoll zusammengefasst werden konnten, ein im Ausmal} vergleichbaren statistisch signifi-
kanten Unterschied wie jenem aus der CORRECT-Studie auf.

Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE) traten in der CORRECT-Studie sowie in der
relevanten Teilpopulation der Studie CONCUR ohne statistisch signifikanten Unterschied zwi-
schen den Behandlungsgruppen auf.

Der Anteil der Patienten, die aufgrund von unerwiinschten Ereignissen die Therapie abgebro-
chen haben, unterschied sich nicht statistisch signifikant zwischen den Behandlungsgruppen.

9
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In der Gesamtbetrachtung der Endpunkte zu Nebenwirkungen ist ein bedeutsamer Nachteil
fur die Behandlung mit Regorafenib festzustellen, dadurch dass deutlich mehr Patienten von
schweren unerwinschten Ereignissen unter Regorafenib im Vergleich zu Best-Supportive-
Care betroffen sind.

10
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Gesamtbewertung

Fur die erneute Nutzenbewertung von Regorafenib nach Fristablauf liegen Ergebnisse zur
Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und Nebenwirkungen vor.

Die vorliegenden Ergebnisse zur Mortalitat zeigen eine relevante Verlangerung der Uberle-
bensdauer auf, der ein bedeutsamer Nachteil bei den Nebenwirkungen gegentiber steht, bei
zugleich negativen Effekten von Regorafenib auf die Lebensqualitat und auf die krankheitsbe-
dingte Symptomatik.

Der positive Effekt von Regorafenib auf die Uberlebensdauer basiert auf den vorliegenden
Ergebnissen der Studie CORRECT, in der bei den mit Regorafenib behandelten Patienten im
Vergleich zu einer Best-Supportive-Care ein Uberlebensvorteil erzielt wurde, der im Median
45 Tage (1.Datenschnitt) bzw. 42 Tage (2. Datenschnitt) betrug. Dieser Effekt wird durch die
Ergebnisse fur die relevante Teilpopulation aus der Studie CONCUR fir sich gesehen nicht
bestatigt. Die Metaanalyse beider Studien zeigt ein statistisch signifikantes Ergebnis, in der
die Ergebnisse der CONCUR-Studie aufgrund der geringen Patientenzahl geringer gewichtet
werden.

Der positive relevante Effekt auf die Uberlebensdauer steht in der Gesamtbewertung negati-
ven relevanten Effekten zu den weiteren patientenrelevanten Endpunkten krankheitsbedingte
Symptomatik, Lebensqualitat sowie Nebenwirkungen gegentber. Diese positiven und negati-
ven Effekte hat der G-BA unter Berlicksichtigung des weit fortgeschrittenen Krankheitsstadi-
ums in einer Abwagungsentscheidung gewichtet.

Unter Berucksichtigung der Stellungnahmen von medizinischen Sachverstandigen sowie des
hier vorliegenden Krankheitsstadiums gelangt der G-BA bei dieser Abwagungsentscheidung
zum Ergebnis, dass die patientenrelevanten negativen Effekte des neuen Wirkstoffs derart
schwer wiegen, dass der Vorteil hinsichtlich der erzielten geringen Verlangerung der Uberle-
bensdauer in der Gesamtbewertung nicht Gberwiegt.

Bezlglich der Fragestellungen, die der Befristung des Erstbeschlusses zugrunde gelegt wur-
den, besteht nach wie vor eine hohe Unsicherheit hinsichtlich der Ubertragbarkeit der vorlie-
genden Studienergebnisse auf die Versorgungsrealitit in Deutschland, insbesondere auf al-
tere Patienten und Patienten mit einem schlechteren ECOG-Performance-Status.

Im Ergebnis wird nach der erneuten Nutzenbewertung nach Fristablauf festgestellt, dass fur
Regorafenib zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzi-
nom, die zuvor mit verfliigbaren Therapien behandelt wurden oder die fiir diese nicht geeignet
sind, ein Zusatznutzen nicht belegt ist.
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2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

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

Dem Beschluss werden die Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
zugrunde gelegt.

Gegenuber dem Beschluss vom 20. Marz 2014 zu Regorafenib im vorliegenden Anwendungs-
gebiet ergeben sich auf Basis der Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
fur den vorliegenden Beschluss geringe Abweichungen in der Patientenanzahl, die unter an-
derem auf die Angaben des Robert Koch-Instituts zur prognostischen Inzidenz von Darmkrebs
im Jahr 2012 und 2014 zurickzufuhren sind.

2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen.

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Regorafenib soll durch in der Therapie
von Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom erfahrene Fachérzte fir Innere Me-
dizin und Hamatologie und Onkologie sowie durch Facharzte fur Innere Medizin und Gastro-
enterologie und weitere, an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende Arzte anderer Fach-
gruppen erfolgen.

Patienten mit einem ECOG-Performance Status grof3er als 1 wurden entgegen der Versor-
gungsrealitat in den zugrunde liegenden Studien nicht untersucht.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Februar 2016).

Behandlungsdauer:

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

Bezeichnung der | Behandlungs-mo- | Anzahl Be- Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie dus handlungen dauer je Be- tage pro Pati-
pro Patient pro | handlung ent pro Jahr
Jahr (Tage)
Zu bewertendes Arzneimittel
Regorafenib In Zyklen: 13 Zyklen* 21 pro Zyklus | 273
1 Zyklus = 28 Tage
Tag 1 bis 21:
1 x taglich
Best-Supportive- | kontinuierlich, pati- | kontinuierlich 365 365
Care entenindividuell un-

terschiedlich

4 Rechnerisch auf ein Jahr standardisiert.
12

Zusammenfassende Dokumentation



Bezeichnung der | Behandlungs-mo- | Anzahl Be- Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie dus handlungen dauer je Be- tage pro Pati-
pro Patient pro | handlung ent pro Jahr
Jahr (Tage)
Zweckmalige Vergleichstherapie
Best-Supportive- | kontinuierlich, pati- | kontinuierlich 365 365
Care entenindividuell un-
terschiedlich
Verbrauch:
Bezeichnung der | Wirkstarke | Dosis Verbrauch | Behand- Jahresdurchschnitts
Therapie [mg] pro Pati- | nach Wirk- | lungstage | -verbrauch nach
ent pro starke pro | pro Pati- Wirkstarke
Behand- | Behand- ent pro
lungstag | lungstag Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Regorafenib 40 160 mg 4x40mg | 273 1092 x 40 mg

Best-Supportive-
Care

patientenindividuell unterschiedlich

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Best-Supportive-
Care

patientenindividuell unterschiedlich

Kosten:
Kosten der Arzneim

ittel:

Bezeichnung der
Therapie

Kosten
(Apothekenabgabepreis nach Wirk-
starke und Packungsgroiie)

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte

Zu bewertendes Ar

zneimittel

Regorafenib

3212,27 €
40 mg, 84 Filmtabletten

3030,32 €
[1,77 €5; 180,18 €°]

Best-Supportive-
Care

patientenindividuell unterschiedlich

Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2016

5 Rabatt nach § 130 SGB V.
6 Rabatt nach § 130a SGB V.
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Kosten flr zusétzliche notwendige GKV-Leistungen:

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmé&Rigen Ver-
gleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhafte Unter-schiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sons-
tiger Leistungen, sind die hierfir anfallenden Kosten als Kosten fir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen zu bericksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimit-
tels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Arztliche Behandlungs-
kosten, Krankenhauskosten, fur die Applikation des Arzneimittels (z. B. Infusionsbehaltnisse,
Infusionsbestecke), fur die Kontrolle des Behandlungserfolgs bzw. des Krankheitsverlaufs, so-
wie fur Routineuntersuchungen (z. B. regelhafte Laborleistungen wie z. B. Blutbildbestimmun-
gen, die nicht Gber den Rahmen der Gblichen Anwendungen im Verlauf einer onkologischen
Behandlung hinausgehen) anfallende Kosten sowie arztliche Honorarleistungen werden nicht
bertcksichtigt.

Blrokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geénderten Informations-
pflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage 1l zum 1. Kapitel VerfO und dementspre-
chend keine Burokratiekosten.

Verfahrensablauf

Uber die Nutzenbewertung von Regorafenib in dem vorliegenden Anwendungsgebiet hat der
G-BA in seiner Sitzung am 20. Marz 2014 erstmalig beschlossen. Die Geltungsdauer dieses
Beschlusses wurde bis zum 1. Oktober 2015 befristet.

Fur die erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf hat der pharmazeutische Unternehmer am
9. September 2015 ein Dossier eingereicht. Es wurde von der Geschéftsstelle des G-BA ge-
maf 5. Kapitel § 11 Absatz 2 VerfO eine formale Vorprifung auf Vollstandigkeit des Dossiers
vorgenommen. Das abschlieRende Dossier wurde am 1. Oktober 2015 fristgerecht, d.h. spa-
testens am Tag des Fristablaufs, beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit Schreiben vom 1. Oktober 2015 in Verbindung mit dem Be-
schluss des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWIiG hinsichtlich der Be-
wertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemalf § 35a SGB V mit der
Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Regorafenib beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 23. Dezember 2015 Ubermittelt und
mit der Verdffentlichung am 4. Januar 2016 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 25. Ja-
nuar 2016.

Die mindliche Anhérung fand am 8. Februar 2016 statt.

Mit Schreiben vom 9. Februar 2016 wurde das IQWiG mit einer erganzenden Bewertung von
im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWIG erstellte Ad-
dendum wurde dem G-BA am 26. Februar 2016 Ubermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Ar-
beitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leis-
tungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder so-
wie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darliber hinaus nehmen
auch Vertreter(innen) des IQWIiG an den Sitzungen teil.
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Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 8. Marz 2016 beraten und die Beschlussvorlage

konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 17. Méarz 2016 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie

beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |10. November 2015 |Information tber die Ergebnisse der Prifung

Arzneimittel auf Vollstandigkeit des Dossiers

AG § 35a 2. Februar 2016 Information tber eingegangene Stellung-nah-
men, Vorbereitung der mindlichen Anhérung

Unterausschuss |8. Februar 2016 Durchfiihrung der mindlichen Anhdrung

Arzneimittel Beauftragung des IQWIiG mit ergénzender Be-
wertung von Unterlagen

AG § 35a 16. Februar 2016 Beratung tber die Dossierbewertung des

1. Méarz 2016 IQWIG und die Auswertung des Stellung-nah-

meverfahrens

Unterausschuss |8. Marz 2016 AbschlielRende Beratung der Beschluss-vor-

Arzneimittel lage

Plenum 17. Februar 2016 Beschlussfassung iiber die Anderung der An-

lage XII AM-RL

Berlin, den 17. Méarz 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Zusammenfassende Dokumentation

Prof. Hecken
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Beschluss

-
Beschluss e s

des Gemeinsamen Bundesausschusses

Uber eine Anderung der tber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XlI - Be-
schllisse Uber die Nutzenbewertung von Arznei-
mitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
— Regorafenib

Vom 17. Méarz 2016

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 17. Mérz 2016 beschlos-
sen, 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. Marz 2016 (BAnz AT 18.05.2016 B2),
wie folgt zu &ndern:

l. Anlage XIl wird wie folgt gedndert:

1. Die Angaben zu Regorafenib in der Fassung des Beschlusses vom 20. Marz 2014
(BAnz AT 25.04.2014 B4) werden aufgehoben.

2. In Anlage Xll werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Regorafenib in dem An-
wendungsgebiet ,Regorafenib (Stivarga®) ist angezeigt zur Behandlung von erwach-
senen Patienten mit nicht resezierbaren oder metastasierten gastrointestinalen Stro-
matumoren (GIST), die unter einer friheren Behandlung mit Imatinib und Sunitinib pro-
gredient waren oder diese nicht vertragen haben.” gemal3 dem Beschluss vom 19.
Februar 2015 nach Nummer 4 folgende Angaben angefiigt:
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Regorafenib

Beschluss vom: 17. Marz 2016
In Kraft getreten am: 17. Méarz 2016
BAnz AT 18.05.2016 B2

Zugelassenes Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 26.8.2013):

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

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Die zweckmalige Vergleichstherapie fiir Regorafenib zur Behandlung von Patienten mit me-
tastasiertem kolorektalen Karzinom, die eine vorangegangene Fluoropyrimidin-basierte Che-
motherapie, 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-in-
dividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbes-
serung der Lebensqualitat gewéhrleistet.

Dabei wird in Bezug auf das vorliegende Anwendungsgebiet von einem fortgeschrittenen Be-
handlungsstadium ausgegangen, in dem die derzeit empfohlenen und zugelassenen Stan-
dardtherapien fur die Behandlung im metastasierten Stadium bereits ausgeschopft worden
sind und fir das weitere anti-neoplastische Therapien nicht regelhaft infrage kommen. Mit der
Bestimmung von Best-Supportive-Care als zweckmé&Rige Vergleichstherapie wird von einer
ausschlieRlich palliativen Zielsetzung der Behandlung ausgegangen.

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

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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Studienergebnisse nach Endpunkten:’

Studie CORRECT: Regorafenib vs. Best-Supportive-Care
Studie CONCUR: Regorafenib vs. Best-Supportive-Care (Teilpopulation)

Zusammenfassende Dokumentation

Endpunkt Interventionsgruppe Kontrollgruppe Intervention vs.
Regorafenib Best-Supportive-Care Kontrolle
N | Mediane Uberle- | N | Mediane Uberle- Effektschatzer
benszeit benszeit [95 %-KI]
in Tagen in Tagen p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
1 a
Patienten mit Er- Patienten mit Er- IIFEREZ (5]
eignis n (%) eignis n (%)
Mortalitéat
Gesamtiiberleben
Studie CORRECT 505 196 Tage 255 151 Tage HR: 0,77
Datenschnitt: [178; 222] [134; 177] [(2)6:40 %ff]
21.07.2011 275 (54,5) 157 (61,6) AD: +45 Tage
13.11.2011 [177; 214] [134; 178] [0,66; 0,94]
p = 0,008
369 (73,1) 197 (77,3) AD: +42 Tage
[151; 403] [105; 266] [0,40; 1,18]
36 (72) 22 (88) p=0.186
Meta-Analyse® HR: 0,78
[0,66; 0,92]
p = 0,003
Morbiditat
Progressionsfreies Uberlebend
Studie CORRECT 505 59 Tage 255 52 Tage HR: 0,49
[57; 65] [51; 53] [0,42; 0,58]
p < 0,001
430 (85,1) 241 (94,5) AD: +7 Tage
Studie CONCURP 50 57 25 52 Tage HR: 0,32
[56; 100] [44; 54] [0,18; 0,57]
p < 0,001
46 (92,0) 24 (96,0) AD: +5 Tage
(Fortsetzung)
" Daten aus der Dosierbewertung des IQWiG (A15-43), sofern nicht anders indiziert.
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Endpunkt

Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

Intervention vs.

Zusammenfassende Dokumentation

Regorafenib Best-Supportive-Care Kontrolle
Ne | Werte [Anderung| Ne | Werte |Anderung LS-MDf
Stu- | Studien- Stu- | Studien- [95 %-KI]
dien- ende dien- ende p-Wert
beginn | LS-MW beginn | LS-MW SMD
MW (SE) MW (SE) [95 %-KI]
(SD) (SD)
Symptome (EORTC QLQ-C30)¢h
Studie CORRECT
Fatigue 478 | 35,6 9,33 243 | 32,2 7,08 LS-MD: 2,26
(25,0) (1,79) (23,6) (1,89) [0,52; 4,00]
p=0,011
Hedges’ g: 0,20
[0,05; 0,36]
Ubelkeit und Erbre- 478 | 8,5 2,24 243 | 6,8 3,00 LS-MD: -0,75
chen (17,6) (0,68) 24,7) (0,82) [-2,03; 0,52]
p =0,248
Schmerz 479 | 27,2 7,99 243 | 26,2 3,57 LS-MD: 4,42
(28,1) (1,64) (29,1) (1,80) [2,42; 6,43]
p < 0,001
Hedges’ g: 0,34
[0,18; 0,50]
Atemnot 476 | 20,2 6,22 243 | 17,3 4,88 LS-MD: 1,34
(26,7) (1,44) (24,5) (1,61) [-0,64; 3,32]
p=0,184
Insomnie 477 | 23,6 2,44 243 | 25,2 1,59 LS-MD: 0,84
(28,2) (1,55) (29,9) (1,73) [-1,29; 2,98]
p = 0,439
Appetitverlust 478 | 24,9 12,33 | 243 | 20,3 7,18 LS-MD: 5,15
(33,1) (2,06) (28,4) (2,22) [2,83; 7,46]
p < 0,001
Hedges’ g: 0,34
[0,19; 0,50]
Obstipation 478 | 15,9 2,55 243 | 16,5 4,23 LS-MD: -1,68
(25,5) (0,85) (26,8) (1,12) [-3,65; 0,28]
p = 0,093
Diarrhd 477 | 12,7 5,95 240 12,1 -1,17 LS-MD: 7,12
(22,9) (0,89) (21,9) (1,16) [5,07; 9,16]
p < 0,001
Hedges’ g: 0,54
[0,38; 0,70]
Studie CONCUR
keine verwertbaren Daten
(Fortsetzung)
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Endpunkt Interventionsgruppe Kontrollgruppe Intervention vs.
Regorafenib Best-Supportive-Care Kontrolle
N' | Werte |Anderung| N' | Werte |Anderung| Effektschatzer:
Stu- | Studien- Stu- | Studien- LS-MD
dien- ende dien- ende [95 %-KI]
beginn | LS-MW beginn | LS-MW p-Wert
MW (SD) MW (SD) Hedges' g
(SD) (SD) [95 %-KI]
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
Studie CORRECT |472| 67,3 -4,94 |235| 65,8 -2,19 LS-MD: -2,75
(47,2) (k. A) (20,5) (k. A) [-5,61; 0,11]
p = 0,060
Hedges'g: -0,06
[-0,21; 0,10]
Studie CONCUR® 50 | 715 -2,52 25 | 70,0 -4,38 LS-MD: 1,87
(17.4) | (k.A) (185) | (k.A) [-4,17; 7,90]
p =0,543
Hedges'g: 0,14
[-0,34; 0,62]
Meta-Analyse LS-MD: k. A.
Hedges’'g: -0,04
[-0,19; 0,11]
p=0,62
Endpunkt Interventionsgruppe Kontrollgruppe Intervention vs.
Regorafenib Best-Supportive-Care Kontrolle
Ne | Werte [Anderung| Ne | Werte |Anderung LS-MDf
Stu- | Studien- Stu- | Studien- [95 %-KI]
dien- ende dien- ende p-Wert
beginn | LS-MW beginn | LS-MW SMD
MW (SE) MW (SE) [95 %-KI]
(SD) (SD)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30)"k
Studie CORRECT
Globaler Gesund- 476 | 62,6 -7,83 | 240 | 64,7 -6,23 LS-MD: -1,61
heitsstatus (21,6) (1,5) (22,4) (1,59) [-3,1; -0,11]
p = 0,035
Hedges’ g: -0,17
[-0,32; -0,01]
Physische Funktion 477 78 -6,91 | 243 | 79,7 -4,46 LS-MD: -2,44
(29,7) (1,57) (19,6) (1,65) [-3,91; -0,98]
p = 0,001
Hedges’ g: -0,26
[-0,41; -0,10]
Rollenfunktion 478 | 74,5 -13,27 | 243 | 77,6 -7,78 LS-MD: -5,49
(29,3) (2,29) (27,3) (2,4) [-7,57; -3,41]
p < 0,001
Hedges’ g: -0,41
[-0,56; -0,25]

Zusammenfassende Dokumentation
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Endpunkt

Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

Intervention vs.

Regorafenib Best-Supportive-Care Kontrolle
Ne | Werte [Anderung| Ne | Werte |Anderung LS-MD'
Stu- | Studien- Stu- | Studien- [95 %-KI]
dien- ende dien- ende p-Wert
beginn | LS-MW beginn | LS-MW SMD
MW (SE) MW (SE) [95 %-KI]
(SD) (SD)
Emotionale Funktion |477| 78,2 -2,37 241 | 79,3 0,5 LS-MD: -2,87
(20,8) (1,33) (20,0) (1,43) [-4,38; -1,37]
p < 0,001
Hedges’ g: -0,30
[-0,45; -0,14]
Kognitive Funktion 477 | 88,7 -4,46 241 | 87,3 -2,15 LS-MD: -2,31
(15,8) (1,16) (16,6) (1,25) [-3,63; -1,00]
p < 0,001
Hedges’ g: -0,27
[-0,43;-0,12]
Soziale Funktion 477 | 77,3 -7,45 | 241 80,5 0,19 LS-MD: -7,64
(25,7) (1,82) (24,3) (1,96) [-9,63; -5,64]
p < 0,001
Hedges’ g: -0,59
[-0,75; -0,43]
Finanzielle Schwierig- | 476 | 15,6 0,22 240 | 13,6 -0,57 LS-MD: 0,79
keiten (26,2) (0,53) (23,8) (0,82) [-0,92; 2,50]
p =0,363

Studie CONCUR

keine verwertbaren Daten

Zusammenfassende Dokumentation

Endpunkt Interventionsgruppe Kontrollgruppe Intervention vs.
Regorafenib Best-Supportive-Care Kontrolle
N Mediane Zeit N Mediane Zeit Effektschatzer
bis zum Ereignis bis zum Ereignis [95 %-KI]
in Tagen in Tagen p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
1 a
Patienten mit Er- Patienten mit Er- NI (L)
eignis n (%) eignis n (%)
Nebenwirkungen
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
Studie CORRECT 500 139 Tage 253 109 Tage HR: 0,91
[127; 169] [90; n. e.] [0,72; 1,16]
219 (43.8) 100 (39,5) p=0465
Studie CONCURP 50 429 Tage 25 n. e. HR: 1,06
[120; n. e.] [37; n.el] [0,43; 2,60]
17 (34) 7 (28) p=0.903
Meta-Analyse HR: 0,92
[0,73; 1,17]
p =0,50
21




Endpunkt N | PatientenmitEr- | N | Patienten mit Er- Effektschatzer
eignis eignis [95 %-KI]
n (%) n (%) p-Wert
Absolute
Differenz (AD)?
Unerwiinschte Ereignisse (UE)
Studie CORRECT 500 498 (99,6) 253 245 (96,8) -
Studie CONCURP 50 50 (100) 25 22 (88) -
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad = 3)
Studie CORRECT 500 390 (78,0) 253 124 (49,0) RR: 1,59
[1,39; 1,82]
p < 0,001
AD: +29 %
Studie CONCURP keine verwertbaren Daten'
Therapieabbruch wegen unerwiinschte Ereignisse
Studie CORRECT 500 88 (17,6) 253 32 (12,7) RR: 1,39
[0,96; 2,03]
p = 0,081
Studie CONCUR® 50 5 (10) 25 0 (0) RR: 5,61
[0,32; 97,56]
p=0,114
Meta-Analyse RR: 1,42
[0,98; 2,07]
p = 0,06
Spezifische unerwiinschte Ereignisse
Diarrhé mit CTCAE-Grad 3
Studie CORRECT 500 41 (8,2) 253 5(2,0) RR: 4,15
[1,66; 10,37]
p < 0,001
AD: +6,2 %
Studie CONCURP keine verwertbaren Daten'
Fatigue mit CTCAE-Grad 3
Studie CORRECT 500 75 (15,0) 253 21 (8,3) RR: 1,81
[1,14; 2,86]
p = 0,009
AD: +6,7 %
Studie CONCUR® keine verwertbaren Daten'
22
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Endpunkt N | PatientenmitEr- | N | Patienten mit Er- Effektschatzer

eignis eignis [95 %-KI]
n (%) n (%) p-Wert
Absolute

Differenz (AD)?

Exanthem mit CTCAE-Grad 3

Studie CORRECT | 500 29 (5,8) 253 1(0,4) RR: 14,67
[2,01; 107,10]
p < 0,001
AD: +5,4 %

Studie CONCUR® | 50 3 (6) 25 0 (0) RR: 3,57
[0,19; 66,52]
p = 0,256

Meta-Analyse RR: 9,39
[1,81; 48,60]
p = 0,008

Hand-Ful3-Syndrom mit CTCAE-Grad 3

Studie CORRECT | 500 83 (16,6) 253 1(0,4) RR: 42,00
[5,88; 299,93]
p < 0,001
AD: +16,2 %

Studie CONCURP 50 7 (14) 25 0 (0) RR: 7,65
[0,45; 128,74]
p = 0,053

Meta-Analyse RR: 23,91
[4,64; 123,15]
p < 0,001

a: Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene Berech-
nung

b: Relevante Teilpopulation der Studie CONCUR: Patienten, die entsprechend der Vortherapie laut
vorliegenden Anwendungsgebiet vorbehandelt waren

c: Meta-Analyse der Ergebnisse der Studie CONCUR und des Datenschnitts vom 13.11.2011 der Stu-
die CORRECT

d: Daten aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers.

e: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschéatzers berlcksichtigt
wurden, die Werte bei Studienanfang kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

f: Mittlerer Behandlungseffekt der Anderungen zu Baseline (iber die Zeit, basierend auf einem ge-
mischten Modell fir Messwiederholungen (MMRM). Der Faktor Visit geht als zufélliger Effekt in das
Modell ein. Das Modell beinhaltet die Faktoren Baseline-Wert, Behandlung, den Tag des Visits nach
Randomisierung und die Interaktion aus Behandlung und Tag.

g: positive Veranderungen entsprechen einer Verschlechterung (auf einer Skala von 0 bis 100)

h: Daten aus dem Addendum des IQWiG A16-06 zur Dossierbewertung A15-43

i: Anzahl Patienten mit einem Wert zu Studienbeginn und mindestens einem spéteren Zeitpunkt

k: negative Veranderungen entsprechend einer Verschlechterung (auf einer Skala von 0 bis 100)

I: Aufgrund der Heterogenitat werden Ergebnisse zu diesen Endpunkten nur aus der Studie COR-
RECT herangezogen

Verwendete Abkurzungen: AD: absolute Differenz; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D: European
Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; LS: least squares;
LS-MD: Least Square-Mittelwertdifferenz; LS-MW: Least Square-Mittelwert; MMRM: Mixed Model for
Repeated Measures; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Er-
eignis; n. b.: nicht berechenbar beziehungsweise nicht erreicht; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire
Core-30; RR: relatives Risiko; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; SMD: standardisierte Mit-
telwertdifferenz; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus
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2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

ca. 6900 bis 12 200 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die européaische Zulassungs-be-
horde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Stivarga®
(Wirkstoff: Regorafenib) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfugung (letzter Zugriff: 9.
Februar 2016):

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR - Public_assessment re-

port/human/002573/WC500149166.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Regorafenib soll durch in der Therapie
von Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom erfahrene Fachérzte fir Innere Me-
dizin und Hamatologie und Onkologie sowie durch Facharzte fur Innere Medizin und Gastro-
enterologie und weitere, an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende Arzte anderer Fach-
gruppen erfolgen.

Patienten mit einem ECOG-Performance Status gréf3er als 1 wurden entgegen der Versor-
gungsrealitat in den zugrunde liegenden Studien nicht untersucht.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/002573/WC500149166.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/002573/WC500149166.pdf

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Regorafenib 39394,16 €

Best-Supportive-Care patientenindividuell unterschiedlich

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Best-Supportive-Care patientenindividuell unterschiedlich

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2016)

Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet
auf den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses am 17. Marz
2016 in Kraft.

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

Berlin, den 17. Marz 2016
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Anhang

6.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesministerium fir Gesundheit

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

Vom 17. Marz 2016

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 17. Méarz 2016 beschlossen, die Richtlinie Uber die Ver-
ordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezem-
ber 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 43a vom 31. Mé&rz 2009), zuletzt geéindert am 17. Marz 2016 (BAnz AT 18.05.2016
B2), wie folgt zu &ndern:

Anlage Xl wird wie folgt geandert:

. Die Angaben zu Regorafenib in der Fassung des Beschlusses vom 20. Marz 2014 {BAnz AT 25.04.2014 B4) werden
aufgehoben.

o

ra

. In Anlage Xl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Regarafenib in dem Anwendungsgebiet ,Regorafenib
{Stivarga™) ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht resezierbaren ader metastasierten
gastrointestinalen Stromatumaoren (GIST), die unter einer frilheren Behandlung mit Imatinib und Sunitinib progredient
waren oder diese nicht vertragen haben.” gemal dem Beschluss vom 19. Februar 2015 nach Nummer 4 folgende
Angaben angefiigt:

Regorafenib

Zugelassenes Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 26. August 2013):

Stivarga™ ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom {KRK), die
zuveor mit verflgbaren Therapien behandelt wurden oder die fiir diese nicht geeignet sind. Diese Therapien umfassen
Fluoropyrimidin-basierte Chemotherapie, eine Anti-VEGF-Therapie und eine Anti-EGFR-Therapie.
1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

Zweckmalige Vergleichstherapie:

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

Als Best-Supportive-Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, Patienten-individuell optimierte,
unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitit gewahrleistet.
Dabei wird in Bezug auf das vorliegende Anwendungsgebiet von einem fortgeschrittenen Behandlungsstadium aus-
gegangen, in dem die derzeit empfohlenen und zugelassenen Standardtherapien fiir die Behandlung im metasta-
sierten Stadium bereits ausgeschopft worden sind und fiir das weitere anti-neoplastische Therapien nicht regelhaft
infrage kommen. Mit der Bestimmung von Best-Supportive-Care als zweckmaBige Vergleichstherapie wird von einer
ausschliedlich palliativen Zielsetzung der Behandlung ausgegangen.

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

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Diier POF-Cratei der amblichen veraffentlichung ist mit einer gualitzierton elektronischen Sigratur gema § 2 Nr. 3 Sigraturgesetz (Sigs ) versehen. Siehe dazu Hifmeeis suf Infaseite

Zusammenfassende Dokumentation
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Studienergebnisse nach Endpunkten:’
Studie CORRECT: Regorafenib vs. Best-Supportive-Care
Studie CONCUR: Regorafenib vs. Best-Supportive-Care (Teilpopulation)

Interventionsgruppe Kontrollgruppe Intervention vs.
Regorafenib Bestl-Supportive-Care Kontrolle
. Mediane . Mediane
Uberlebenszait Uberlebenszsit Effektschitzer
in Tagen in Tagen 185 %-Kl|
a5 %-Kl] [95 %-KI] p-Wert
Patienten mit Patienten mit Absolute
Endpunkt M Ereignis n (%) M Ereignis n (%} Differenz (AD)*
Mortalitat
Gesamtiiberleben
Studie CORRECT 505 196 Tage 255 151 Tage HR: 0,77
Datenschnitt: 21.07.2011 [178; 222] [134; 177)] [0,64; 0,94]
275 (54,5) 157 (61,8) p = 0,011
AD: +45 Tage
Datenschnitt: 13.11.2011 505 194 Tage 255 152 Tage HR: 0,79
177, 214] [134; 178) 0,66, 0,94]
369 {73,1) 197 {(77,3) p = 0,008
AD: +42 Tage
Studie CONCURP 50 183 Tage 25 203 Tage HR: 0,68
[151; 403] [105; 266] [0,40; 1,18]
36 (72) 22 (88) p=0,186
Meta-Analyse® HR: 0,78
|0,66; 0,92]
p = 0,003
Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben?
Studie CORRECT 505 50 Tage 255 52 Tage HR: 0,49
[67; 65] [51; 53] [0,42; 0,58]
430 {85,1) 241 {94,5) p < 0,001
AD: +7 Tage
Studie CONCURP 50 57 25 52 Tage HR: 0,32
[586; 100] [44; 54] [0,18; 0,57]
46 (92,0) 24 (96,0) p < 0,001
AD: +5 Tage

Interventionsgruppe

Regorafenib

Kentroligruppe

Best-Supportive-Care

Intervention vs.
Kontrolle

Werle . Werle ) LS-MD'
Studien- Anderung Studien- Anderung [95 %-Kl]
beginn Studienende beginn Studienende p-Wert
MW LS-MW MW LS-MW SMD
Endpunkt N” S0y (SE) N” (S0} (SE} 195 %-KI|
Symptome (EORTC QLQ-C30)% "
Studie CORRECT
Fatigue 478 35,6 9,33 243 32,2 7,08 LS-MD: 2,26
25.0) 1.79) (23.8) {1,89) [0,52; 4,00]
p = 0,011
Hedges' g: 0,20
[0,05; 0,386]
Ubelkeit und Erbrechen 478 8,5 2,24 243 6,8 3,00 LS-MD: -0,75
(17.8) {0.68) (14.7) {0.82) [-2,03; 0,52]
p=0,248

! Daten aus der Dossierbewertung des IQWIG (A15-43), sofern nicht anders indiziert.
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Interventionsgruppe Kontrollgruppe Intervention vs.
Regoralenib Besl-Supporlive-Care Kontrolle
Werte . Werte . Ls-MD'
Studien- Anderung Studien- Anderung [85 %-KI]
biﬁ; nn Studienende beginn Studienende p-Werl
A LS-MW LS-MW SMD
Endpunkt W® (SD) (SE) N* (SD) (SE) [95 %-Kl|
Schmerz 479 27,2 7,99 243 28,2 3,57 LS-MD: 4,42
(28,1) {1,64) (29,1) {1,80) [2,42; 6,43]
p < 0,001
Hedges' g: 0,34
[0,18; 0,50]
Atemnot 476 20,2 6,22 243 17,3 4,88 LS-MD: 1,34
(26,7) (1,44) (24,5) (1,61) [-0,64; 3,32)
p=0,184
Insomnie 477 23,6 2,44 243 25,2 1,59 LS-MD: 0,84
28,.2) (1,55) (29.9) {1,73) [-1.29; 2,98
p=0,439
Appetitverlust 478 249 12,33 243 20,3 7,18 LS-MD: 5,15
(33.1) {2,08) (28,4) {2,22) 12,83; 7,46]
p < 0,001
Hedges' g: 0,34
[0,19; 0,50]
Obstipation 478 15,9 2,55 243 16,5 4,23 LS-MD: -1,68
(25,5) (0,85) (26,8) {1,11) [-3,65; 0,28]
p = 0,093
Diarrhd 477 127 5,95 240 12,1 1,17 LS-MD: 7,12
22,9) {0.89) 21,9 (1,1g) [5,07; 9,18]
p < 0,001
Hedges' g: 0,54
[0,38; 0,70]
Studie CONCUR
keine verwertbaren Daten
Interventionsgruppe Kentrollgruppe Intervention vs,
Regorafenib Best-Supportive-Care Kontrolle
Effektschitzer:
Werle . Werle . LS-MD
Studien- Anderung Studien- Anderung [95 %-Kl)
beginn Studienende beginn Studienende p-Wert
W LS-MW LS-MwW Hedges'
Endpunkt N' (SD) (SD) N' (SO} (S0 195 %%-Kl|
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
Studie CORRECT 472 67,3 —4,94 235 65,8 -2,19 LS-MD: 2,75
47.2) (k. A (20,5) (k. A [-5,61; 0,11]
p = 0,080
Hedges' g: -0,06
[-0,21; 0,10]
Studie CONCURP 50 715 -2,52 25 70,0 -4,38 LS-MD: 1,87
(17.4) {k. A) (18,5) (k. A) [-4,17; 7,90]
p = 0,543
Hedges' g: 0,14
[-0,34; 0,62]
Meta-Analyse LS-MD: k. A.
Hedges' g: -0,04
[-0,19; 0,11]
p =062
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Interventionsgruppe Kontrollgruppe Intervention vs.
Regoralenib Besl-Supporlive-Care Kontrolle
Werte . Werte . LS-MD'
Studien- Anderung Studien- Anderung [85 %-KI]
biﬁ; nn Stludienende beginn Sludienende p-Werl
A LS-MW LS-MW SMD
Endpunkt W® (SD) (SE) N* (SD) (SE) [95 %-Kl|

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30)™ *

Studie CORRECT

Globaler 476 62,6 -7.83 240 64,7 -6,23 LS-MD: -1,61
Gesundheitsstatus 21,6) 1,5) (22,4 {1,59) [-3,1; -0,11]
p = 0,035
Hedges' g: 0,17
[-0,32; -0,01]
Physische Funktion 477 78 5,91 243 79,7 —4.,46 LS-MD: -2 .44
(19,7) {1,57) (19,8) {1,65) [-3,91; =0,98]
p = 0,001
Hedges' g: 0,26
[-0.41; -0,10]
Rollenfunktion 478 745 =13,27 243 77,8 7,78 LS-MD: =549
(29,3) 2,29) (27.3) 2.4) |-7.57; =3,41]
p < 0,001
Hedges' g: 0,41
[-0,56; -0,25]
Interventionsgruppe Kontrollgruppe Intervention vs.
Regorafenib Best-Supportive-Care Kontrolle
Werle . Werle . LS-MD
Studien- Anderung Studien- Anderung [95 %-KI|
beginn Studienende beginn Sludienende p-Werl
MW LS-MW W LS-Mw SMD
Endpunkt N® (SD) (SE) N® (S0} (SE} 195 %-Kl|
Emotionale Funktion 477 78,2 -2,37 241 79,3 0,5 LS-MD: -2,87
(20,8 (1,33) (20,00 {1,43) [-4,38; —1,37]
p < 0,001
Hedges' g: 0,30
[-0.45; -0,14]
Kognitive Funktion 477 a8,7 —4,46 241 87,3 2,16 LS-MD: -2,31
(15,8 {1,16) (16,8) {1,25) [-3,83; -1,00]
p < 0,001
Hedges' g: -0,27
[-0,43; -0,12]
Soziale Funktion 477 T3 =745 241 80,5 0,19 LS-MD: =764
(25,7) {1,82) (24,3) {1,96) [-9.63; -5,64]
p < 0,001
Hedges' g: 0,59
[-0,75; -0,43]
Finanzielle 476 15,6 0,22 240 13,6 0,57 LS-MD: 0,79
Schwierigkeiten (26,2) {0,53) (23,8) {0,82) =0,92; 2,50]
p = 0,383
Studie CONCUR

keine verwertbaren Daten
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Interventionsgruppe Kontrollgruppe Intervention vs.
Regoralenib Besl-Supporlive-Care Kontrolle
Mediane Mediane
Zeit Zeit
bis zum bis zum
Ereignis Ereignis Effektschitzer
in Tagen in Tagen [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-Kl] p-Wert
Patienten mit Patienten mit Absolute
Endpunkt N Ereignis n (%) M Ereignis n (%) Differenz (AD)®

Nebenwirkungen

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Studie CORRECT 500 | 139 Tage 253 | 109 Tage HR: 0,91
[127; 169] 190; n. e] [0,72; 1,18]
219 (43,8) 100 (39,5) p = 0,465

Studie CONCUR® 50 429 Tage 25 n. e HR: 1,06
[120; n. e] [37: n. e] [0,43; 2,60]
17 (34) 7 (28) p=0,903

Meta-Analyse HR: 0,92
[0,73; 1,17]
p =050

Effektschatzer
[95 %a-KI]

Patienten mit Patienten mit Absolute
Endpunkt N Ersignis n (%) M Ersignis n (%) Differenz (AD}*

Unerwiinschte Ereignisse (UE)

Studie CORRECT 500 498 (99,6) 253 245 (96,8) -

Studie CONCUR® 50 50 {(100) 25 22 (88) -

Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad = 3)

Studie CORRECT 500 390 (78,0) 253 124 (49,0) RR: 1,59
[1,39; 1,82
p < 0,001
AD: +29 %
Studie GONCUR® keine verwertbaren Daten'
Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
Studie CORRECT 500 88 (17.,6) 253 32 {(12,7) RR: 1,39
[0,96; 2,03]
p = 0,081
Studie CONCUR® 50 5{10) 25 0(0) RR: 5,61
[0,32; 97,56]
p=0,114
Meta-Analyse RR: 1,42
[0,98; 2,07]
p =008

Spezifische unerwiinschte Ereignisse

Diarrhd mit CTCAE-Grad 3

Studie CORRECT 500 41 (8,2) 253 5{2,0) RR: 4,15
[1,66; 10,37]
p < 0,001
AD: +6,2 %
Studie CONCURP keine verwertbaren Daten'
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Effektschitzer
(95 %Kl
p-Wert
Patienten mit Patienten mit Absolule
Endpunit N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) Differenz (AD)*
Fatigue mit CTCAE-Grad 3
Studie CORRECT 500 75 (15,0) 253 2183 RR: 1,81
[1,14; 2,86]
p = 0,009
AD: +6,7 %
Studie CONCUR® keine verwertbaren Daten'
Exanthem mit CTCAE-Grad 3
Studie CORRECT 500 29 (5,8) 253 1(0,4) RR: 14,67
[2,01; 107,10]
p < 0,001
AD: +5,4 %
Studie CONCUR® 50 3(8) 25 0{0) RR: 3,567
[0,19; 66,52]
p = 0,256
Meta-Analysa RR: 9,39
[1,81; 48,60]
p =0,008
Hand-FuB-Syndrom mit CTCAE-Grad 3
Studie CORRECT 500 83 (16,6) 253 1{0.4) RR: 42,00
|5,88; 299,93]
p < 0,001
AD: +16,2 %
Studie CONCUR® 50 7 {14) 25 0{0) RR: 7,65
[0,45; 128,74]
p = 0,053
Meta-Analyse RR: 23,91
[4,64; 123,15]
p < 0,001
* Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene Berechnung.
" Relevante Teilpopulation der Studie CONCUR: Patienten, die entsprechend der Verlherapie laul vorliegendem Anwendungsgebiel vorbehandelt

WRren.
Meta-Analyse der Ergebnisse der Studie CONCUR und des Datenschnitts vom 13, November 2011 der Studie CORRECT.
Daten aus dem Dossier des phamazeutischen Untermnehmers.

Anzahl der Palienlen, die in der Auswerlung zur Berechnung des Effeklschilzers berdoksichligl wurden, die Werle bei Sludienanfang kinnen aul
anderen Palientenzahlen basieren.

Mittlerer Behandlungseffekt der Anderungen zu Baseline Uber die Zeit, basierend auf einem gemischten Modell fir Messwiederholungen (MMRM).
Der Faktor Visit geht als zufilliger Effekt in das Modell ein. Das Modell beinhaltet cie Faktoren Baseline-Wert, Behandlung, den Tag des Visits
nach Randomisierung und die Interaktion aus Behandlung und Tag.

Positive Verdinderungen entsprechen einer Verschlechterung (auf einer Skala von 0 bis 100).
Daten aus dem Addendum des IQWIG A16-06 zur Dossierbewertung A15-43.
Anzahl Patienten mil einem Werl zu Sludienbeginn und mindestens einem spdleren Zeilpunkl,

=

Megative Veranderungen entsprechend giner Verschlechterung (auf ciner Skala ven 0 bis 100).

Aufgrund der Heterogenitit werden Ergebnisse ru diesen Endpunkten nur aus der Studie CORRECT herangezogen.

Verwendete Abkurzungen: AD: absolute Differenz; CTCAE: Gommen Temminclogy Criteria for Adverse Events; EQORTC: ropean Organization for
Research and Treatment of Cancer; EQ-50: Eurcpean Quality of Life Questicnnaire 5 Dimensions; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; LS: least
squares; LS-MD: Least Sguare-Mitlelwerdifferenz; LS-MW: Least Square-Mittelwert; MMAM: Mixed Model for Repeated Measures; MW: Mittelwerl;
N: Anzahl ausgewerleter Patienter Anzahl Patienten mit Ereignis; n. b.: nicht berechenbar bezishungsweise nicht ereicht; QLO-C30: Quality
of Life Questicnnaire Core-30; RR: relatives Risiko; SD: Stancardabweichung; SE: Stancardfehler; SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz;
VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus

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

ca. B 900 bis 12 200 Patienten

Zusammenfassende Dokumentation
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3.

-~

Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europdische Zulassungsbehérde European Medici-
nes Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Stivarga™ (Wirkstoff: Regorafenib) unter folgendem Link
frei zugéinglich zur Verfligung {letzter Zugriff: 9. Februar 2016):
http:/fwww.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/002573/
WC500149166.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Regorafenib soll durch in der Therapie von Patienten mit
metastasiertem kolorektalem Karzinom erfahrene Fachérzte fiir Innere Medizin und Hamatologie und OCnkologie
sowie durch Fachérzte filr Innere Medizin und Gastroenterologie und weitere, an der Onkalogie-Vereinbarung teil-
nehmende Arzte anderer Fachagruppen erfolgen.

Patienten mit einem ECOG-Performance Status gréBer als 1 wurden entgegen der Versorgungsrealitét in den zu-
grunde liegenden Studien nicht untersucht.

Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten pro Patient
Zu bewertendes Arzneimittel:
Regorafenib 39 394,16 €
Best-Supportive-Care patientenindividuell unterschiedlich

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Best-Supportive-Care patientenindividuell unterschiedlich

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauser-Taxe: 1. Februar 2016}
Kosten filr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Der Beschluss tritt am Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses am 17. Marz 2016 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses
unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 17. Marz 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

Zusammenfassende Dokumentation
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 1. Oktober 2015 ein Dossier zum Wirkstoff Rego-
rafenib eingereicht. Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung dieses Dossiers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 4. Januar 2016 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht.

Das Addendum des IQWIG wurde am 17. Marz 2016 auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de zur Nutzenbewertung veroffentlicht.

Bewertungsentscheidung
1.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

wird analog der Tragenden Griinde eingefiigt
1.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses ,Arzneimittel* zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach Auswer-
tung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhérung sowie eines vom IQWIG
erstellten Addendums zur Nutzenbewertung zu dem Ergebnis gekommen, wie folgt Uber die
Nutzenbewertung zu beschliel3en:

1.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdaltnis zur zweckmafigen Vergleichs-
therapie

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

1.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung in Frage kom-
menden Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "An-zahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden Patienten-grup-
penli

1.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 " An-
forderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*

34
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1.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten*”

35
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemal § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interes-
sen gebildeten mafgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtun-
gen 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 miindlichen Anho-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.

36
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Regorafenib (Neubewertung nach Frista... Seite 1 von 4

Sie sind hier:

+ Startseite f

+ Informationsarchiv f

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

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Mutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Regorafenib
{(Neubewertung nach Fristablauf)

Steckbrief

= Wirkstoff: Regorafenib
= Handelsname: Stivarga®
= Therapeutisches Gebiet: kolorektales Karzinom (onkologische Erkrankungen)

= Pharmazeutischer Untemehmer: Bayer Vital GrmbH
Fristen

= Beginn des Verfahrens: 01.102015

= Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens: 04.01.2016

= Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 2501.2016
= Beschlussfassung: Mite Marz 2016

= Verfahrensstatus: Stellungnahrmeverfahren erdffnet

Bemerkungen

Mutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 7 VerfO
Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2015-100
01-C-189)

https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/195/ 04.01.2016
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Regorafenib (Neubewertung nach Frista... Seite 2 von 4

« Modul 1 (498.6 kB, PDF)
(hitp:/Avww . g-ba.de/downloads/92-975-1194/2015-09-29_Medul1_Regerafenib. pdf)

* Modul 2 (569.6 kB, PDF)
(http:/faww g-ba de/downloads/92-975-1195/2015-09-29_Modul2_Regeorafenib. pdf)

« Modul 3 (2.1 MB, PDF)
(http:/ferww.g-ba.de/downloads/92-975-1196/2015-09-29_Modul3A_Regorafenib.pdf)

+ Modul 4 (48.8 MB, PDF)
(http:/farww g-ba_de/downloads/92-975-1197/2015-09-29_Modul4A_Regorafenib.pdf)

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmafiigen Vergleichstherapie (345.5 kB,
PDF) (https:/Awww.g-ba. de/downloads/92-975-1199/2015-10-01-0-189_Informationen-zur-2VT_Regorafenib pdf)

Anwendungsgebiet gemaR Fachinformation fiir Regorafenib (Stivarga®)
Stivarga ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit:

+ metastasiertem Kolorektalkarzinom (KRK), die zuvor mit verflgbaren Therapien
behandelt wurden oder die fUr diese nicht geeignet sind. Diese Therapien umfassen
Fluoropyrimidin-basierte Chemotherapie, eine Anti-VEGF-Therapie und eine Anti-
EGFR-Therapie.

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Die zweckmanige Vergleichstherapie fur 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 fur eine solche Therapie nicht infrage
kommen, ist Best-Suppoertive-Care.

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

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

Stand der Information: August 2012

Die Aussagen zur zweckmafigen Vergleichstherapie stehen unter dem Vorbehalt, dass sich
der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse, auf dessen Grundlage der
Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) seine Feststellungen trifft, in einer Weise
weiterentwickeln kann, die eine Neubewertung der zweckmafigen Vergleichstherapie

https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/195/ 04.01.2016

Zusammenfassende Dokumentation



Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Regorafenib (Neubewertung nach Frista... Seite 3 von 4

erforderlich macht (5. Kapitel § 61V.m. § 7 Abs. 2 Salz 4 der Verfahrensordnung des G-BA
(VerfO)).

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 04.01.2016 veroffentlicht:

+ Nutzenbewertung IQWIG (1.1 MB, PDF)
(http:/fwww . g-ba de/downloads/92-975-1198/2015-12-23_A15-43_Regorafenib_Nutzenbewertung-25a-SGB-V pdf)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren
+ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 25.01.2018
+ Mundliche Anhorung: 08.02.2016

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist per E-Mail an nutzenbewertung35a@g-ba.de

(mailto:nutzenbewertung35a@o-ba.de) Zu Ubermitteln.

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

Die Betreffzeile der E-Mail solite folgende Angaben enthalten: Stellunghahme - Regorafenib
- 2015-10-01-D-189

Bitte verwenden Sie ausschlieftlich die folgenden Dokumentvorlagen:

+ Anlage lll - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Word (155.5 kB, Word)
(http./Aevww . g-ba defdownloads/1 7-88-3528/2013-11-14_AnlllI_Vorlage-schriftl-Stellungnahme.doc)

Informationen

Mit der Veroffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) gemalt § 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der
medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die
Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafgeblichen
Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen
pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den
mafgeblichen Dachverb&nden 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 gehdrt.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 25.01.2016 elektronisch an den G-BA
(nutzenbewertung35a@g-ba.de

(mailto:nutzenbewertung35a@g-ba.de) mit Betreffzeile Stellungnahme - Regorafenib - 2015-10-01-
D-189) zu richten. Es gilt das Eingangsdatum, spater bei uns eingegangene Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/195/ 04.01.2016

Zusammenfassende Dokumentation



Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Regorafenib (Neubewertung nach Frista... Seite 4 von 4

werden nicht bericksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist
versandt. Fur die Stellungnahme selbst ist ausschliellich Anlage 11l zu verwenden und dem
G-BA als Word-Format zu Gbermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begrinden. Die zitierte
Literatur ist obligat im Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur-
bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufagen. MNur Literatur, die im Volltext
beigefugt ist, wird berticksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datei
im RIS-Format zu Gbermitteln.

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

Die mundliche Anhérung wird am 08.02.2016 in der Geschaftsstelle des G-BA durchgefihrt.
Bitte melden Sie sich bis zum 01.02.2016 unter nutzenbewertung35a@g-ba de
(mailto:nutzenbewertung3Sa@g-ba.de) an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der
Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieit Uber die Nutzenbewertung innerhalb von 3
Monaten (Termin: Mitte Marz 2016). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung
einbezogen.

Zugehorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

« Verfahren vom 01.10.2013 (Verfahren abgeschlossen)
(http:/feww . g-ba_definformationen/nutzenbewertung/82/)

« Verfahren vom 01.08.2014 (Verfahren abgeschlossen)

(http:/Avww g-ba.definformationen/mutzenbewertung/136/)

https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/195/ 04.01.2016
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Ablauf der mundlichen Anhérung

Gemeinsamer Bundesausschuss

Gemeinsamer
nach § 91 SGB V Bundesausschuss

Mindliche Anhérung am 08.02.2016 um 15:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mindliche Anhoérung gemal 5. Kapitel 8 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Regorafenib (AB)

Stand: 01.02.2016

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRBige 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 zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Organisation Eingangsdatum
Bayer Vital GmbH 25.01.2016
AkdA - Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft 25.01.2016
medac GmbH 19.01.2016
Servier Deutschland GmbH 21.01.2016
Amgen GmbH 21.01.2016
Lilly Deutschland GmbH 22.01.2016
vfa - Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. 25.01.2016
DGHO - Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizini-
sche Onkologie
DGVS - Deutsche Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdau-
ungs- und Stoffwechselkrankheiten
DGIM - Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin 25.01.2016
Merck Serono GmbH 25.01.2016
Teilnehmer an der mundlichen Anhdrung
Organisation Name

Dietze, Fr. Dr.

Bayer Vital GmbH

Schwenke, Hr. Dr.
Strauss, Hr. Dr.
Tamoschus, Hr.

AkdA - Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Fetscher, Hr. PD Dr.
Paulides, Hr. PD Dr.

vfa - Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V.

medac GmbH Erdmann, Hr. Dr.
Servier Deutschland GmbH (E;;?asr(reurelz Hr. Dr.
Amgen Gmbt Cebiods, F1
Lilly Deutschland GmbH Elgjncrl:eHFrr%rr
Rasch, Hr. Dr.

\Werner, Hr. Dr.

DGHO - Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizini-
sche Onkologie

Waormann, Hr. Prof. Dr.
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1.1 Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklarung

Organisation, Name Frage1l |Frage2 |Frage3 |[Frage4 |[Frage5 [Frage 6
Bayer Vital GmbH

Dietze, Fr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Schwenke, Hr. Dr. Nein Ja Ja Nein Nein Nein
Strauss, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Tamoschus, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
AkdA - Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Fetscher, Hr. PD Dr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Paulides, Hr. PD Dr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein
medac GmbH

Erdmann, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Servier Deutschland GmbH

Glaser, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Ezernieks, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Amgen GmbH

Schmid, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Lebioda, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Lilly Deutschland GmbH

Brick, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Hanne, Fr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
vfa - Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Rasch, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Werner, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
DGHO - Deutsche Gesellschaft fir Hdmatologie und Medizinische Onkologie
Waormann, Hr. Prof. Dr. |Nein Nein Nein Nein Nein Nein
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Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

1.2  Stellungnahme der Bayer Vital GmbH

Datum

25. Januar 2016

Stellungnahme zu

Regorafenib / Stivarga

Stellungnahme von

Bayer Vital GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Bayer Vital GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

1. Zusammenfassung

Das IQWiIG stellt in seinem Bewertungsbericht zu Regorafenib in der In-
dikation mKRK am 23.12.2015 einen Anhaltspunkt flir einen geringen Zu-
satznutzen fest. Bayer stimmt der Feststellung eines Zusatznutzens von
Regorafenib gegeniber Best Supportive Care zu. Das Ausmal} sowie die
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens kann Bayer nicht nachvollziehen.

Zusammenfassend lasst sich in Bezug auf die Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens feststellen:

- Der mal3gebliche Grund der Herabstufung der Wahrscheinlichkeit
— der Ausschluss von Anti-Tumor-Therapien im Rahmen von BSC
— ist weder aus medizinischer Perspektive noch aus Verfahrens-
sicht (der G-BA konstatiert, dass Anti-Tumor-Therapien hier nicht
regelhaft infrage kommen) haltbar.

- Die Vorlage von Daten einer RCT unter Einschluss von ECOG PS
= 2 Patienten, wie vom IQWIiG bezugnehmend auf den G-BA Be-
schluss vom 20.03.2014 gefordert, ist aus medizinischer und ethi-
scher Sicht nicht mdglich. Die Durchfiihrung einer weiteren RCT
unter diesen Bedingungen ist auch durch das BfArM nicht geneh-
migungsfahig.

- Die im Dossier vorgelegten Studien sind aus Bayer Sicht hinrei-
chend reprasentativ, da auch im Versorgungsalltag Patienten mit
einem schlechten ECOG PS gemdall dem Leitlinien-konformen

Die zusammenfassenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden
zur Kenntnis genommen.

Gesamtbewertung

Fur die erneute Nutzenbewertung von Regorafenib nach Fristablauf lie-
gen Ergebnisse zur Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitdt und Nebenwir-
kungen vor.

Die vorliegenden Ergebnisse zur Mortalitat zeigen eine relevante Verlan-
gerung der Uberlebensdauer auf, der ein bedeutsamer Nachteil bei den
Nebenwirkungen gegentber steht, bei zugleich negativen Effekten von
Regorafenib auf die Lebensqualitat und auf die krankheitsbedingte
Symptomatik.

Der positive Effekt von Regorafenib auf die Uberlebensdauer basiert auf
den vorliegenden Ergebnissen der Studie CORRECT, in der bei den mit
Regorafenib behandelten Patienten im Vergleich zu einer Best-Suppor-
tive-Care ein Uberlebensvorteil erzielt wurde, der im Median 45 Tage
(1.Datenschnitt) bzw. 42 Tage (2. Datenschnitt) betrug. Dieser Effekt
wird durch die Ergebnisse fir die relevante Teilpopulation aus der Studie
CONCUR fur sich gesehen nicht bestatigt. Die Metaanalyse beider Stu-
dien zeigt ein statistisch signifikantes Ergebnis, in der die Ergebnisse der
CONCUR-Studie aufgrund der geringen Patientenzahl geringer gewich-
tet werden.

Der positive relevante Effekt auf die Uberlebensdauer steht in der Ge-
samtbewertung negativen relevanten Effekten zu den weiteren
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Stellungnehmer: Bayer Vital GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Einsatz von Regorafenib (in 3./4. Therapielinie) nicht regelhaft be-
handelt werden sollen. Dartber hinaus unterscheiden sich die
vorgelegten RCT in den Patientencharakteristika hinsichtlich des
ECOG PS weder maf3geblich von anderen Phase Il Studien im
MKRK (10 von 30 Studien schlie3en keine und weitere 13 Studien
< 5% ECOG PS 2 Patienten ein), noch von Phase Ill Studien in
anderen onkologischen Indikationen, die bereits durch den G-BA
bewertet wurden. In keinem der Verfahren fihrte dies zu einer
malfdgeblichen Beeintrachtigung von Wahrscheinlichkeit und Aus-
mal3 des Zusatznutzens.

- Die Ubertragbarkeit der CONCUR Ergebnisse auf eine kaukasi-
sche Bevolkerung sieht Bayer als gegeben an, da es keine sig-
nifikanten Unterschiede in Bezug auf Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit zwischen den verschiedenen ethnischen Gruppen gibt.
Ebenso liegt das mittlere Alter in klinischen Phase 11l Studien Ub-
licherweise unter dem durchschnittlichen Alter in Real-Life Stu-
dien bzw. dem Versorgungsalltag.

- Insgesamt wird der hohe Evidenzgrad auf Basis des Vorliegens
zweier randomisierter kontrollierter Studien mit einem geringen
Verzerrungspotential auf Studienebene aus Sicht von Bayer nicht
entsprechend der Verfahrensordnung gewurdigt.

Bayer reklamiert somit fur die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens auf
Basis der vorgelegten Evidenz einen ,Beleg*“.

In Bezug auf das Ausmald des Zusatznutzens lasst sich feststellen:

- Der Endpunkt PFS ist zur Bewertung des Ausmalfies des Zusatz-
nutzens heranzuziehen und zeigt mit Hazard Ratios von 0,49
(95%-KI: 0,42; 0,58) in der CORRECT und 0,31 (95%-KI: 0,18;

patientenrelevanten Endpunkten krankheitsbedingte Symptomatik, Le-
bensqualitat sowie Nebenwirkungen gegeniiber. Diese positiven und ne-
gativen Effekte hat der G-BA unter Beriicksichtigung des weit fortge-
schrittenen Krankheitsstadiums in einer Abwagungsentscheidung ge-
wichtet.

Unter Berucksichtigung der Stellungnahmen von medizinischen Sachver-
standigen sowie des hier vorliegenden Krankheitsstadiums gelangt der
G-BA bei dieser Abwéagungsentscheidung zum Ergebnis, dass die pati-
entenrelevanten negativen Effekte des neuen Wirkstoffs derart schwer
wiegen, dass der Vorteil hinsichtlich der erzielten geringen Verlangerung
der Uberlebensdauer in der Gesamtbewertung nicht tiberwiegt.

Bezlglich der Fragestellungen, die der Befristung des Erstbeschlusses
zugrunde gelegt wurden, besteht nach wie vor eine hohe Unsicherheit
hinsichtlich der Ubertragbarkeit der vorliegenden Studienergebnisse auf
die Versorgungsrealitat in Deutschland, insbesondere auf altere Patien-
ten und Patienten mit einem schlechteren ECOG-Performance-Status.

Im Ergebnis wird nach der erneuten Nutzenbewertung nach Fristablauf
festgestellt, dass fur Regorafenib zur Behandlung von erwachsenen Pa-
tienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom, die zuvor mit verfigbaren
Therapien behandelt wurden oder die fiir diese nicht geeignet sind, ein
Zusatznutzen nicht belegt ist.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

0,57) in der CONCUR Studie statistisch héchstsignifikante Thera-
pieeffekte.

- Die Auswertung der unerwiinschten Ereignisse durch das IQWIG
erfolgt inkonsistent. Die UE vom Grad = 4 werden nicht einbezo-
gen, obwohl diese durchaus einen Unterschied in der Schwere
zum Grad 3 darstellen. Gleichzeitig werden UE vom Grad 3 zu-
satzlich auf Einzelebene ausgewertet und dadurch doppelt einbe-
zogen.

- Weiterhin wird nicht berticksichtigt, dass Nebenwirkungen durch
Regorafenib nur temporar bestehen, gut zu therapieren sind und
nicht zu dauerhaften Beeintrachtigungen fihren. Dies ist bei der
Gegenuberstellung von Nutzen und Schaden abzuwéagen.

- Bayer hat im vorgelegten Nutzendossier die Daten zur gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat mit groRer Sorgfalt und in detail-
lierter Form auf Basis der Einzelfragen analysiert. Wie vom
IQWIG gefordert, legt Bayer in dieser Stellungnahme zusatzlich
die Analyse des Fragebogens EORTC QLQ-C30 auf Basis der
Funktionsklassen bzw. EQ-5D auf Basis des Index Score vor. Die
Ergebnisse der neuen Analysen zeigen keine Abweichungen von
den im Dossier dargestellten Analysen. Insgesamt kann kein Un-
terschied in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Re-
gorafenib + BSC gegeniiber Placebo + BSC nachgewiesen wer-
den.

Bayer stellt in Bezug auf das Ausmal} des Zusatznutzens fest, dass unter
Beachtung des i.d.R. temporaren sowie therapierbaren Auftretens der
unerwinschten Ereignisse die Abwagung zwischen gréRerem Nutzen
und grélRerem Schaden das Ausmal’ ,betrachtlich” rechtfertigt.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

2. Zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

I. Ausschluss von Anti-Tumor-Therapien im Rahmen von BSC

In seinem Bericht gibt das IQWIG als ,mal3geblichen Grund fur die Unsi-
cherheit" in Bezug auf die Ergebnissicherheit an, ,0b die im Rahmen der
BSC ausgeschlossenen Anti-Tumor-Therapien ggf. zur Linderung von
Symptomen Bestandteil von BSC hétten sein kénnen“ (S. 6, 14, 18, 46,
48).

Bayer hat bereits in seiner Stellungnahme vom 23.01.2014 zum ersten
Verfahren ausfihrlich zu diesem Punkt Stellung genommen und verweist
hiermit darauf (1). Insbesondere die Definition von ,Best Supportive
Care" seitens des G-BA, die den Einschluss von anderen Anti-Tumor-
Therapien nicht regelhaft vorsieht (siehe auch G-BA Beschluss vom
20.3.2014), die Datenlage zu anderen Anti-Tumor-Therapien beim multi-
pel vorbehandelten kolorektalen Karzinom ohne das Vorhandensein ei-
ner Substanz mit nachgewiesener Uberlebenszeitverlangerung in die-
sem Therapiestadium, sowie das starke Confounding fur die Bewertung
von Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Regorafenib als zu prifendem
Arzneimittel in den Phase llI-Studien, sprechen eindeutig gegen diese
Forderung des IQWIG.

Il. Reprasentativitat der Studien

- Ausschluss von Patienten mit ECOG PS von 2 oder héher

zur Zweckmafigen Vergleichstherapie

Die zweckmafige Vergleichstherapie fir Regorafenib zur Behandlung
von Patienten mit metastasiertem kolorektalen Karzinom, die eine voran-
gegangene 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 in-
frage kommen, ist Best-Supportive-Care.

Als Best-Supportive-Care wird die Therapie verstanden, die eine best-
maogliche, Patienten-individuell optimierte, unterstitzende Behandlung
zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat ge-
wahrleistet.

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

Zu den Auflagen der Befristung:

Zusammenfassende Dokumentation

49




Stellungnehmer: Bayer Vital GmbH

Allgemeine Anmerkung
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Ein Grund fur die Befristung im ersten Nutzenbewertungsverfahren war
das Fehlen von Daten zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit bei Patienten,
die zu Beginn einer Therapie einen ECOG PS 2 2 aufwiesen. Die Art und
der Umfang der neu einzureichenden Daten war auch Gegenstand eines
Beratungsgesprachs mit dem G-BA im Juli 2014.

Bayer hatte diesbezlglich einen Vorschlag zur Erfullung der Datennach-
forderung vorgelegt. Dieser umfasste die randomisierten, kontrollierten
Phase llI-Studien CORRECT und CONCUR, eine deutsche und eine in-
ternationale Phase IV-Studie sowie das Tumorregister TKK 111, die in kon-
solidierter Betrachtung die vom G-BA geforderten Daten zur erneuten
Nutzenbewertung generieren. Die Geschaftsstelle des G-BA verwies da-
rauf, dass fur die Bewertung des Zusatznutzens vorrangig randomisierte
und kontrollierte direkte Vergleichsstudien zu beriicksichtigen seien und
dass eine neue Studie Patienten mit einem ECOG PS 2 2 nicht von vorn-
herein ausschlieRen sollte (Niederschrift zum Beratungsgesprach 2014-
B-040) (2).

Bayer hat daraufhin in einem wissenschaftlichen Beratungsverfahren mit
dem BfArM prifen lassen, ob bei vorliegender Zulassung von Regorafe-
nib, eine weitere randomisierte kontrollierte Studie in dieser Patientenpo-
pulation, unter Einschluss von Patienten im ECOG PS von 2 2, durchge-
fuhrt werden kénnte, um der Datennachforderung des G-BA nachzukom-
men.

Im Ergebnis ist das BfArM zu der Auffassung gelangt, dass eine Studie
im Design der CORRECT-Studie bei Patienten mit einem ECOG 2 2 nicht
genehmigungsfahig ware. Zitat BfArM: ,Zusammenfassend entspricht
das vorgelegte Studiendesign bis auf den zusatzlichen Einschluss von
Patienten mit einem ECOG PS =2 der in 2010 genehmigten und 2014
beendeten klinischen Prifung ,CORRECT" (EudraCT-Nr. 2009-012787-

Gemal den tragenden Griinden flr die Befristung der Geltungsdauer des
Erstbeschlusses sollten fur die erneute Nutzenbewertung nach Fristab-
lauf Daten vorgelegt werden, die in einer klinischen Studie anhand pati-
entenrelevanter Endpunkte zur Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezo-
genen Lebensqualitéat sowie zu Nebenwirkungen erhoben wurden und,
bezuglich der bisherigen Nachweise zum Zusatznutzen von Regorafenib,
neben der Mortalitat und den Nebenwirkungen auch Aussagen zur krank-
heitsspezifischen Morbiditat und zur Lebensqualitéat erlauben. Dabei soll
die Studienpopulation der deutschen Versorgungsrealitat hinreichend
entsprechen, weshalb insbesondere auch Patienten mit einem ECOG-
Performance Status von 2 oder héher zu Studienbeginn eingeschlossen
werden sollten.

Die Studie CORRECT lag bereits der Erstbewertung von Regorafenib im
vorliegenden Anwendungsgebiet zugrunde. Fir die erneute Nutzenbe-
wertung nach Fristablauf wurden im Dossier des pharmazeutischen Un-
ternehmers sowie nachtraglich in seiner schriftichen Stellungnahme
neue Auswertungen zu Symptomen, zur gesundheitsbezogenen Lebens-
gualitat und zu unerwiinschten Ereignissen auf Basis der bisherigen Da-
ten erganzt. Hierbei handelt es sich um keine neuen Daten, jedoch er-
maoglichen diese Auswertungen erstmals eine Beurteilung der Lebens-
gualitat und der krankheitsbedingten Symptomatik. Aus Sicht des G-BA
ist es unklar, warum die jetzt vorliegenden Auswertungen nicht bereits fir
die Erstbewertung vorgelegt wurden.

Hinsichtlich neuer Studiendaten werden die Ergebnisse der Studie CON-
CUR vorgelegt. Wie bereits in der Studie CORRECT wurden auch in der
neu vorgelegten Studie CONCUR ausschlie3lich Patienten mit einem
ECOG-Performance Status von O oder 1 eingeschlossen. Es ist jedoch
davon auszugehen, insbesondere unter Berlicksichtigung der hier vorlie-
genden fortgeschrittenen Therapiesituation, dass die Patienten in der
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14). Eine Placebobehandlung bei Patienten mit einem ECOG <1 wird bei
identischen Studienzielen und unklarem zuséatzlichem Erkenntnisgewinn
sowie bereits erteilter Zulassung von Regorafenib fiir diese Patienten als
medizinisch und ethisch bedenklich eingestuft. Sofern die klinische Pri-
fung wie skizziert Patienten in allen PS-Stadien einschlieen soll, ware
sie nicht genehmigungsfahig.” (3)

Die Dokumentation dieses Beratungsverfahrens war Bestandteil des ein-
gereichten Nutzendossiers. Die im IQWiG-Bericht gemachte Aussage
auf Seite 41, dass die Schlussfolgerung des pU, dass ,auf der Basis der
vom pU vorgelegten Dokumente des BfArM eine erneute klinische Studie
im Vergleich zu BSC bei Patienten mit einem ECOG PS = 2 aus medizi-
nischen und ethischen Grinden nicht durchgefiihrt werden kénne* nicht
nachvollziehbar sei, ist fir Bayer verwunderlich.

Insgesamt sieht Bayer eine inkonsistente Thematisierung dieser Patien-
tenpopulation sowohl gegeniiber anderen Nutzenbewertungsverfahren
onkologischer Arzneimittel als auch im Kontext anderer Phase IlI-Studien
in der Indikation metastasiertes kolorektales Karzinom.

Bereits in mehreren Verfahren zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln in
der Onkologie wurden in den vorgelegten Zulassungsstudien ebenfalls
keine Patienten mit ECOG PS =2 eingeschlossen bzw. Daten fur diese
Patientengruppe vorgelegt (z.B. in den Verfahren zu Abirateron (2013),
Ipilimumab (2014) und Nintedanib (2015)). In anderen Verfahren war der
Anteil der in den Zulassungsstudien enthaltenen Patienten im ECOG PS
= 2 so klein, dass daraus keinerlei valide Riickschlisse auf die Wirksam-
keit und Vertraglichkeit im Versorgungsalltag bei diesen Patienten gezo-
gen héatten werden kénnen. So betrug z.B. der Anteil an Patienten im
ECOG PS = 2 im Verfahren zu Nivolumab in den 3 vorgelegten Studien

klinischen Versorgung nicht selten einen ECOG-Performance Status von
2 oder hoher aufweisen.

In Bezug auf das Alter der Patienten wurde in der Erstbewertung der Kri-
tikpunkt angebracht, dass das mittlere Alter der Studienpopulation der
Studie CORRECT mit 61 Jahren deutlich unter dem mittleren Erkran-
kungsalter fir das vorbehandelte metastasierte kolorektale Karzinom in
Deutschland liegt, weshalb davon auszugehen ist, dass die Patienten,
die laut Anwendungsgebiet fir eine Behandlung mit Regorafenib infrage
kommen, durchschnittlich alter sind als die Patienten in der Studie.? In
der Teilpopulation der Studie CONCUR ist das mittlere Alter der Patien-
ten mit 57 Jahren (Regorafenib) bzw. 54 Jahren (Best-Supportive-Care)
nochmals niedriger als das in der CORRECT-Studie und liegt somit eben-
falls deutlich unter dem mittleren Erkrankungsalter fur das vorbehandelte
metastasierte kolorektale Karzinom in Deutschland. Die Studie CONCUR
wurde ausschlielich in Asien durchgefiihrt. Zusammengefasst besteht
eine erhebliche Unsicherheit hinsichtlich der Ubertragbarkeit der Ergeb-
nisse fur die relevante Teilpopulation aus der Studie CONCUR auf die
Versorgungsrealitat in Deutschland.

Die neuen Daten aus der Studie CONCUR bzw. der relevanten Teilpo-
pulation lassen keine belastbaren Aussagen zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat sowie Morbiditat zu. Zudem zeigen diese Daten keine sta-
tistisch signifikante Verlangerung der Uberlebensdauer auf, womit fur die
betrachtete Patientenpopulation eine Bewertung eines positiven Effekts
auf die Uberlebensdauer in Relation zu Effekten auf die Lebensqualitat,
Morbiditat und Nebenwirkungen auch nicht méglich wére.

8 Krebs in Deutschland 2009/2010. 9. Ausgabe. Robert Koch-Institut (Hrsg) und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (Hrsg). Berlin, 2013
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mit insgesamt 1180 Patienten nur 0,4% (absolut 5 Patienten). Weitere
Beispielverfahren dazu sind die zu Aflibercept beim mKRK (Anteil der
Patienten mit ECOG PS = 2 lediglich 2%), Crizotinib (9%) oder Eribulin
(8%). Im Verfahren zur Nutzenbewertung von Trastuzumab wurde zwar
festgestellt, dass fur Patienten mit einem ECOG PS = 2 nur unzu-
reichende Daten zur Beurteilung des Zusatznutzens vorliegen; dies hatte
jedoch keinen erkennbaren Einfluss auf die erfolgte Zuerkennung des
Zusatznutzens, noch wurde in den oben genannten Féllen eine Befris-
tung mit der Auflage zu einer expliziten Studiendurchfiihrung zwecks wei-
terer Datengenerierung auch fur Patienten mit ECOG PS = 2 beschlos-
sen.

Zum anderen ergab eine Analyse von 30 randomisierten Phase IlI-Stu-
dien in der Indikation mKRK, die in den letzten 10 Jahren veroffentlicht
wurden, dass 10 dieser 30 RCT ebenfalls keine Patienten mit ECOG = 2
einschlossen; 23 Studien wiesen einen Anteil von < 5% dieser Patienten
auf, 28 Studien von < 10% und lediglich 2 Studien hatten einen Anteil von
mehr als 10% (4). Hieraus ist zu konstatieren, dass die CORRECT-und
CONCUR-Studien mit dem Ausschluss von ECOG PS = 2-Patienten
keine Ausnahmen darstellen.

Dennoch ist Bayer bemiiht, zum Thema Patienten in einem schlechteren
PS, Daten vorzulegen. Dazu bleibt nach Einschatzung von Bayer jedoch
lediglich die Generierung solcher aus dem Versorgungsalltag, der u. a.
auch weit fortgeschrittene Linien in der Behandlung wiederspiegelt.
Hierzu lauft in Deutschland derzeit eine nicht-interventionelle Studie
(NIS), die auch Patienten mit einem ECOG 2 2 einschlief3t und aus der
in dem vorliegenden Nutzendossier als Zwischenstand ein Versorgungs-
anteil von Patienten mit einem ECOG = 2 (19%) berichtet wurde. Aul3er-
dem erhebt das Tumorregister kolorektales Karzinom Il seit 2014 Daten
zu geplant 1500 Patienten mit einem kolorektalen Karzinom, in dem auch

Zusammengenommen lassen sich auf Basis der Daten aus der Studie
CONCUR keine neuen, relevanten Erkenntnisse beziglich der Fragestel-
lungen ableiten, die in der Erstbewertung offen geblieben sind und der
Befristung zugrunde gelegt wurden.
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Auswertungen der Therapien nach ECOG PS geplant sind. Sowohl die
NIS als auch das Register werden jedoch belastbare Ergebnisse nicht
vor 2020 erbringen.

- Ubertragbarkeit der Ergebnisse einer asiatischen Population

Das IQWiG stellt in einem einzelnen Punkt die Ubertragbarkeit der Er-
gebnisse der CONCUR-Studie auf eine kaukasische Bevdlkerung in
Frage (S. 40), obwohl Bayer in seinem Dossier eine ausfiuhrliche Begrin-
dung fur eine solche Ubertragbarkeit geliefert hat. Diese ausfiihrliche Be-
grindung wird u.a. aufgrund des Unterschieds in der Inzidenz von zwei
unerwinschten Ereignissen (Diarrhoe und Fatigue) in Zweifel gezogen.

Bayer bleibt bei seiner Einschatzung, dass sowohl die Pathogenese des
metastasierten kolorektalen Karzinoms als auch die Wirkung von Rego-
rafenib bei Patienten unterschiedlicher Ethnien nicht signifikant unter-
schiedlich ist. Auch andere Untersuchungen zu Chemotherapeutika so-
wie zu Bevacizumab bei der Behandlung des metastasierten Darmkreb-
ses bestatigen, dass es bei gleicher Behandlung keine signifikanten Un-
terschiede in Bezug auf Wirksamkeit und Vertraglichkeit zwischen ver-
schiedenen ethnischen Gruppen gibt (5). Wenn es Unterschiede in der
Frequenz bestimmter UE gibt, sind diese am ehesten zufallsbedingt und
nicht auf die Wirkung der Substanz zurtickzufiihren. Dartiber hinaus han-
delt es sich sogar um eine geringere Inzidenz bei den berichteten UE
Ereignissen (Diarrhoe und Fatigue).

- Zum mittleren Alter der in die Studien eingeschlossenen Patien-
ten
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Auf der Seite 41 des IQWIiG-Berichts wird dargestellt, dass das mittlere
Alter der beiden Zulassungsstudien unter dem mittleren Erkrankungsalter
der Patienten in Deutschland mit einem vorbehandelten mKRK liegt.
Auch der G-BA sah in den tragenden Griinden zu seinem Beschluss zum
ersten Bewertungsverfahren darin eine erhéhte Unsicherheit hinsichtlich
der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf die Versorgungsrealitét in
Deutschland (6).

Bayer konstatiert hierzu, dass regelhaft Unterschiede zwischen den Pa-
tientenpopulationen, die in klinischen Studien und denen, die im Versor-
gungsalltag behandelt werden, bestehen. Die Literatur dazu ist sehr um-
fangreich, so. z.B. (7-13). Ein Faktor betrifft auch das Alter, wo z.B. beim
Nierenzellkarzinom ein Unterschied von durchschnittlich 4 Jahren (10)
und beim metastasierten Kolorektalkarzinom von 3 Jahren (11) zwischen
Studien und der Versorgungsrealitat existiert. Dies hat u.a. mit der Be-
schrankung auf eine bestimmte Studienpopulation in Studien mittels Ein-
und Ausschlusskriterien zu tun, die dazu fuhrt, dass z.B. Patienten mit
bestimmten Begleiterkrankungen, die mehrheitlich in einem héheren Le-
bensalter auftreten, nicht in derlei Studien eingeschlossen werden. Die
folgende Gegenuberstellung in der Tabelle 1 des mittleren bzw. media-
nen Alters in Zulassungsstudien mit dem aus der Versorgungspraxis
(,Real Life") zeigt, dass die Zulassungsstudien zu Regorafenib hier keine
Ausnahme bilden.

Tabelle 1: Mittleres bzw. medianes Alter in Zulassungsstudien und in der
Versorgungspraxis (,Real Life")

Wirkstoff Indikation Alter in Zulas- | Alter aus Real-
sungsstudie Life-Erhebung
Aflibercept Metastasiertes ko- | 59,5 (14) 61,6 (15)
lorektales Karzi-
nom
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Pemetrexed | Nicht-kleinzelliges | 59 (16) 62 (17)
Bronchialkarzinom

Docetaxel Nicht-kleinzelliges | 61 (18) bzw. 60 | 63 (17)
Bronchialkarzinom | (19)

Erlotinib Nicht-kleinzelliges | 62,7 (20) 63 (17)
Bronchialkarzinom

Erlotinib Nicht-kleinzelliges | 63 (21) 69 (22)
Bronchialkarzinom

Sorafenib Nierenzellkarzi- 58 (23) 62 (24)
nom

Sunitinib Nierenzellkarzi- 62 (25) 61 (24)
nom

Pazopanib Nierenzellkarzi- 61 (26) 51 (24) bzw. 66
nom (27)

Bevacizu- Nierenzellkarzi- 61 (28) 63 (24)

mab nom

Temsi- Nierenzellkarzi- 58 (29) 61 (24)

rolimus nom

Everolimus Nierenzellkarzi- 61 (30) 61 (31)
nom

Everolimus Nierenzellkarzi- 61 (30) 67 (32)
nom

Axitinib Nierenzellkarzi- 61 (33) 60 (31)
nom

Bendamus- Indolente Non-Ho- | 60 (34) 69 (35)

tin dgkin-Lymphome
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Ofatu- Chronisch-lym- 61 (36) 65 (37)
mumab phatische Leuka-
mie
Rituximab Rheumatoid-arth- | 52,2 (38) 56,4 (39)
ritis

Valide Daten aus dem Versorgungsalltag (Real Life Evidence) liegen fir
Regorafenib noch nicht vor. Jedoch betrug das mediane Alter in der gro-
Ben Phase lllb-Studie CONSIGN, die als ,Early Access Programm®*
diente und hierzu annaherungsweise herangezogen werden kann und in
die 2872 Patienten eingeschlossen wurden, 62 Jahre und war damit nur
ein Jahr héher als in der CORRECT-Studie (40). Die Daten aus der CON-
SIGN Studie wurden im Rahmen des Nutzendossiers nicht angeftihrt, da
der G-BA ausdriicklich darauf verwies, randomisierte kontrollierte Stu-
dien zur Nutzenbewertung heranzuziehen.

Da es keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf Wirksamkeit und
Inzidenz von UE zwischen jliingeren und alteren mit Regorafenib behan-
delten Patienten gibt, wie aus den Subgruppenanalysen nach Alter in den
Studien CORRECT und CONCUR hervorgeht (41, 42), es eher die Regel
als die Ausnahme ist, dass derlei Altersunterschiede bestehen und in an-
deren Verfahren zur Nutzenbewertung etwaige Unterschiede im Alter
zwischen Zulassungsstudie und Versorgungsalltag auch nicht aufgewor-
fen wurden (so z.B. in dem anderen in dieser Indikation bewerteten Arz-
neistoff Aflibercept), ist nicht nachvollziehbar, warum dieser marginale
Unterschied eine Herabstufung der Wahrscheinlichkeit des Zusatznut-
zens von Regorafenib rechtfertigen wirde.

- Relevanz der CONCUR Gesamtpopulation
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Das IQWIG ist der Auffassung, dass die Gesamtpopulation der zweiten
Phase llI-Studie CONCUR fir die Bewertung nicht relevant sei (S.12).

Bayer vertritt hierzu folgenden Standpunkt: Wenn auch die Label-kon-
forme Teilpopulation der CONCUR-Studie die fUr die Zusatznutzenbe-
wertung relevante ist, da diese die entsprechend den Vorgaben der Zu-
lassung erforderliche zielgerichtete Vortherapie erhalten hat, ist die Ge-
samtpopulation der CONCUR-Studie aus folgendem Grund auch fir den
deutschen Versorgungsalltag relevant: Der Unterschied zwischen der
CORRECT- und CONCUR-Studie besteht hauptsachlich in der nicht-ob-
ligatorischen Vortherapie mit einer anti-VEGF- bzw., sofern RAS-Wildtyp,
mit einer Anti-EGFR-Therapie in der CONCUR-Studie, wogegen dies in
der CORRECT-Studie obligatorisch war. Nun ist es auch in Deutschland
S0, dass nicht alle Patienten mit einem anti-VEGF- bzw. auch bei Vorlie-
gen eines RAS-Wildtyps, mit einem anti-EGFR-Medikament behandelt
werden, wobei jedoch davon ausgegangen werden muss, dass diese Pa-
tienten dann in spateren Therapielinien trotzdem mit Regorafenib thera-
piert werden. Der Anteil dieser Patienten betragt laut aktueller Auswer-
tung aus dem gesamten Tumorregister kolorektales Karzinom [-1lI mit
tber 2000 Patienten zwischen 6% bei Patienten mit RAS-Wildtyp und 10
% bei Patienten mit einer RAS-Mutation (43). Daher ist Bayer der Auffas-
sung, dass die Daten der Gesamtpopulation der CONCUR-Studie fir den
deutschen Versorgungsalltag relevant sind.

lll. Evidenzgrad der vorgelegten Studien zur Herleitung eines , Be-
legs”

Nach Auffassung von Bayer wirdigt das IQWIiG die Vorlage einer weite-
ren Phase llI-Studie unzureichend. Insbesondere die dadurch breitere
Datenbasis im Erkenntnisgewinn zur Substanz wird nicht adressiert..

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis genom-
men.
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Bayer verweist erneut auf das niedrige Verzerrungspotential auf Studien-
ebene von jetzt 2 vorliegenden Studien und auf die sich daraus erge-
bende hohe Ergebnissicherheit. Die eingereichte Evidenz entspricht,
dem Methodenpapier des IQWIG folgend, einem Beleg. Bayer verweist
zu den einzelnen Kriterien auf die Stellungnahme zum ersten Verfahren

D).

3. Zum Ausmalf des Zusatznutzens

I. Nicht-Beachtung des Endpunktes PFS

Bayer geht, so wie auch viele Behandler von Patienten mit Krebserkran-
kungen, weiterhin davon aus, dass der Endpunkt ,progressionsfreies
Uberleben* (PFS) uberaus patientenrelevant ist und zur Ermittlung des
Ausmalles des Zusatznutzens herangezogen werden sollte. Bereits im
ersten Nutzendossier aus dem Jahr 2013, in der Stellungnahme vom
23.01.2014 sowie auch im jetzt vorgelegten Dossier begriindet Bayer
ausfuhrlich, warum dieser Endpunkt patientenrelevant ist. Als Antwort auf
die seinerzeitige Stellungnahme konstatierte der G-BA: ,.... der Endpunkt
"Progressionsfreies Uberleben" (wird) zwar abgebildet, jedoch in der vor-
liegenden Bewertung nicht herangezogen, da die Gesamtaussage zum
Zusatznutzen hiervon unberthrt bleibt“. Da kontrére Auffassungen zum
Ausmal} des Zusatznutzens bestehen, sollte nach Auffassung von Bayer
gerade in dem vorliegenden Fall auch der Endpunkt PFS zur Ermittlung
herangezogen werden. Mit Hazard Ratios und dazugehdrigen engen
Konfidenzintervallen von 0,49 (95% KI 0,42-0,58, p<0,0001) in der COR-
RECT-Studie (41) bzw. 0,31 (95% Kl 0,22-0,44, p<0,0001) in der CON-
CUR-Studie (42), ist ein deutlicher und statistisch héchstsignifikanter

zur Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

In der CORRECT-Studie zeigte sich in dem Endpunkt ,Progressions-
freies Uberleben (PFS)* fir Regorafenib eine statistisch signifikante Ver-
langerung der progressionsfreien Uberlebenszeit im Vergleich zu Best-
Supportive-Care (absolute Verlangerung: 7 Tage im Median, Hazard Ra-
tio: 0,49 [0,42; 0,58], p < 0,001). Dabei war es zum Zeitpunkt der ersten
radiologischen Evaluierung (8 Wochen) bereits bei mehr als 50 % der
Patienten in beiden Behandlungsgruppen zu einem Progress gekom-
men.®

Fur die relevante Teilpopulation der CONCUR-Studie zeigt sich fir Re-
gorafenib ebenso eine statistisch signifikante Verlangerung der progres-
sionsfreien Uberlebenszeit im Vergleich zu Best-Supportive-Care (abso-
lute Verlangerung: 5 Tage im Median, Hazard Ratio: 0,32 [0,18; 0,57], p
< 0,001).

9 European Medicines Agency (EMA). Assessment Report Stivarga (Regorafenib). 27. Juni 2013
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Therapieeffekt zu verzeichnen. Dies bei der Festlegung des Ausmalles
des Zusatznutzens unberticksichtigt zu lassen, ist unserer Auffassung
nach nicht adaquat.

II. Darstellung der CTCAE

Wie in dem Dossier von Bayer dargelegt gibt es bei den unerwiinschten
Ereignissen einen Unterschied zwischen Regorafenib + BSC gegenuber
Placebo + BSC bei den UE vom Grad = 3, nicht jedoch bei den UE vom
Grad 2 4, den SUE oder den UE, die zum Studienabbruch fuhrten.

Die Nichteinbeziehung der UE Kategorien = 4 durch das IQWiIG ist nicht
nachvollziehbar, da es doch offensichtlich einen Unterschied darstellt, ob
ein Patient ein UE vom Grad 3 oder vom Grad 4 entwickelt. Zugleich
weicht das IQWIiG damit von seinem Vorgehen in der ersten Bewertung
zu Regorafenib ab, in der die UE vom Grad 4 berticksichtigt wurden, da-
fur aber die Einzelereignisse der UE vom Grad 3 (Diarrhoe, Fatigue,
Exanthem und Hand-FuRR-Syndrom) nicht bewertet wurden.

Die Betrachtung der Einzel-UE durch das IQWIiG sieht Bayer kritisch, da
mit diesem Vorgehen die entsprechenden UE doppelt gezahlt werden,
wie das IQWIiG ebenfalls anmerkt. Der fur den Endpunkt UE mit CTCAE
Grad = 3 festgestellte gro3ere Schaden beinhaltet bereits die Einzel-UE,
so dass diese fur die Nutzenbewertung nicht mehr separat aufgefiihrt
werden muissen. Dies entspricht dem Vorgehen im Modul 4 und ist kon-
form mit dem Umgang von Doppelzahlungen gleicher Ereignisse in ver-
schiedenen Endpunkten in anderen Verfahren.

Weiterhin inkonsistent aus Bayer-Sicht ist die Nichteinbeziehung der UE
Diarrhoe und Fatigue vom Grad 3 der CONCUR-Studie in die Bewertung
mit der Begrindung, dass in den relevanten Teilpopulationen keine UE
aufgetreten seien, was zu einer Heterogenitat zwischen den beiden Stu-
dien fihre.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt,
der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitéat und Morbiditat zusam-
mensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat® wurde in den Studien
CORRECT und CONCUR Uber den Endpunkt ,Gesamtuberleben” als ei-
genstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der Morbiditdtskompo-
nente erfolgte nicht symptombezogen, sondern ausschliel3lich mittels
bildgebender Verfahren. Unter Berlicksichtigung der oben genannten As-
pekte bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS
unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage
zum Ausmal} des Zusatznutzens bleibt davon unberihrt.

zu den Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse hat in der CORRECT-Studie nahezu jeder Pa-
tient mindestens einmal erfahren, sowohl in der Regorafenib- als auch in
der Best-Supportive-Care-Gruppe. In der relevanten Teilpopulation der
CONCUR-Studie lag der Anteil bei 100 % (Regorafenib) bzw. 88 % (Best-
Supportive-Care). Die Ergebnisse zum Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereig-
nisse* werden nur ergédnzend herangezogen.

Schwere unerwiinschte Ereignisse mit CTCAE-Grad = 3 traten in der
CORRECT-Studie bei deutlich mehr Patienten in der Regorafenib-
Gruppe im Vergleich zur Best-Supportive-Care-Gruppe auf (78,0 vs. 49,0
%). Dabei ist dieser Unterschied mal3geblich bedingt durch einzelne,
schwere unerwinschte Ereignisse mit Schweregrad 3 nach CTCAE, die
unter Regorafenib signifikant haufiger auftraten - zu diesen zahlen Hand-
FuR-Syndrom (16,6 vs. 0,4 %), Fatigue (15,0 vs. 8,3 %), Diarrhoe (8,2
vs. 2,0 %) und Exanthem (5,8 vs. 0,4 %). In der relevanten Teilpopulation

Zusammenfassende Dokumentation

59




Stellungnehmer: Bayer Vital GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Auch wird auf der Seite 48 des IQWiG-Berichts unserer Auffassung, dass
die UE vom Grad = 3 in der Regel frih im Therapieverlauf von Regorafe-
nib auftreten und mit prophylaktischen und therapeutischen Malinahmen
gut zu beeinflussen sind, ohne Begrindung nicht gefolgt. Warum es kei-
nen Unterschied machen soll, ob Nebenwirkungen nur temporér beste-
hen und gut zu therapieren sind oder aber zu dauerhaften Beeintrachti-
gungen fuhren und nicht oder nur schlecht zu behandeln sind, begriindet
das IQWIG nicht. Dabei ist bei der Abwagung eines grofl3eren Nutzens
mit einem groReren Schaden grol3e Sorgfalt anzulegen, die hier aus Sicht
von Bayer nach nicht zum Tragen kam.

[ll. Einzelereignisse CTCAE Grad 3 und CTCAE-Grad 2 3

Das IQWiIG hat in seiner Bewertung auch die Einzel-UE mit CTCAE her-
angezogen, so wie sie in den CSRs berichtet waren. Zur Vollstandigkeit
wurden seitens Bayer erganzend die Einzel-UE mit CTCAE-Grad = 3
analysiert. Dieses entspricht der vom IQWiG préferierten Darstellung der
schweren UE.

Insgesamt entsprechen die im Folgenden dargestellten Ergebnisse zu
den Einzel-UE mit CTCAE-Grad = 3 den Ergebnissen der IQWiG-Analy-
sen zu den Einzel-UE mit CTCAE Grad 3.

Tabelle 2: CONCUR in-label, CTCAE Grad >=3, Inzidenzen

. Inzi-

N Inzidenz N RR

AE o denz- o p CMH
Rego | Rego (%) | ZVT VT (%) 95% KI

36 14 1,29
Gesamt 50 (72,0%) 25 (56,0%) [0,87; 1,90] 0,1687
Diarrh 50 0 25 L 017 0,1573

iarrhoe ,
(0.0%) (4.0%) | [0,01:4,03]

der CONCUR-Studie traten hingegen keine als schwer klassifizierte Fati-
gue und Diarrhoe unter Regorafenib auf. Bei den aufgetretenen schwe-
ren (CTCAE-Grad 3) Hand-Fuf3-Syndromen sowie Exanthemen ist der
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen nicht statistisch signifi-
kant.

Fur die vorliegende Bewertung sind diesbeziiglich die Ergebnisse der
CORRECT-Studie ausschlaggebend, die, im Gegensatz zur Studie
CONCUR, teilweise auch in Europa durchgefiihrt wurde. Zudem weisen
die entsprechenden Meta-Analysen fir die Endpunkte, die statistisch
sinnvoll zusammengefasst werden konnten, ein im Ausmal vergleichba-
ren statistisch signifikanten Unterschied wie jenem aus der CORRECT-
Studie auf.

Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE) traten in der COR-
RECT-Studie sowie in der relevanten Teilpopulation der Studie CONCUR
ohne statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen auf.

Der Anteil der Patienten, die aufgrund von unerwinschten Ereignissen
die Therapie abgebrochen haben, unterschied sich nicht statistisch sig-
nifikant zwischen den Behandlungsgruppen.

In der Gesamtbetrachtung der Endpunkte zu Nebenwirkungen ist ein be-
deutsamer Nachteil fir die Behandlung mit Regorafenib festzustellen,
dadurch dass deutlich mehr Patienten von schweren unerwinschten Er-
eignissen unter Regorafenib im Vergleich zu Best-Supportive-Care be-
troffen sind.
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Fati 50 0 25 1 047 0,1573
atigue '
g (0,0%) (4,0%) [0,01; 4,03]
Exanth 50 3 25 0 > 02144
xanthem '
(6,0%) (0,0%) [0,19; 66,52]
. 7,65
Hand-FuRk-Syn 50 7 o5 0 0,051
drom (14,0%) (0,0%) | [0,45; 128,74]

nb = nicht berechenbar, Rego = Regorafenib, ZVT = Best Supportive Care, RR = relatives
Risiko, p CMH = p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel Tests, N = StichprobengroRe

Tabelle 3: CORRECT, CTCAE Grad >=3, Inzidenzen

N Ereign. N Ereign. RR
AE p CMH
Rego Rego | ZVT | ZyT (o) 95% KI
(%)
390 124 1,59
Gesamt 500 (78,0%) 253 (49,0%) [1,39; 1,82] <0,0001
. 42 5 4,25
Diarrhoe 500 (8,4%) 253 (2,0%) [1,7: 10,61] 0,0006
. 77 26 15
Fatigue 500 (15,4%) 253 (10,3%) [0,99; 2,28] 0,0535
29 1 14,67
Exanthem 500 (5.8%) 253 (0,4%) [2,01; 107,1] 0,0003
Hand-Ful3-Syn- 83 1 42
drom 500 | (16,606) | 2%3 | (04%) | [5.88; 209,9] | 00001

nb = nicht berechenbar, Rego = Regorafenib, ZVT = Best Supportive Care, RR = relatives
Risiko, p CMH = p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel Tests, N = StichprobengroRe
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Test for overall effect: Z=5.32 (P=0)

Experimental Control RR
Study Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI RR 95%-Cl
CONCUR 3® 50 14 25 121% — 129 [0.87;1.90)
CORRECT 390 500 124 253 87.9% —=— 159 [1.39,1.82)
Total (95% CI) 550 278 100% —— 155 [1.35; 1.78]
Heterogeneity: I-squared=3.6%, tau-squared=0.0008, Q=1, df=1, p=0.3085
[ |

0.75 1 15
Favours [experimental] Favours [control]

Abbildung 1: Meta-Analyse zu ,UE mit CTCAE Grad >=3' aus RCT CORRECT

und CONCUR (in-label)
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Experimental Control RR
Study Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI RR 95%-Cl
CONCUR V] 1 25 3|5% ——= L 017 [0.01; 4.03)
CORRECT 42 500 5 253 615% [ 425 [1.70; 10.61]
Total (95% CI) 550 278 100% -———-——- 1.23 [0.06; 26.54]

eity: | T2.7%, tau-sq d=3.769, Q=3.7, df=1, p=0.0555
Ll 7 4

001 041 1 10 100
Favours [experimental] Favours [control]
Test for overall effect: Z=0.13 (P=0.89)

Abbildung 2: Meta-Analyse zum UE ,Diarrhoe mit CTCAE Grad >=3' aus RCT
CORRECT und CONCUR (in-label)

Experimental Control RR
Study Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI RR 95%-Cl

CONCUR 0 50 1 25 23% 0.17 [0.01; 4.03]
CORRECT 77 500 26 253 TT% 1.50 [0.99; 2.28]
Total (95% Cl) 550 278 100% 0.91 [0.15; 5.47]

Heterogeneity: |-squared=44%, tau-squared=1.042, Q=1.8, df=1, p=0.1815
T T T T 1

0.01 0.1 1 10 100
Favours [experimental] Favours [control]
Test for overall effect: Z=-0.1 (P=0.92)
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Abbildung 3: Meta-Analyse zum UE ,Fatigue mit CTCAE Grad >=3‘ aus RCT
CORRECT und CONCUR (in-label)

Experimental Control RR
Study Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI RR 95%-Cl
CONCUR 3 50 0 25 316% — = 357 [0.19; B6.52]
CORRECT 29 500 1 253 68.4% —— 14,67 [2.01; 107.10]
Total (95% CI) 550 278 100% i 9.39 [1.81; 48.60]
Heterogeneity: I-squared=0%, tau-squared=0, Q=0.6, df=1, p=0.4333 H
1T 1

oo 01 1 10 100
Favours [experimental] Favours [control]
Test for overall effect: Z=2.67 (P=0.01)

Abbildung 4: Meta-Analyse zum UE ,Exanthem mit CTCAE Grad >=3' aus RCT
CORRECT und CONCUR (in-label)

Experimental Control RR
Study Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% QI RR 95%-CI
CONCUR 7 50 0 25 327% T - i 765 [0.45;128.74]
CORRECT 83 500 1 253 B7.3% ——— 42.00 [5.88; 299.93]
Total (95% CI) 550 278 100% ——— 24.08 [4.80; 120.89]

Heterageneity: I-squared=0%, tau-squared=0, Q=0.9, df=1, p=0.3319

001 0.1 1 10 100
Favours [experimental] Favours [control]
Test for overall effect: 7=3.86 (P=0)
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Abbildung 5: Meta-Analyse zum UE ,Hand-FuRR-Syndrom mit CTCAE Grad >=3'
aus RCT CORRECT und CONCUR (in-label)

Ergénzend sind in der folgenden Tabelle die UE Diarrhoe und Fatigue mit
CTCAE Grad 3 dargestellit.

Tabelle 4: CONCUR in-label, CTCAE Grad 3, Inzidenzen

. Inzi-
N Inzidenz N RR
AE o denz- o p CMH
Rego | Rego (%) | ZVT ZVT (%) 95% KI
Diarrh 50 0 25 ! 047 01573
iarrhoe ,
(0,0%) (4,0%) [0,01; 4,03]
Fati 50 0 25 L 017 0,1573
atigue ,
9 (0,0%) (4,0%) [0.,01; 4,03]
nb = nicht berechenbar, Rego = Regorafenib, ZVT = Best Supportive Care, RR = relatives
Risiko, p CMH = p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel Tests, N = Stichprobengrol3e

Damit zeigt sich, dass die berichteten Raten fur Diarrhoe und Fatigue
jeweils mit CTCAE Grad 3 alle Ereignisse zeigen. Es traten fur beide UE
keine Ereignisse der Grade 4 und 5 auf.

IV. Zur Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat an-
hand des EORTC QLQ-C30

Das IQWIG stellt an diversen Stellen fest, dass der pU keine verwertba-
ren Daten fir den Endpunkt Morbiditat und gesundheitsbezogene Le-
bensqualitat vorgelegt hat und dass ,das Vorgehen des pU nicht dem im
Manual des Fragebogens beschriebenen Anweisungen® entspricht (z.B.
S. 6/7/8/19).

zur Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

In der CORRECT-Studie zeigte sich in dem Endpunkt ,Progressions-
freies Uberleben (PFS)* fir Regorafenib eine statistisch signifikante Ver-
langerung der progressionsfreien Uberlebenszeit im Vergleich zu Best-
Supportive-Care (absolute Verldngerung: 7 Tage im Median, Hazard
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Bayer hat im vorgelegten Dossier die Analysen zum EORTC QLQ-C30
auf Basis der Einzelfragen ohne Transformation in den Datenraum von O
bis 100 durchgefuhrt. Grund dafir ist, dass das IQWIiG, nach Einschat-
zung von Bayer, in der Vergangenheit Analysen der Fragebdgen zur Mor-
biditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat auf Einzel-Domain-
Ebene bevorzugte und Analysen zu zusammengefassten Domains hau-
fig in Frage gestellt hat.

Nachdem die Analysen des EORTC QLQ-C30 im ersten Verfahren we-
gen der nicht ausreichenden Rucklaufquote in der CORRECT Studie
nicht beriicksichtigt worden waren, wurde im vorliegenden Dossier eine
Alternativ-Analyse dargestellt, in der die Einzelfragen mittels gemischter
Modelle mit Wiederholmessungen analysiert wurden. Dabei wurde die
standardisierte Mittelwertdifferenz berechnet, die skaleninvariant ist, so-
dass es keine Rolle spielt, ob die Daten auf Originalskala oder aber nach
Transformation in den Datenraum von 0 bis 100 analysiert werden.

Bayer kommt der Forderung des IQWIG nach und hat fur die vorliegende
Stellungnahme die Analyse des Fragebogens EORTC QLQ-C30 auf Ba-
sis der Funktionsklassen mit der entsprechenden Transformation auf den
Datenraum 0 bis 100 durchgefiihrt (S. 44). Die verwendete Methodik ent-
spricht dabei der im Dossier beschriebenen Vorgehensweise unter Ver-
wendung der gemischten Modelle mit Wiederholmessungen (MMRM).
Die Metaanalysen wurden ebenfalls wie im Dossier beschrieben durch-
gefuhrt.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der neuen Analysen auf Basis
der Funktionsklassen des EORTC QLQ-C30 sowohl fiir die Morbiditat als

Ratio: 0,49 [0,42; 0,58], p < 0,001). Dabei war es zum Zeitpunkt der ers-
ten radiologischen Evaluierung (8 Wochen) bereits bei mehr als 50 % der
Patienten in beiden Behandlungsgruppen zu einem Progress gekom-
men.1°

Fur die relevante Teilpopulation der CONCUR-Studie zeigt sich fir Re-
gorafenib ebenso eine statistisch signifikante Verlangerung der progres-
sionsfreien Uberlebenszeit im Vergleich zu Best-Supportive-Care (abso-
lute Verlangerung: 5 Tage im Median, Hazard Ratio: 0,32 [0,18; 0,57], p
<0,001).

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt,
der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitéat und Morbiditat zusam-
mensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat® wurde in den Studien
CORRECT und CONCUR uber den Endpunkt ,Gesamtuberleben” als ei-
genstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der Morbiditdtskompo-
nente erfolgte nicht symptombezogen, sondern ausschlie3lich mittels
bildgebender Verfahren. Unter Berlicksichtigung der oben genannten As-
pekte bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS
unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage
zum Ausmal} des Zusatznutzens bleibt davon unberihrt.

Symptomatik

Die Symptomatik wurde in der Studie CORRECT mit den Symptoms-
kalen des Krebs-spezifischen Fragebogen EORTC QLQ-C30 erhoben.
Fir die vorliegende Bewertung wird die Auswertung aus dem Addendum
des IQWIiG zur Dossierbewertung herangezogen, das auf den vom phar-
mazeutischen Unternehmer in seiner schriftlichen Stellungnahme nach-
gereichten Analysen basiert. Responderanalysen auf Basis validierter
Responsekriterien, die flr derartige Analysen eine praferierte

10 European Medicines Agency (EMA). Assessment Report Stivarga (Regorafenib). 27. Juni 2013
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auch Lebensqualitat keine Abweichungen von den im Dossier dargestell-
ten Analysen. Die Interpretation bleibt dieselbe.

V. Morbiditat anhand EORTC QLQ-C30

Im Ergebnis zeigt sich fur die Funktionsklasse ,, Appetitverlust® eine be-
deutsame Heterogenitat zwischen den Studien, allerdings liegen je Stu-
die keine relevanten Unterschiede zwischen Regorafenib im Vergleich zu
BSC vor.

In der Funktionsklasse ,Diarrhoe” zeigt sich ein relevanter Unterschied
zwischen Regorafenib im Vergleich zu BSC. Dieses entspricht den Ana-
lysen zum Sicherheitsprofil von Regorafenib im Vergleich zu BSC. Da
Diarrhoe auch als unerwtiinschtes Ereignis erfasst wird und dort in die
Betrachtung der Vertraglichkeit eingeht, wird dieser Punkt in der Herlei-
tung des Zusatznutzens bericksichtigt

In allen anderen Funktionsklassen zeigt sich kein relevanter Unterschied
zwischen Regorafenib im Vergleich zu BSC.

In den folgenden Tabellen sind die Ergebnisse der Morbiditat des EORTC
QLQ-C30 separat fur die CORRECT und die CONCUR in-label Popula-
tion sowie die entsprechende Metanaanalyse dargestellt.

Tabelle 5: QLQ-C30 Funktionsklassen, CORRECT, Morbiditat

Regorafenib
160 mg

Symptom-

Placebo
frage

Regorafenib vs. Placebo

Auswertungsmethode darstellen, wurden vom pharmazeutischen Unter-
nehmer nicht vorgelegt.

Die vorliegenden Auswertungen zeigen anhand der entsprechenden
Symptomskalen einen statistisch signifikanten Nachteil von Regorafenib
gegenuber Best-Supportive-Care in den Effekten auf die Symptome Fati-
gue, Schmerz, Appetitverlust und Diarrh6. Hinsichtlich der Beurteilung
der Relevanz des statistisch signifikanten Unterschiedes wird der nega-
tive Effekt auf die Diarrh6 als ein relevanter Effekt interpretiert. FUr die
Skalen Fatigue, Schmerz und Appetitverlust liegt das 95%-Konfidenzin-
tervall der standardisierten Mittelwertdifferenz dagegen nicht vollstéandig
oberhalb der verwendeten Irrelevanzschwelle, weshalb sich nicht ablei-
ten lasst, dass der Effekt relevant ist. Fur die Symptome Ubelkeit und
Erbrechen, Atemnot, Insomnie sowie Obstipation zeigt sich kein statis-
tisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen.

Hinsichtlich der Effekte auf die Symptomatik wird insgesamt ein Nachteil
fur die Therapie mit Regorafenib gegeniber einer Best-Supportive-Care
festgestellt.
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MW MW
(STD)zu | LS- D)z | LS LS-MWD SMD
N | Studien- | Mw | N . MW | [95%-KI]
ein- | (SE) Studien- | op) [95%-KI]
einschluss p-Wert
schluss

. 356 | 9,33 7,08 2,26 0,06
Fatigue 478 | 50y | @ve) | 243 |322(238)| (g [ngg?l‘(‘)gol [-0,09; 0,22]

Obelieitund | o0 | 85 | 224 | 50 | 654y | 390 | [oo8 052 0,05
Erbrechen 176) | (068) 8A4T) | o2y | [ S 1| [o21:010]

4,42

272 | 7,99 357 *_ 013
Schmerz 479 281) | (164) 243 ] 26,2(29,1) (1,80) [2;(1)2(’)(()5613] [-0,02; 0,29]

202 | 622 4,88 1,34 0,05
Atemnot 61 ey | wan | 2B [T3@9)] gy | [OS433 | po1170,0)

Insomniie ary | 238 | 244 1 o3 1052 (209) | 220 | 1 zoégg 98] 0,03
282) | (155) 2299 173) | 1292 [-0,13; 0,18]

Appetitver- | oo 24911233 | |03 g | 718 | o 853',1$ e 0,12
lust @331) | (2.06) SEA] 29| I [-0,03; 0,28]

- 159 | 255 4,23 -1,68 -0,09
Obstipation | 478 | oe's) | 'gey | 243 [165(208)| () | [3E5028] | o000 0

. 127 | 595 1,17 7,12 0,37
Diarrhoe 11 G2 | (sg) | 20 |121E ) (g | BOTOIS | 0505y

Tabelle 6: QLQ-C30 Funktionsklassen, CONCUR in-label Population,

Morbiditat
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Regorafenib
9 Placebo Regorafenib vs. Placebo
160 mg
Symptom- MW
frage (STD)zu| Ls- (SQ"S’)V L | Ls- | LSMwD SMD
N | Studien- | MW | N . MW | [95%-KI]
ein- | (SE) Studien- | gp) [95%-KI]
einschluss p-Wert
schluss
: 287 | 655 5,37 118 0,06
Fatigue 50 | 149 | ey | B |298@WD| J5n [-669;;7 2533] £0.43; 0,54]
Ubelkeitund | 53 | 372 | 2 | e7iase | 708 | rir s s 0,22
Erbrechen 109) | @77 7 (186) | oz | [ i, 1| [070;027]
190 | 675 5,38 137 0,08
Schmerz 50 05 | (187) 25 122,0(2573) (4.36) [‘761%&1)'786] [-0,40; 0,56]
Atemnot 50 187 1 581 o5 |1g737)| 2% | s é(i'-lss 00] 0,01
(20,4) 1,71) ! ! (4,15) 6 9'70:'1_ [-0,49; 0,47]
. 20,7 4,71 6,47 -L,76 -0,09
Insomnie 50 @17 | @27) 25 | 20,0(19,2) (5,03) [—110,4752;175,94] [-0,57: 0,39]
Appetit-ver- 50 14,7 6,87 25 | 147(194) 14,77 [—18-77é?12 %] -0,33
lust (225) | (2,89) R NERON A [-0,82; 0,15]
_— 12,7 2,66 0,9 1,76 0,12
Obstipation 50 222) | (156) 25 120,0(28,9) @17) [—6,(5)%;717%08] [-0,36; 0,60]
. 10,0 3,39 -3,22 6,61 0,49
Diarrhoe 50 (15.4) (1.23) 25 12,0 (19,0) (3,95) [-1,(5)4;-;1];;75] [0,00; 0,98]
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Experimental

Test for overall effect: Z=0.82 (P=0.41)

Control

Std. Mean Difference

Study Mean 5D Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% CI SMD 95%-Cl
CONCUR 6.55 1873833 S0 537 2285000 25 94% ——'7 0.06 [-0.42;0.54]
CORRECT 9.33 3913515 478 T.08 2946218 243 90.6% —1— 0.06 [-0.09;0.22]
Total (95% CI) 528 268 100% —t— 0.06 [-0.09; 0.21]
! l-sq 0%, tau-sq 0, Q=0, df=1, p=0.9867 ]

| o — —

04 02 0 02 04
Favours [experimental] Favours [contral]

Abbildung 6: Meta-Analyse zur QLQ-C30 Funktionsklasse ,Fatigue’ aus RCT

CORRECT und der CONCUR (in-label)

Test for overall effect: Z=-0.91 (P=0.36)

Experimental Control 5td. Mean Difference
Study Mean SD Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% CI SMD 85%-Cl
CONCUR 3.72 1251579 50 7.08 2015000 25 9.3% ——=———— -0.22 [-0.70; 0.27]
CORRECT 2.24 1486698 478 2,00 1278253 243 90.7% —=— -0.05 [-0.21;0.10]
Total (95% CI) 528 268 100% — -0.07 [-0.22; 0.08]
Heterogeneity: |-squared=0%, tau-squared=0, Q=0.4, df=1, p=0.5305 :
| I e e

06-04-02 0 02 04 06
Favours [experimental] Favours [control]
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Abbildung 7: Meta-Analyse zur QLQ-C30 Funktionsklasse ,Ubelkeit und Erbre-
chen' aus RCT CORRECT und der CONCUR (in-label)

Test for overall effect: Z=1.7 (P=0.09)

Experimental Control
Study Mean SD Total Mean SD Total
CONCUR 675 1322290 50 538 21.80000 25
CORRECT 7.99 3589315 479 357 28085922 243
Total (95% CI) 529 268

Heterogeneity: |-squared=0%, tau-squared=0, Q=0, df=1, p=0.8461

Weight

9.4%
90.6%

100%

Std. Mean Difference

IV, Random, 95% CI SMD  95%-CI
—— - 0.08 [0.40;0.56]
b- 0.13 [-0.02;0.29)
J— 0.13 [0.02; 0.27)
| e . — —]

04 02 0 02 04

Favours [experimental] Favours [control]

Abbildung 8: Meta-Analyse zur QLQ-C30 Funktionsklasse ,Schmerz' aus RCT
CORRECT und der CONCUR (in-label)

Total {95% CI)

Test for overall effect: Z=0.54 (P=0.59)

526
Heterogeneity: l-squared=0%, tau-squared=0, Q=0, df=1, p=0.8306

SD Total Weight

Experimental Control
Study Mean 5D Total Mean
CONCUR 5.81 12.09153 50 5.86 20.75000 25
CORRECT 6.22 31.41709 476 488 2509742 243

268

4%
90.6%

100%

Std. Mean Difference

IV, Random, 95% CI SMD 95%-Cl
0.01 [-0.49; 0.47]
- 0.05 [-0.11;0.20]
——— 0.04 [0.11; 0.19]

| I N N B |

04 02 0 02 04

Favours [experimental] Favours [control]
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CORRECT und der CONCUR (in-label)

Abbildung 9: Meta-Analyse zur QLQ-C30 Funktionsklasse ,Atemnot’ aus RCT

Test for overall effect: Z=0.21 (P=0.83)

Experimental Control Std. Mean Difference
Study Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI SMD 95%-CI
CONCUR 4.71 1605132 50 647 2515000 25 94% ———F—— -0.08 [-0.57;0.39]
CORRECT 2.44 3385251 477 1.59 2696803 243 90.6% — 0.03 [-0.13; 0.18]
Total {85% CI) 527 268  100% ——— 0.02 [-0.13; 0.16]
! geneity: |-5q %, tau-squared=0, Q=0.2, df=1, p=0.6522
T T 1T 1

-04 02 0 02 04
Favours [experimental] Favours [control]

CORRECT und der CONCUR (in-label)

Abbildung 10: Meta-Analyse zur QLQ-C30 Funktionsklasse ,Insomnie‘ aus RCT

Test for overall effect: Z=-0.2 (P=0.84)

Experimental Control 5td. Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 5% CI SMD 95%-Cl
CONCUR 687 2043539 50 14.77 2895000 25 368% ——F—— -0.33 [-0.81;0.15]
CORRECT 12,33 4503821 478 T.18 3460638 243 632% T 0.12 [-0.03; 0.28)
Total (95% CI) 528 268 100% ————— -0.04 [-0.47; 0.39]
Heterogeneity: |-squared=67.6%, tau-squared=0.0699, Q=3.1, df=1, p=0.079
| ——
05 ] 0s

Favours [experimental] Favours [control]
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Abbildung 11: Meta-Analyse zur QLQ-C30 Funktionsklasse ,Appetitverlust' aus
RCT CORRECT und der CONCUR (in-label)

Test for overall effect: Z=-097 (P=033)

Experimental Control Std. Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI SMD 85%-Cl
CONCUR 266 11.03087 50 090 2085000 25 94% —_— 012 [-0.36; 0.60]
CORRECT 2.55 18.58373 478 423 1730319 243 906% — = -0.09 [-0.25; 0.06]
Total (95% CI) 528 268 100% ——— 0.07 [-0.22; 0.07]
H ity: |-squared=0%, tau-squared=0, Q=0.7, df=1, p=0.4178 i
—r T 1 1

04 02 0 02 04
Favours [experimental] Favours [control]

Abbildung 12: Meta-Analyse zur QLQ-C30 Funktionsklasse ,Obstipation‘’ aus
RCT CORRECT und der CONCUR (in-label)

Test for overall effect: Z=5.08 (P=0)

Experimental Control Std. Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI SMD 95%-Cl
CONCUR 3.39 BE9T413 50 -3.22 1975000 25 9.3% —'—'— 0.49 [0.00; 0.98]
CORRECT 595 19437893 477 -1.17 1797064 240 90.7% - 0.38 [0.22;0.53]
Total (95% CI) 527 265  100% - 0.39 [0.24; 0.53]
! g l-sg 0%, tau-sq . Q=0.2, di=1, p=0.6626 -
—

0.5 a 5
Favours [experimental] Favours [contral]
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Abbildung 13: Meta-Analyse zur QLQ-C30 Funktionsklasse ,Diarrhoe’ aus RCT
CORRECT und der CONCUR (in-label)

VI. Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand EORTC QLQ-C30

Im Ergebnis zeigt sich fur die Funktionsklasse ,, Globaler Gesundheits-
status” eine bedeutsame Heterogenitat zwischen den Studien, allerdings
keine relevanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Fur
die Ubrigen Funktionsklassen findet sich weder eine bedeutsame Hete-
rogenitat zwischen den Studien noch zeigen sich in der Meta-Analyse
relevante oder signifikante Behandlungsunterschiede.

Damit finden sich auch in der neuen Analyse keine Hinweise darauf, dass
die Lebensqualitat durch Regorafenib und dessen Sicherheitsprofil ein-
geschrankt ist.

In den nachfolgenden Tabellen sind die Analysen fiur die Studien COR-
RECT und CONCUR (in-label Population) dargestellt. Daran anschlie-
Rend finden sich die Forestplots der Metaanalysen.

Tabelle 7: QLQ-C30 Funktionsklassen, CORRECT, gesundheits-bezo-
gene Lebensqualitat

Regorafenib .
Placebo Regorafenib vs. Placebo
160 mg
Funktions- MW
klasse (STD) zu | LS- (S.'I\_AS’)V U LS- LS-MWD SMD
N Studien- | MW N : MW [95%-K1]
ein- (SE) Studien- (SE) [95%-KI]
einschluss p-Wert
schluss
Globaler Ge- 626 783 6.23 -1,61 005
lej:dheltssta- 46 | o16) | (15) | 240 |B4T(@24)| 159 [-3(,)1(;) 3—(5),211] [:021: 0.10]

zur Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der Studie COR-
RECT mit den Funktionsskalen sowie dem globalen Gesundheitsstatus
des Fragebogens EORTC QLQ-C30 erhoben.

Fur die vorliegende Bewertung wird die Auswertung aus dem Addendum
des IQWIG zur Dossierbewertung herangezogen, dass auf den vom
pharmazeutischen Unternehmer in seiner schriftlichen Stellungnahme
nachgereichten Analysen basiert. Responderanalysen auf Basis validier-
ter Responsekriterien, die flr derartige Analysen eine préaferierte Auswer-
tungsmethode darstellen, wurden vom pharmazeutischen Unternehmer
nicht vorgelegt.

Die vorliegenden Auswertungen zeigen einen statistisch signifikanten
Nachteil von Regorafenib gegenlber Best-Supportive-Care sowohl bei
den Ergebnissen zum globalen Gesundheitsstatus, als auch bei den Er-
gebnissen zu den Skalen physische Funktion, emotionale Funktion, kog-
nitive Funktion, Rollenfunktion und soziale Funktion. Hinsichtlich der Be-
urteilung der Relevanz des statistisch signifikanten Unterschiedes wird
der negative Effekt auf die Rollenfunktion und soziale Funktion als ein
relevanter Effekt interpretiert. Fur die Skalen globaler Gesundheitsstatus
sowie physische, emotionale und kognitive Funktion liegt das 95%-Kon-
fidenzintervall der standardisierten Mittelwertdifferenz dagegen nicht voll-
standig unterhalb der verwendeten Irrelevanzschwelle, weshalb sich
nicht ableiten lasst, dass der Effekt relevant ist.

Fir die Skala finanzielle Schwierigkeiten zeigt sich kein statistisch signi-
fikanter Unterschied zwischen den Behandlungen.
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Hinsichtlich der Effekte auf die Lebensqualitat wird insgesamt ein Nach-
teil fir die Therapie mit Regorafenib gegentber einer Best-Supportive-

are festgestellt.

Physisches 6,91 4,46 2,44 0,08
Funktions-ni- | 477 | 78(19.7) | y'g7y | 243 | 797(196) | ;g | [:39L-0.98] | 100 g
veau ’ ' 0,0011 149, U,
Rollen Funk- | 0| 745 |1307 | 0 (oo oo | 778 | o 29 0,12
tions-niveau (29.3) | (2,29) 6213) (2,4 [-7.,57; -3.41] [-0,27; 0,04]
<0,0001
Emotionales 78,2 2,37 05 -2,87 0,11
Funktions-ni- | 477 ' o 241 | 79,3 (20,0 ’ [-4,38; -1,37] g
veau (20,8) | (1,33) (1,43) 0.0002 [-0,26; 0,05]
Kognitives 887 | -4.46 2,15 -2,31 0.1
Funktions-ni- | 477 ' o 241 |87,3(16,6) | = [-3,63; -1,00] iy
veau (15,8) | (1,16) (1,25) 0.0006 [-0,25; 0,06]
Soziales 773 7,45 0,19 7,64 0,21
Funktions-ni- | 477 ' o 241 |805(243)| .. [-9,63; -5,64] o
veau (25,7) | (1,82) (1,96) <0,0001 [-0,36; -0,05]
Finanzielle 156 022 057 0,79 007
Schwierig- 476 : : 240 |13,6(238) ] .. [-0,92; 2,50] v
Keiten (26,2) | (0,53) (0,82) 03626 [-0,09; 0,22]

Tabelle 8: QLQ-C30 Funktionsklassen, CONCUR in-label Population, ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitit

Regorafenib

Placebo Regorafenib vs. Placebo
160 mg
Symptom-
fryags MW LS- MW Ls- | LS-MWD
(STD) zu (STD) zu SMD
N / MW | N / MW | [95%-KI]
Studien- (SE) Studien- (SE) [95%-K1]
einschluss einschluss p-Wert
Globaler Ge- 61 307 -9,17 058
:LL::dheltssta— 50 |69,3(17,7) (2,03) 25 |55,3(18,9) (3.67) [—1568&;)7—2,46] [-1,06: -0,09]
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Physisches 63 6.25 -0,05 0.00
Funktions-ni- | 50 | 83,1(14.2) | gy | 25 | 784(167) | gy | [6.59:648] | 14 0. 4g1
veau ’ ' 0,9874 40, U,
Rollen Funk- | o | oc 2o (1082 | o {76000 | 27 | L17om1ss 0,32
tions-niveau 7 (18:4) | (3.08) 7 B04) | (50g) | 1705 L8I] | 16870 16]
0,1127
Emotionales 149 315 1,66 0.10
Funktions-ni- | 50 | 84,5 (15,2) ('2 '02) 25 [81,3(156) ('3 ’85) [-5,46; 8,78] [0 380 58]
veau ’ ’ 0,6459 ,90, U,
Kognitives 475 487 0,12 001
Funktions-ni- | 50 | 89,3 (15,3) (-1 '58) 25 | 84,0(17,7) (’3 '67) [-7,03; 7,26] [0 470 49]
veau ’ ' 0,9742 “alh, U,
Soziales 5,61 7,46 185 0,07
Funktions-ni- | 50 | 79,7 (21,6) ('3 '11) 25 70,7 (19,4) ('5 ’79) [-8,79; 12,49] [0 410 55]
veau ’ ’ 0,7327 al, U
Finanzielle 405 0.14 -4,20 0.27
Schwierig- 50 |31,3(29,7) (-1 '59) 25 [41,3(351) ( 4'29) [-12,77; 4,38] [0 75 0.21]
keiten ' ' 0,3364 SR
Experimental Control Std. Mean Difference

Study Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI SMD 95%-Cl

CONCUR -6.10 1435427 50 3.07 1835000 25 39.7% -0.58 [-1.06; -0.09)

CORRECT -T.B3 3272614 476 -6.23 2463217 240 B0.3% = 0,05 [-0.21; 0.10)

Total (95% CI) 526 265 100% ————— -0.26 [-0.76; 0.24]

b I 74 5%, tau-sq) 0.1021, Q=4, di=1, p=0.0461

I E—
-1 0.5 o 0.5 1
Favours [experimental] Favours [control]
Test for overall effect: Z=-1.02 (P=0.31)
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Abbildung 14: Meta-Analyse zur QLQ-C30 Funktionsklasse ,Globaler Gesund-
heitsstatus' aus RCT CORRECT und CONCUR (in-label)

Test for overall effect: Z=-0.94 (P=0.35)

Experimental Control Std. Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI SMD 95%-Cl
CONCUR -6.30 11.66726 50 -6.25 17.20000 25 94% ————— 0.00 [-0.48; 048]
CORRECT -6.91 34 28532 47T -4.46 2572095 243 506% = -0.08 [-0.23;0.08]
Total (95% CI) 268 100% ——— -0.07 [-0.22; 0.08]
b ity I-squared=0%, tau-sq 0, Q=0.1, df=1, p=0.7746 !

| I e E— —

04 02 o 02 04
Favours [experimental] Favours [control]

onsniveau‘ aus RCT CORRECT

Abbildung 15: Meta-Analyse zur QLQ-C30 Funktionsklasse ,Physisches Funkti-

und der CONCUR (in-label)

Experimental
Study Mean SD Total Mean
CONCUR -10.32 21.77889 50 -2.70
CORRECT -13.27 50.06675 478 -7.78
Total (95% CI) 528

Test for overall effect: 7=-183 (P=0.07)

Heterogeneity: l-squared=0%, tau-squared=0, 0=0.6, df=1, p=0.4314

Control Std. Mean Difference
SD Total Weight IV, Random, 95% CI SMD 95%-C1
264000 25 93% ———=—— -0.32 [-0.81,0.18]
374123 243 90.7% e -0.12 [0.27; 0.04]
268 100% ——_— -0.14 [-0.28; 0.01]
—
0.5 0 0.5

Favours [experimental] Favours [control]
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veau' aus RCT CORRECT und der CONCUR (in-label)

Abbildung 16: Meta-Analyse zur QLQ-C30 Funktionsklasse ,Rollen Funktionsni-

Experimental Control Std. Mean Difference
Study Mean SD Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% CI SMD 95%-Cl
CONCUR -1.49 1428356 50 -3.15 19.25000 25 9.4% + 0.10 [-0.38; 0.58]
CORRECT -2.37 20.04T84 477 0.50 2219957 241 90.6% —=T 0.11 [-0.26; 0.05]
Total (95% CI) 527 266 100% ————— -0.09 [-0.23; 0.08]
Heterogeneity: l-squared=0%, tau-squared=0, Q=0.7, df=1, p=0.4181 i
T T

04 02 0 02 04
Favours [experimental] Favours [control]
Test for overall effect: Z=-1.15 (P=0.25)

tionsniveau' aus RCT CORRECT und der CONCUR (in-label)

Abbildung 17: Meta-Analyse zur QLQ-C30 Funktionsklasse ,Emotionales Funk-

Experimental Control Std. Mean Difference
Study Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI SMD 95%-CI
CONCUR -4.75 1117229 50 -4.87 1835000 25 94% —————————— 0.01 [-0.47;0.49)
CORRECT -4 46 2533478 4TT -2.15 1940522 241 90.6% — T <010 [-0.25; 0.08]
Total {35% CI) 527 266 100% ———— -0.09 [-0.24; 0.06]
! geneity: |-5q %, tau-squared=0, Q=0.2, df=1, p=0.6786
rr &+ T 1

04 02 0 02 04
Favours [experimental] Favours [contrel]
Test for overall effect: Z=-117 (P=0.24)
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Abbildung 18: Meta-Analyse zur QLQ-C30 Funktionsklasse ,Kognitives Funkti-
onsniveau' aus RCT CORRECT und der CONCUR (in-label)

Experimental Control Std. Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI SMD 95%-Cl
CONCUR -561 21.99102 50 -T46 2895000 25 16.1% ———=—— 007 [-0.41; 0.55]
CORRECT -7.45 3974940 477 019 3042738 241 839% L 3 -0.21 [40.36; -0.05]
Total (95% Cl) 527 266 100% —— -0.16 [-0.36; 0.04]

Heterogeneity: I-squared=16.4%, tau-squared=0.0085, Q=1.2, df=1, p=0.2741
T T 1
-04 02 0 02 04
Favours [experimental] Favours [control]
Test for overall effect: Z=-1.58 (P=0.12)

Abbildung 19: Meta-Analyse zur QLQ-C30 Funktionsklasse ,Soziales Funkti-
onsniveau' aus RCT CORRECT und der CONCUR (in-label)

Experimental Control Std. Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI SMD 95%-Cl
CONCUR -405 11.24300 50 014 2145000 25 26% ————F—1— 0.27 [-0.75:0.21]
CORRECT 022 1156323 476 -057 1270339 240 T74% r 0.07 [-0.09;0.22]
Total {95% CI) 526 265 100% ———— -0.02 [-0.31; 0.27]
Heterogeneity: |-squared=40.8%, tau-squared=0.023, Q=1.7, df=1, p=0.1937
e T

-06-04-02 0 0204086
Favours [experimental] Favours [control]
Test for overall effect: Z=-0.14 (P=0.83)
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Abbildung 20: Meta-Analyse zur QLQ-C30 Funktionsklasse ,Finanzielle Schwie-
rigkeiten' aus RCT CORRECT und der CONCUR (in-label)

VII. EQ-5D Index Score

Das IQWIG merkt an, dass eine Interpretation der einzelnen Doméanen
des EQ-5D nur unter Bertcksichtigung des Index Score méglich sei. Um
auch hier eine héchstmdgliche Transparenz zu ermdéglichen, wurde der
Index Score analog den Einzeldomanen ausgewertet.

Die Metaanalyse des EQ-5D Index-Score zeigt weder einen Hinweis auf
Heterogenitat der Studien noch einen Hinweis auf einen Unterschied zwi-
schen den beiden Behandlungsgruppen.

In der folgenden Tabelle sind die Ergebnisse fiir die beiden Studien dar-
gestellt, gefolgt vom Forestplot der Metaanalyse.

Tabelle 9: EQ-5D Index-Score, CORRECT und CONCUR in-label

Regorafenib
g Placebo Regorafenib vs. Placebo
160 mg
. MW
Studie Mw LS-MWD
(STD) ZuU LS- (STD) Zu LS- SMD
N | Studien- | MW N ; MW | [95%-KI]
- Studien- [95%-KI]
éin (SE) einschiuss | ) p-Wert
schluss
CORRECT 473 | 0,7(0,3) 0071 939 | 07 0,3) 0,07 [-0 (_)%’-Oé 01] 0,01
ADS1(0,02) A (0,02) 0.6102 [-0,17; 0,14]
CONCUR 0.1 0,09 0,0 0,06
in-label pop- | 50 | 0,8(0,2) | 25 08(0,1) | [-0,11; 0,09] o
ulation (0,02) 0.05 | " 8136 [-0,54;0.42]
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Experimental Control Std. Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight v, Ranao‘m. 95% CI SMD 95%-C1
i
CONCUR -0.10 01414214 50 -0.09 0.2500000 25 95% ————+—— -0.05 [-0.53;043]
CORRECT -0.07 0.4348713 473 -0.07 03091925 239 90.5% — 0.00 [-0.16;0.16]
Total (95% CI) 523 264 100% ———— -0.01 [-0.15; 0.14]
Heterogeneity: l-squared=0%, tau-squared=0, O=0, di=1, p=0.8348

r T 1T 1
04 02 0 02 04

Favours [experimental] Favours [control]
Test for overall effect: Z=-0.07 (P=0.95)

Abbildung 21: Meta-Analyse zum EQ-5D Index Score aus RCT CORRECT und
CONCUR (in-label)

VIIl. EQ-5D VAS

Das IQWIiG merkt in seinem Bericht unter ,Eingeschlossene Endpunkte*
an, dass Bayer die EQ-5D VAS der gesundheitsbezogenen Lebensqua-
litat zugeordnet habe. Das Institut ordnet die Gber die European Quality
of Life Questionnaire 5 Dimensions visuelle Analogskala (EQ-5D VAS)
gemessenen Ergebnisse unter dem Terminus ,Gesundheitszustand” im
selben Abschnitt allerdings der Endpunktkategorie Morbiditat und nicht
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zu. Es fuhrt aus, dass die EQ-
5D VAS den globalen Gesundheitszustand abfrage und daher in der vor-
liegenden Nutzenbewertung als Morbiditdtsendpunkt eingeschlossen
werde.
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Hierzu merkt Bayer an, dass die EQ-5D VAS als sogenanntes ,,Ein-ltem-
Instrument” zur generischen Erhebung der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitat international eingesetzt wird und sich auch als solches etab-
liert hat (44). Hierbei wir in der wissenschaftlichen Literatur unter ande-
rem auch die Anwendung neben anderen Instrumenten der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitatserhebung empfohlen (45). Dieser Empfeh-
lung ist auch Bayer mit der parallelen Anwendung des EORTC QLQ-C30
gefolgt. Die EQ-5D VAS ist somit nicht als Erhebungsinstrument der Mor-
biditat sondern eindeutig der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ein-
zuordnen. Dies wird auch in der wissenschaftlichen Literatur so unter-
mauert, wo die Erhebung der Lebensqualitat mittels EQ-5D VAS den nut-
zentheoretischen Lebensqualitdtserhebungsverfahren zugeordnet wird,
die in der Wohlfahrtstheorie fundiert sind (46). Die EQ-5D VAS liefert in
diesem Zusammenhang Nutzwerte und keine dimensionslose Gesund-
heitszustande, wie das IQWIiG durch seine eigene Zuordnung in die End-
punktkategorie Morbiditat suggeriert.

Das IQWIG hatte bereits in seiner ersten Nutzenbewertung zu Regorafe-
nib (A13-37) vom 19.12.2013 festgehalten, dass die EQ-5D VAS einen
globalen Gesundheitsstatus abbildet. Allerdings basiere der EQ-5D VAS
auf einer Frage und sei alleine nicht geeignet, das komplexe Konstrukt
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat abzubilden. Daraufhin hatte
das IQWIiG die Bertcksichtigung der EQ-5D VAS ausgeschlossen. Aus
dem inkongruenten Vorgehen des IQWIiG im Umgang mit der EQ-5D
VAS zwischen beiden, zeitlich nicht weit auseinanderliegenden Nutzen-
bewertungen zu Regorafenib in der Indikation mKRK entsteht der Ein-
druck einer gewissen Volatilitat, die keine Planungssicherheit beim phar-
mazeutischen Unternehmen sowohl hinsichtlich der Studiendurchfih-
rung als auch hinsichtlich der Einbringung entsprechender Ergebnisse in
die einzureichenden Dossiers gewdhrleistet.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme.
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1.3  Stellungnahme der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Datum 25. Januar 2016

Stellungnahme zu Regorafenib, Nr. 352, A15-43, Version 1.0, Stand: 23. Dezember
2015

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

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Darmkrebs ist die zweith&dufigste Krebserkrankung bei Frauen und die
dritthaufigste bei Mannern (1).

Bei 20—-34 % der Patienten mit kolorektalem Karzinom (CRC) sind bereits
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose Metastasen nachweisbar (2). Zuséatzlich
werden bei etwa 50-60 % der Patienten im weiteren Krankheitsverlauf
Metastasen auftreten, darunter in ca. 80-90 % nicht resezierbare Leber-
metastasen.

Fur Patienten mit metastasiertem CRC (mCRC), die eine Erstlinienthera-
pie auf der Basis von 5-Fluorouracil (5-FU)/Leukovorin (LV) und
Oxaliplatin (FOLFOX), oder Capecitabin/Leukovorin und Oxaliplatin
(CapeOx) erhalten haben, werden aktuell folgende Therapieoptionen als
Zweitlinientherapie empfohlen (3):

e 5-Fluorouracil/Leukovorin und Irinotecan (FOLFIRI) oder Irinotecan
alleine

e +/- Bevacizumab (4) oder Aflibercept (5) (monoklonaler Antikérper
bzw. rekombinantes Fusionsprotein, die an den GefalRwachstums-
faktor ,Vascular Endothelial Growth Factor* (VEGF) binden) bzw.

e +/- Cetuximab (6) oder Panitumumab (7) bei Ras-Wildtyp (monoklo-
nale Antikorper, die spezifisch gegen den epidermalen Wachstums-
faktor-Rezeptor ,Epidermal Growth Factor Receptor* (EGFR) gerich-
tet sind)

e Mitomycin C + Fluoropyrimidin

Irinotecan ist gegen Oxaliplatin austauschbar, falls Irinotecan Bestandteil
der Erstlinientherapie war (3).

Die einleitenden Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Regorafenib ist ein Hemmstoff multipler Proteinkinasen, der nach Versa-
gen anderer Therapieoptionen fir Patienten mit mCRC seit 2013 zur Ver-
figung steht. Die Proteinkinasen, die durch Regorafenib blockiert wer-
den, beeinflussen die Angiogenese (VEGFR1, -2, -3, Tie2), Onkogenese
(KIT, RET, RAF-1, BRAF, BRAFY5%E) und die Mikroumgebung des Tu-
mors (PDGFR, FGFR) (8;9).

Die AkdA hatte sich bereits beim ersten Verfahren der friithen Nutzenbe-
wertung zu Regorafenib ausfihrlich geduRRert (10). Mehrere der damals
aufgefuhrten Kritikpunktepunkte sind weiterhin gultig und werden im Fol-
genden erneut erwahnt.

Die aktuelle zweite Bewertung in der Indikation ,erwachsene Patienten
mit metastasiertem Kolorektalkarzinom, die zuvor mit verfigbaren The-
rapien behandelt wurden oder die fir diese nicht geeignet sind* erfolgt
nach Ablauf der Befristung des ersten Beschlusses des Gemeinsamen
Bundesausschusses.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
+LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

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

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Zweckmafige Vergleichstherapie

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

Die AkdA stimmt dieser ZVT zu.

Die Ausfuihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis ge-
nommen.

zur zweckmanRigen Vergleichstherapie:

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

Als Best-Supportive-Care wird die Therapie verstanden, die eine
bestmdgliche, Patienten-individuell optimierte, unterstiitzende Be-
handlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Le-
bensqualitat gewahrleistet.

Dabei wird in Bezug auf das vorliegende Anwendungsgebiet von ei-
nem fortgeschrittenen Behandlungsstadium ausgegangen, in dem
die derzeit empfohlenen und zugelassenen Standardtherapien fir
die Behandlung im metastasierten Stadium bereits ausgeschdpft
worden sind und fur das weitere anti-neoplastische Therapien nicht
regelhaft infrage kommen. Mit der Bestimmung von Best-Supportive-
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Care als zweckmalRige Vergleichstherapie wird von einer aus-
schlie3lich palliativen Zielsetzung der Behandlung ausgegangen.

Eingeschlossene Studien

Eingeschlossen wurden die zulassungsrelevante (,pivotal trial“) mul-
tinationale, doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte Phase-
[lI-Studie (CORRECT) (11) sowie eine weitere multinationale, dop-
pelblinde, randomisierte, placebokontrollierte Phase-Ill-Studie
(CONCUR), welche in Asien durchgeftihrt wurde (12).

Unsicherheiten bei den Ergebnissen, aber auch Kritikpunkte an der
CORRECT- und der CONCUR-Studie (siehe Seiten 5-10) erschwe-
ren aus Sicht der AkdA eine aussagekréftige Bewertung des Zusatz-
nutzens von Regorafenib.

Die Ausfuihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis ge-
nommen.

zur Gesamtbewertung

Fur die erneute Nutzenbewertung von Regorafenib nach Fristablauf
liegen Ergebnisse zur Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und Ne-
benwirkungen vor.

Die vorliegenden Ergebnisse zur Mortalitéat zeigen eine relevante
Verlangerung der Uberlebensdauer auf, der ein bedeutsamer Nach-
teil bei den Nebenwirkungen gegeniiber steht, bei zugleich negativen
Effekten von Regorafenib auf die Lebensqualitat und auf die krank-
heitsbedingte Symptomatik.

Der positive Effekt von Regorafenib auf die Uberlebensdauer basiert
auf den vorliegenden Ergebnissen der Studie CORRECT, in der bei
den mit Regorafenib behandelten Patienten im Vergleich zu einer
Best-Supportive-Care ein Uberlebensvorteil erzielt wurde, der im Me-
dian 45 Tage (1.Datenschnitt) bzw. 42 Tage (2. Datenschnitt) betrug.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Dieser Effekt wird durch die Ergebnisse fiir die relevante Teilpopula-
tion aus der Studie CONCUR fir sich gesehen nicht bestatigt. Die
Metaanalyse beider Studien zeigt ein statistisch signifikantes Ergeb-
nis, in der die Ergebnisse der CONCUR-Studie aufgrund der gerin-
gen Patientenzahl geringer gewichtet werden.

Der positive relevante Effekt auf die Uberlebensdauer steht in der
Gesamtbewertung negativen relevanten Effekten zu den weiteren
patientenrelevanten Endpunkten krankheitsbedingte Symptomatik,
Lebensqualitat sowie Nebenwirkungen gegeniiber. Diese positiven
und negativen Effekte hat der G-BA unter Berlicksichtigung des weit
fortgeschrittenen Krankheitsstadiums in einer Abwégungsentschei-
dung gewichtet.

Unter Berlcksichtigung der Stellungnahmen von medizinischen
Sachverstandigen sowie des hier vorliegenden Krankheitsstadiums
gelangt der G-BA bei dieser Abwagungsentscheidung zum Ergebnis,
dass die patientenrelevanten negativen Effekte des neuen Wirkstoffs
derart schwer wiegen, dass der Vorteil hinsichtlich der erzielten ge-
ringen Verlangerung der Uberlebensdauer in der Gesamtbewertung
nicht Gberwiegt.

Bezlglich der Fragestellungen, die der Befristung des Erstbeschlus-
ses zugrunde gelegt wurden, besteht nach wie vor eine hohe Unsi-
cherheit hinsichtlich der Ubertragbarkeit der vorliegenden Studiener-
gebnisse auf die Versorgungsrealitit in Deutschland, insbesondere
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

auf altere Patienten und Patienten mit einem schlechteren ECOG-
Performance-Status.

Im Ergebnis wird nach der erneuten Nutzenbewertung nach Fristab-
lauf festgestellt, dass fur Regorafenib zur Behandlung von erwach-
senen Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom, die zuvor
mit verfigbaren Therapien behandelt wurden oder die fir diese nicht
geeignet sind, ein Zusatznutzen nicht belegt ist.

Kritik an den Studien
CORRECT

In die CORRECT-Studie wurden nur jingere Patienten eingeschlos-
sen (mittleres Alter bei Einschluss in die Studie — also nach den vo-
rangegangenen Therapien — 60,7 Jahre im Regorafenib-Arm bzw.
60,1 Jahre im Placebo-Arm). Dies entspricht nicht dem anhand epi-
demiologischer Untersuchungen nachgewiesenen mittleren Erkran-
kungsalter von Patienten mit mCRC (71 Jahre fur Manner und 75
Jahre fur Frauen (1)) und spiegelt deshalb das im Versorgungsalltag
behandelte Patientenkollektiv unzureichend wider (8;10). Zusatzlich
waren im Regorafenib-Arm weniger Patienten mit einer KRAS-

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis ge-
nommen.

zur Gesamtbewertung

Fur die erneute Nutzenbewertung von Regorafenib nach Fristablauf
liegen Ergebnisse zur Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und Ne-
benwirkungen vor.

Die vorliegenden Ergebnisse zur Mortalitat zeigen eine relevante
Verlangerung der Uberlebensdauer auf, der ein bedeutsamer Nach-
teil bei den Nebenwirkungen gegeniiber steht, bei zugleich negativen
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Dossier pU,

Modul 4A,
S.84

IQWIG
Dossierbe-
wertung,
S. 16

Mutation (54 % vs. 62 %) (11), was sowohl prognostisch, als auch
fur das Ausmal der Vorbehandlung eine Rolle spielt (9).

CONCUR

In die CONCUR-Studie sind nur asiatische Patienten eingeschlossen
worden, was die Frage der Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf Pati-
enten anderer Ethnien aufwirft.

Von den 204 im Verhaltnis von 2:1 auf Regorafenib + BSC oder Pla-
cebo + BSC randomisierten Patienten sind fir diese Nutzenbewer-
tung auch nur Teilpopulationen relevant, da nicht alle Patienten mit
VEGF- und, falls erforderlich, mit EGFR-Inhibitoren behandelt wor-
den waren. Es verbleiben damit nur 50 auswertbare Patienten des
Regorafenib-Arms und 25 Patienten des Placebo-Arms. Diese Sub-
population (,label-konforme Teilpopulation“) wurde bereits im Dos-
sier des pharmazeutischen Unternehmers (pU) identifiziert und ana-
lysiert.

Aufgrund der kleinen Patientenzahl ist die Aussagekraft der Ergeb-
nisse zu Wirksamkeit und Sicherheit stark eingeschrankt.

Das mediane Alter betrug 57 Jahre im Regorafenib-Arm und 54
Jahre im Placebo-Arm. Es handelt sich also ebenfalls um Patienten,
die deutlich jinger sind als die in der taglichen klinischen Praxis be-
handelten Erkrankten.

Effekten von Regorafenib auf die Lebensqualitat und auf die krank-
heitsbedingte Symptomatik.

Der positive Effekt von Regorafenib auf die Uberlebensdauer basiert
auf den vorliegenden Ergebnissen der Studie CORRECT, in der bei
den mit Regorafenib behandelten Patienten im Vergleich zu einer
Best-Supportive-Care ein Uberlebensvorteil erzielt wurde, der im Me-
dian 45 Tage (1.Datenschnitt) bzw. 42 Tage (2. Datenschnitt) betrug.
Dieser Effekt wird durch die Ergebnisse fiir die relevante Teilpopula-
tion aus der Studie CONCUR fir sich gesehen nicht bestétigt. Die
Metaanalyse beider Studien zeigt ein statistisch signifikantes Ergeb-
nis, in der die Ergebnisse der CONCUR-Studie aufgrund der gerin-
gen Patientenzahl geringer gewichtet werden.

Der positive relevante Effekt auf die Uberlebensdauer steht in der
Gesamtbewertung negativen relevanten Effekten zu den weiteren
patientenrelevanten Endpunkten krankheitsbedingte Symptomatik,
Lebensqualitat sowie Nebenwirkungen gegeniber. Diese positiven
und negativen Effekte hat der G-BA unter Berlicksichtigung des weit
fortgeschrittenen Krankheitsstadiums in einer Abwégungsentschei-
dung gewichtet.

Unter Berlcksichtigung der Stellungnahmen von medizinischen
Sachverstandigen sowie des hier vorliegenden Krankheitsstadiums
gelangt der G-BA bei dieser Abwagungsentscheidung zum Ergebnis,
dass die patientenrelevanten negativen Effekte des neuen Wirkstoffs
derart schwer wiegen, dass der Vorteil hinsichtlich der erzielten
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
~Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
geringen Verlangerung der Uberlebensdauer in der Gesamtbewer-
tung nicht Uberwiegt.
Bezlglich der Fragestellungen, die der Befristung des Erstbeschlus-
ses zugrunde gelegt wurden, besteht nach wie vor eine hohe Unsi-
cherheit hinsichtlich der Ubertragbarkeit der vorliegenden Studiener-
gebnisse auf die Versorgungsrealitat in Deutschland, insbesondere
auf altere Patienten und Patienten mit einem schlechteren ECOG-
Performance-Status.
Im Ergebnis wird nach der erneuten Nutzenbewertung nach Fristab-
lauf festgestellt, dass fir Regorafenib zur Behandlung von erwach-
senen Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom, die zuvor
mit verfigbaren Therapien behandelt wurden oder die fir diese nicht
geeignet sind, ein Zusatznutzen nicht belegt ist.
Endpunkte Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis ge-
CORRECT nommen.
Im Gesamtiiberleben (OS) zeigte sich ein geringer Vorteil von 1,4
Monaten im Median fur Regorafenib + BSC gegenuber Placebo + | ,yr Gesamtbewertung
BSC (Regorafenib-Arm 194 (95 % Konfidenzintervall [CI] 177-214) | _ _
IQWIG vs. Placebo-Arm 152 Tage im Median (95 % Cl 134-178); Hazard | FUr die erneute Nutzenbewertung von Regorafenib nach Fristablauf
Dossierbe- | Ratio [HR] 0,79; p = 0,008) (10). liegen Ergebnisse zur Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und Ne-
wertung, benwirkungen vor.
S.23
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Dossier pU,

Modul 4A,
S. 129

Daten der Originalpublikation zeigen, dass der Vorteil fir Regorafe-
nib nur beim Kolonkarzinom besteht: Kolonkarzinom HR 0,7 (95 %
Cl1 0,56-0,89) vs. Rektumkarzinom HR 0,95 (0,63-1,43) (11).

Beziiglich des progressionsfreien Uberlebens (PFS) zeigte sich im
Regorafenib-Arm lediglich ein Vorteil von sieben Tagen im Median
gegeniuber dem Placebo-Arm (Regorafenib-Arm 59 (95 % CI 57—-65)
vs. Placebo-Arm 52 (95 % CI 51-53) Tage im Median, HR 0,494;
p < 0,000001) (10).

Ob derartig geringe Effekte tatsachlich fur Patienten relevant sind —
auch angesichts der haufig begrenzten Ubertragbarkeit von Zulas-
sungsstudien auf die Behandlung nicht selektierter Patienten in der
Routineversorgung — wird kontrovers diskutiert (13—15). Deshalb for-
dert die ,,Guideline on the evaluation of anticancer medicinal products
in man® (15) zu Recht den Nachweis einer deutlichen Reduktion der
tumorbedingten Symptome bzw. eine Verbesserung der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitéat des Patienten (10;14;15). Die COR-
RECT-Studie liefert diese wichtigen Daten nicht.

Dazu das IQWIiG: ,Fur die Endpunkte Symptomatik und gesundheits-
bezogene Lebensqualitat sind die vom pharmazeutischen Unterneh-
mer (pU) vorgelegten Daten basierend auf Skalen des EORTC QLQ-
C30 nicht verwertbar. Der pU hat, im Gegensatz zum Vorgehen in
seinem urspringlichen Dossier, keine Auswertungen herangezogen,
die den Vorgaben des Manuals entsprechen.”

Die vorliegenden Ergebnisse zur Mortalitat zeigen eine relevante
Verlangerung der Uberlebensdauer auf, der ein bedeutsamer Nach-
teil bei den Nebenwirkungen gegeniiber steht, bei zugleich negativen
Effekten von Regorafenib auf die Lebensqualitat und auf die krank-
heitsbedingte Symptomatik.

Der positive Effekt von Regorafenib auf die Uberlebensdauer basiert
auf den vorliegenden Ergebnissen der Studie CORRECT, in der bei
den mit Regorafenib behandelten Patienten im Vergleich zu einer
Best-Supportive-Care ein Uberlebensvorteil erzielt wurde, der im Me-
dian 45 Tage (1.Datenschnitt) bzw. 42 Tage (2. Datenschnitt) betrug.
Dieser Effekt wird durch die Ergebnisse fiir die relevante Teilpopula-
tion aus der Studie CONCUR fir sich gesehen nicht bestéatigt. Die
Metaanalyse beider Studien zeigt ein statistisch signifikantes Ergeb-
nis, in der die Ergebnisse der CONCUR-Studie aufgrund der gerin-
gen Patientenzahl geringer gewichtet werden.

Der positive relevante Effekt auf die Uberlebensdauer steht in der
Gesamtbewertung negativen relevanten Effekten zu den weiteren
patientenrelevanten Endpunkten krankheitsbedingte Symptomatik,
Lebensqualitat sowie Nebenwirkungen gegeniiber. Diese positiven
und negativen Effekte hat der G-BA unter Berlicksichtigung des weit
fortgeschrittenen Krankheitsstadiums in einer Abwégungsentschei-
dung gewichtet.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

IQWIG

wertung,
S. 19

IQWIG

wertung,
S. 24

IQWIG

wertung,
S. 26

Dossierbe-

Dossierbe-

Dossierbe-

Angesichts der palliativen Behandlungssituation sind diese Daten
aber unverzichtbar, insbesondere aufgrund der Toxizitat (s. u.) von
Regorafenib und der allenfalls moderaten Verlangerung des OS
durch Verabreichung des Wirkstoffes (10).

Lediglich zum Gesundheitszustand lagen — basierend auf der visuel-
len Analogskala EQ-5D — relevante Ergebnisse vor:

Nebenwirkungen waren haufiger im Regorafenib-Arm (11;16;17).
Insbesondere schwere Nebenwirkungen (Grad 3) waren statistisch
signifikant haufiger im Regorafenib-Arm, z. B. Fatigue, Diarrhd,
Hand-Ful3-Syndrom, Exanthem. Somit entsteht durch die Behand-
lung mit Regorafenib ein hoherer Schaden (10).

Von der European Society for Medical Oncology (ESMO) und der
American Society of Clinical Oncology (ASCO) (18;19) sind inzwi-
schen Empfehlungen publiziert worden, die Onkologen dabei unter-
stiitzen sollen, anhand eines speziellen Score den patientenrelevan-
ten klinischen Nutzen neuer Wirkstoffe fur die Behandlung solider
Tumore zu ermitteln. FUr diesen Score werden u. a. bericksichtigt:
das Ausmal der Verbesserung von OS bzw. PFS (berechnet anhand
der HR), die Toxizitat der Wirkstoffe, die Beeinflussung tumorassozi-
ierter Symptome und die Dauer therapiefreier Intervalle. In dem von
der ESMO vorgeschlagenen ,magnitude of clinical benefit score*
(MCBS) haben die Ergebnisse der CORRECT-Studie fur Regorafe-
nib den niedrigsten Score (1 von maximal 5) erhalten, d. h. ein

Unter Bericksichtigung der Stellungnahmen von medizinischen
Sachverstandigen sowie des hier vorliegenden Krankheitsstadiums
gelangt der G-BA bei dieser Abwagungsentscheidung zum Ergebnis,
dass die patientenrelevanten negativen Effekte des neuen Wirkstoffs
derart schwer wiegen, dass der Vorteil hinsichtlich der erzielten ge-
ringen Verlangerung der Uberlebensdauer in der Gesamtbewertung
nicht Gberwiegt.

Bezlglich der Fragestellungen, die der Befristung des Erstbeschlus-
ses zugrunde gelegt wurden, besteht nach wie vor eine hohe Unsi-
cherheit hinsichtlich der Ubertragbarkeit der vorliegenden Studiener-
gebnisse auf die Versorgungsrealitit in Deutschland, insbesondere
auf altere Patienten und Patienten mit einem schlechteren ECOG-
Performance-Status.

Im Ergebnis wird nach der erneuten Nutzenbewertung nach Fristab-
lauf festgestellt, dass fir Regorafenib zur Behandlung von erwach-
senen Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom, die zuvor
mit verfigbaren Therapien behandelt wurden oder die fir diese nicht
geeignet sind, ein Zusatznutzen nicht belegt ist.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
~Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
klinischer patientenrelevanter Nutzen ist durch diese Studie nicht be-
legt (18).
CONCUR
IDQOVSVS'icérbe_ Bezlglich des Gesamtiberlebens zeigte sich kein statistisch signifi-
wertung, kanter Unterschied zwischen den relevanten Subgruppen der Thera-
S.23 piearme.
IQWIG Zu den Endpunkten Symptomatik und gesundheitsbezogene Le-
Dossierbe- | bensqualitat gab es keine relevanten Daten.
wertung,
S.24 ’ Lediglich zum Gesundheitszustand lagen — ebenfalls basierend auf
. der visuellen Analogskala EQ-5D — relevante Daten vor, ergaben je-
'E()%Vs"s'grbe_ doch keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Sub-
wertung, gruppen der Therapiearme.
S.26 Leider gab es auch kaum aussagekraftige Daten zu Nebenwirkungen
IQWIG aus dieser Studie und die verfiigbaren Ergebnisse, z. B. zu Diarrh6
Dossierbe- | und Fatigue, unterscheiden sich von denen der CORRECT-Studie.
wertung,
S. 28
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

IQWIG
Dossierbe-
wertung,
S. 7

Ausmalf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Aus Sicht der AkdA hat Regorafenib keinen belegten Zusatznutzen
gegeniuber BSC, da in der CORRECT-Studie — an einem fir den Ver-
sorgungsalltag nur sehr bedingt reprasentativem Patientenkollektiv —
nur eine geringe Verlangerung von OS und PFS bei erheblicher To-
xizitat gezeigt werden konnte.

Hier wird der Bewertung des IQWIG nicht gefolgt: ,Auf der Seite der
positiven Effekte liegt in der Kategorie Mortalitat ein Zusatznutzen
mit dem Ausmalf’ betrachtlich vor. Auf der Seite der negativen Effekte
wird in der Kategorie schwere/schwerwiegende Nebenwirkungen ein
grolRerer Schaden mit dem Ausmald erheblich (schwere UE mit
CTCAE-Grad 2 3, darunter mit CTCAE-Grad 3 Diarrh6, Exanthem
und Hand-FuRR-Syndrom mit dem Ausmal erheblich sowie Fatigue
mit dem Ausmalf? betrachtlich) erreicht. Auch wenn das Ausmal? fir
schwere/schwerwiegende Nebenwirkungen erheblich ist, wird
dadurch der Mortalitatsvorteil von Regorafenib nicht génzlich infrage
gestellt.”

Vielmehr wird aus Sicht der AkdA die geringe Verlangerung des OS
durch den hdheren Schaden durch Regorafenib aufgewogen, so-
dass kein Zusatznutzen vorliegt.

Ohne Ergebnisse aus weiteren klinischen Studien, die dann auch
eine positive Beeinflussung der gesundheitsbezogenen Lebensqua-
litatt bzw. der PROs durch Regorafenib belegen, ist ein

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis ge-
nommen.

zur Gesamtbewertung

Fur die erneute Nutzenbewertung von Regorafenib nach Fristablauf
liegen Ergebnisse zur Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und Ne-
benwirkungen vor.

Die vorliegenden Ergebnisse zur Mortalitéat zeigen eine relevante
Verlangerung der Uberlebensdauer auf, der ein bedeutsamer Nach-
teil bei den Nebenwirkungen gegeniiber steht, bei zugleich negativen
Effekten von Regorafenib auf die Lebensqualitat und auf die krank-
heitsbedingte Symptomatik.

Der positive Effekt von Regorafenib auf die Uberlebensdauer basiert
auf den vorliegenden Ergebnissen der Studie CORRECT, in der bei
den mit Regorafenib behandelten Patienten im Vergleich zu einer
Best-Supportive-Care ein Uberlebensvorteil erzielt wurde, der im Me-
dian 45 Tage (1.Datenschnitt) bzw. 42 Tage (2. Datenschnitt) betrug.
Dieser Effekt wird durch die Ergebnisse fir die relevante Teilpopula-
tion aus der Studie CONCUR flr sich gesehen nicht bestéatigt. Die
Metaanalyse beider Studien zeigt ein statistisch signifikantes Ergeb-
nis, in der die Ergebnisse der CONCUR-Studie aufgrund der gerin-
gen Patientenzahl geringer gewichtet werden.
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Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
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Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

patientenrelevanter Zusatznutzen dieses Wirkstoffs in der medika-
mentdsen Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem und mul-
tipel vorbehandeltem mCRC nicht erkennbar (8;10).

Der positive relevante Effekt auf die Uberlebensdauer steht in der
Gesamtbewertung negativen relevanten Effekten zu den weiteren
patientenrelevanten Endpunkten krankheitsbedingte Symptomatik,
Lebensqualitat sowie Nebenwirkungen gegeniber. Diese positiven
und negativen Effekte hat der G-BA unter Bertiicksichtigung des weit
fortgeschrittenen Krankheitsstadiums in einer Abwégungsentschei-
dung gewichtet.

Unter Berlcksichtigung der Stellungnahmen von medizinischen
Sachverstandigen sowie des hier vorliegenden Krankheitsstadiums
gelangt der G-BA bei dieser Abwagungsentscheidung zum Ergebnis,
dass die patientenrelevanten negativen Effekte des neuen Wirkstoffs
derart schwer wiegen, dass der Vorteil hinsichtlich der erzielten ge-
ringen Verlangerung der Uberlebensdauer in der Gesamtbewertung
nicht Gberwiegt.

Bezlglich der Fragestellungen, die der Befristung des Erstbeschlus-
ses zugrunde gelegt wurden, besteht nach wie vor eine hohe Unsi-
cherheit hinsichtlich der Ubertragbarkeit der vorliegenden Studiener-
gebnisse auf die Versorgungsrealitit in Deutschland, insbesondere
auf altere Patienten und Patienten mit einem schlechteren ECOG-
Performance-Status.

Im Ergebnis wird nach der erneuten Nutzenbewertung nach Fristab-
lauf festgestellt, dass fir Regorafenib zur Behandlung von erwach-
senen Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom, die zuvor
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Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
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Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

mit verfigbaren Therapien behandelt wurden oder die fir diese nicht
geeignet sind, ein Zusatznutzen nicht belegt ist.

Fazit

Ein Zusatznutzen von Regorafenib in der oben genannten Indikation
ist nicht belegt.

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur kenntnis
genommen.

zum Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber

Best-Supportive-Care:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: medac GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Die Kriterien zur Bestimmung der ZVT, Recherche und Synopse
der Evidenz nach 8§ 35a SGB Vorgang ,2013-D-077 Regorafenib*
sind vom Stand Marz 2014 [1].

Das neue Verfahren starte auf Grund der Befristung des ersten G-
BA Beschlusses zum 01.10.2015.

Wieso wurde keine Aktualisierung der Kriterien der ZVT durchge-
fuhrt?

Die Ausfuihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis ge-
nommen.

Zu den Auflagen der Befristung:

Gemal den tragenden Griinden flr die Befristung der Geltungsdauer des
Erstbeschlusses sollten fir die erneute Nutzenbewertung nach Fristab-
lauf Daten vorgelegt werden, die in einer klinischen Studie anhand pati-
entenrelevanter Endpunkte zur Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezo-
genen Lebensqualitédt sowie zu Nebenwirkungen erhoben wurden und,
bezuglich der bisherigen Nachweise zum Zusatznutzen von Regorafenib,
neben der Mortalitat und den Nebenwirkungen auch Aussagen zur krank-
heitsspezifischen Morbiditat und zur Lebensqualitét erlauben. Dabei soll
die Studienpopulation der deutschen Versorgungsrealitat hinreichend
entsprechen, weshalb insbesondere auch Patienten mit einem ECOG-
Performance Status von 2 oder héher zu Studienbeginn eingeschlossen
werden sollten.

Die Studie CORRECT lag bereits der Erstbewertung von Regorafenib im
vorliegenden Anwendungsgebiet zugrunde. Fir die erneute Nutzenbe-
wertung nach Fristablauf wurden im Dossier des pharmazeutischen Un-
ternehmers sowie nachtraglich in seiner schriftichen Stellungnahme
neue Auswertungen zu Symptomen, zur gesundheitsbezogenen Lebens-
gualitat und zu unerwiinschten Ereignissen auf Basis der bisherigen Da-
ten erganzt. Hierbei handelt es sich um keine neuen Daten, jedoch er-
maoglichen diese Auswertungen erstmals eine Beurteilung der Lebens-
gualitat und der krankheitsbhedingten Symptomatik. Aus Sicht des G-BA
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

ist es unklar, warum die jetzt vorliegenden Auswertungen nicht bereits fr
die Erstbewertung vorgelegt wurden.

Hinsichtlich neuer Studiendaten werden die Ergebnisse der Studie CON-
CUR vorgelegt. Wie bereits in der Studie CORRECT wurden auch in der
neu vorgelegten Studie CONCUR ausschliel3lich Patienten mit einem
ECOG-Performance Status von O oder 1 eingeschlossen. Es ist jedoch
davon auszugehen, insbesondere unter Berlicksichtigung der hier vorlie-
genden fortgeschrittenen Therapiesituation, dass die Patienten in der Kli-
nischen Versorgung nicht selten einen ECOG-Performance Status von 2
oder hoher aufweisen.

In Bezug auf das Alter der Patienten wurde in der Erstbewertung der Kri-
tikpunkt angebracht, dass das mittlere Alter der Studienpopulation der
Studie CORRECT mit 61 Jahren deutlich unter dem mittleren Erkran-
kungsalter flr das vorbehandelte metastasierte kolorektale Karzinom in
Deutschland liegt, weshalb davon auszugehen ist, dass die Patienten,
die laut Anwendungsgebiet fiir eine Behandlung mit Regorafenib infrage
kommen, durchschnittlich alter sind als die Patienten in der Studie.! In
der Teilpopulation der Studie CONCUR ist das mittlere Alter der Patien-
ten mit 57 Jahren (Regorafenib) bzw. 54 Jahren (Best-Supportive-Care)
nochmals niedriger als das in der CORRECT-Studie und liegt somit eben-
falls deutlich unter dem mittleren Erkrankungsalter fur das vorbehandelte
metastasierte kolorektale Karzinom in Deutschland. Die Studie CONCUR
wurde ausschlie3lich in Asien durchgefuihrt. Zusammengefasst besteht
eine erhebliche Unsicherheit hinsichtlich der Ubertragbarkeit der Ergeb-
nisse fur die relevante Teilpopulation aus der Studie CONCUR auf die
Versorgungsrealitat in Deutschland.

11 Krebs in Deutschland 2009/2010. 9. Ausgabe. Robert Koch-Institut (Hrsg) und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (Hrsg). Berlin, 2013
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Die neuen Daten aus der Studie CONCUR bzw. der relevanten Teilpo-
pulation lassen keine belastbaren Aussagen zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat sowie Morbiditat zu. Zudem zeigen diese Daten keine sta-
tistisch signifikante Verlangerung der Uberlebensdauer auf, womit fur die
betrachtete Patientenpopulation eine Bewertung eines positiven Effekts
auf die Uberlebensdauer in Relation zu Effekten auf die Lebensqualitat,
Morbiditat und Nebenwirkungen auch nicht méglich ware.

Zusammengenommen lassen sich auf Basis der Daten aus der Studie
CONCUR keine neuen, relevanten Erkenntnisse beziglich der Fragestel-
lungen ableiten, die in der Erstbewertung offen geblieben sind und der
Befristung zugrunde gelegt wurden.

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

Die Festlegung der Vergleichstherapie auf BSC ist kritisch zu se-
hen. Die Daten von klinischen Studien weisen darauf hin, dass eine
reine BSC-Behandlung der Patienten mit fortgeschrittener Erkran-
kung und mehrfacher Vorbehandlungen gegeniiber einer weiteren
Chemotherapie die ineffektivere Alternative ist. Die Kombination
von Mitomycin und Capecitabin scheint, aufgrund ihrer synergisti-
schen Wirkung (2) bei stark mit Chemotherapien vorbehandelten
Patienten, eine effektive Behandlungsoption bei geringer Toxizitat
darzustellen (3).

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis genom-
men.

zur Zweckmaéanfige Vergleichstherapie:

Die zweckmafige Vergleichstherapie fir Regorafenib zur Behandlung
von Patienten mit metastasiertem kolorektalen Karzinom, die eine voran-
gegangene 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 in-
frage kommen, ist Best-Supportive-Care.

Als Best-Supportive-Care wird die Therapie verstanden, die eine best-
maogliche, Patienten-individuell optimierte, unterstitzende Behandlung
zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat ge-
wahrleistet.
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Das mediane Gesamtiiberleben der Patienten, die in einer Drittlini-
enbehandlung Mitomycin zusammen mit Capecitabin erhielten, be-
trug 6 Monate (4, 5) und liegt damit Gber dem 5-monatigen media-
nen Gesamtuberleben der BSC-Kontrollgruppe der CORRECT
Studie (6).

Die Ergebnisse der Studien weisen somit darauf hin, dass die Kom-
bination Mitomycin/Capecitabin bei mehrfach vorbehandelten Pati-
enten eine effektive Therapieoption sein kann, die einer reinen
BSC-Behandlung vorzuziehen watre.

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

Die Concur Studie wurde im slUdostasiastischen Raum durchge-
fahrt.

Wieso verwendet der pharmazeutische Unternehmer nicht S-1,
das in Japan zugelassen ist und einen hohen Stellenwert in der
Therapie des metastasierenden kolorektalen Karzinoms hat, nicht
als Vergleichstherapie? (7)

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis genom-
men.

Zu den Auflagen der Befristung:

Gemal den tragenden Griinden fir die Befristung der Geltungsdauer des
Erstbeschlusses sollten fir die erneute Nutzenbewertung nach Fristab-
lauf Daten vorgelegt werden, die in einer klinischen Studie anhand pati-
entenrelevanter Endpunkte zur Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezo-
genen Lebensqualitédt sowie zu Nebenwirkungen erhoben wurden und,
bezlglich der bisherigen Nachweise zum Zusatznutzen von Regorafenib,
neben der Mortalitat und den Nebenwirkungen auch Aussagen zur krank-
heitsspezifischen Morbiditat und zur Lebensqualitéat erlauben. Dabei soll
die Studienpopulation der deutschen Versorgungsrealitat hinreichend
entsprechen, weshalb insbesondere auch Patienten mit einem ECOG-
Performance Status von 2 oder héher zu Studienbeginn eingeschlossen
werden sollten.

Die Studie CORRECT lag bereits der Erstbewertung von Regorafenib im
vorliegenden  Anwendungsgebiet zugrunde. Fir die erneute
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Nutzenbewertung nach Fristablauf wurden im Dossier des pharmazeuti-
schen Unternehmers sowie nachtréglich in seiner schriftlichen Stellung-
nahme neue Auswertungen zu Symptomen, zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat und zu unerwiinschten Ereignissen auf Basis der bisheri-
gen Daten erganzt. Hierbei handelt es sich um keine neuen Daten, je-
doch ermdglichen diese Auswertungen erstmals eine Beurteilung der Le-
bensqualitat und der krankheitsbedingten Symptomatik. Aus Sicht des G-
BA ist es unklar, warum die jetzt vorliegenden Auswertungen nicht bereits
fur die Erstbewertung vorgelegt wurden.

Hinsichtlich neuer Studiendaten werden die Ergebnisse der Studie CON-
CUR vorgelegt. Wie bereits in der Studie CORRECT wurden auch in der
neu vorgelegten Studie CONCUR ausschlie3lich Patienten mit einem
ECOG-Performance Status von 0 oder 1 eingeschlossen. Es ist jedoch
davon auszugehen, insbesondere unter Berlicksichtigung der hier vorlie-
genden fortgeschrittenen Therapiesituation, dass die Patienten in der Kili-
nischen Versorgung nicht selten einen ECOG-Performance Status von 2
oder hoher aufweisen.

In Bezug auf das Alter der Patienten wurde in der Erstbewertung der Kri-
tikpunkt angebracht, dass das mittlere Alter der Studienpopulation der
Studie CORRECT mit 61 Jahren deutlich unter dem mittleren Erkran-
kungsalter flr das vorbehandelte metastasierte kolorektale Karzinom in
Deutschland liegt, weshalb davon auszugehen ist, dass die Patienten,
die laut Anwendungsgebiet fiir eine Behandlung mit Regorafenib infrage
kommen, durchschnittlich alter sind als die Patienten in der Studie.? In
der Teilpopulation der Studie CONCUR ist das mittlere Alter der Patien-
ten mit 57 Jahren (Regorafenib) bzw. 54 Jahren (Best-Supportive-Care)
nochmals niedriger als das in der CORRECT-Studie und liegt somit

12 Krebs in Deutschland 2009/2010. 9. Ausgabe. Robert Koch-Institut (Hrsg) und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (Hrsg). Berlin, 2013

Zusammenfassende Dokumentation

110




Stellungnehmer: medac GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

ebenfalls deutlich unter dem mittleren Erkrankungsalter flr das vorbe-
handelte metastasierte kolorektale Karzinom in Deutschland. Die Studie
CONCUR wurde ausschlieR3lich in Asien durchgefuhrt. Zusammenge-
fasst besteht eine erhebliche Unsicherheit hinsichtlich der Ubertragbar-
keit der Ergebnisse fiir die relevante Teilpopulation aus der Studie CON-
CUR auf die Versorgungsrealitat in Deutschland.

Die neuen Daten aus der Studie CONCUR bzw. der relevanten Teilpo-
pulation lassen keine belastbaren Aussagen zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat sowie Morbiditat zu. Zudem zeigen diese Daten keine sta-
tistisch signifikante Verlangerung der Uberlebensdauer auf, womit fur die
betrachtete Patientenpopulation eine Bewertung eines positiven Effekts
auf die Uberlebensdauer in Relation zu Effekten auf die Lebensqualitat,
Morbiditat und Nebenwirkungen auch nicht moglich wére.

Zusammengenommen lassen sich auf Basis der Daten aus der Studie
CONCUR keine neuen, relevanten Erkenntnisse beziglich der Fragestel-
lungen ableiten, die in der Erstbewertung offen geblieben sind und der
Befristung zugrunde gelegt wurden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme.
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1.5 Stellungnahme der Servier Deutschland GmbH

Datum 20. Januar 2016
Stellungnahme zu Regorafenib (Stivarga®)
Stellungnahme von Servier Deutschland GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Servier Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Am 4.1.2016 wurde der IQWiG-Bericht Nr. 352 verdoffentlicht. Es handelt
sich um die Neubewertung des Wirkstoffes Regorafenib nach Fristablauf
in der Indikation "Behandlung von erwachsenen Patienten mit metasta-
siertem Kolorektalkarzinom (KRK), die zuvor mit verfigbaren Therapien
behandelt wurden oder die flir diese nicht geeignet sind. Diese Therapien
umfassen Fluoropyrimidin-basierte Chemotherapie, eine Anti-VEGF-
Therapie und eine Anti-EGFR-Therapie" (IQWiG, 2015).

Servier ist ein forschendes pharmazeutisches Unternehmen und entwi-
ckelt derzeit mehrere Medikamente im onkologischen Bereich. Ein Wirk-
stoff zur Behandlung des metastasierten kolorektalen Karzinoms, zu dem
bereits ein Beratungsgesprach beim G-BA stattgefunden hat, befindet
sich derzeit im Zulassungsverfahren. In diesem Zusammenhang sieht
sich Servier Deutschland GmbH als betroffenes pharmazeutisches Un-
ternahmen nach 8§ 92 Abs. 3a SGB V und nimmt zu o0.g. IQWiG-Bericht
Stellung.

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kennt-
nis genommen.

Keine Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten der Bewertung
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Servier Deutschland GmbH

.Die in der Dossierbewertung A13-37 bereits beschriebene redu-
zierte Aussagekraft der Ergebnisse der Studie CORRECT trifft aus
den gleichen Griinden auch auf die Studie CONCUR zu. (...) Zudem
schloss die Studie ausschlieR3lich Patienten mit einem ECOG-PS von
0 oder 1 ein.”

Das IQWIG begriindet eine Herabstufung der Aussagesicherheit un-
ter anderem damit, dass in den beiden von Bayer Vital GmbH vorge-
legten Studien (CORRECT und CONCUR) nur Patienten mit einem
ECOG-PS < 2 eingeschlossen wurden und bezweifelt die Ubertrag-
barkeit der Ergebnisse auf Patienten mit einem ECOG-PS = 2.

Anmerkung:

Bayer Vital GmbH fiihrt derzeit in Deutschland eine nicht-interventio-
nelle Studie durch, die auch den Status einer Post-Approval Safety
Study (PASS) hat (RECORA, (ClinicalTrials.gov, 2016)) und be-
schreibt die Zwischenergebnisse zum Stichtag 15.07.2015 in Ab-
schnitt 4.3.2.3. des Dossiers (Bayer Vital GmbH, 2015). Priméares
Ziel der Studie ist es, das Gesamtiberleben unter derzeitigen

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Zeile
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf Patienten mit einem | Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis ge-
Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status | nommen.
(ECOG-PS) 22
S.6

zur Gesamtbewertung

Fir die erneute Nutzenbewertung von Regorafenib nach Fristablauf
liegen Ergebnisse zur Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und Ne-
benwirkungen vor.

Die vorliegenden Ergebnisse zur Mortalitat zeigen eine relevante
Verlangerung der Uberlebensdauer auf, der ein bedeutsamer Nach-
teil bei den Nebenwirkungen gegeniiber steht, bei zugleich negativen
Effekten von Regorafenib auf die Lebensqualitat und auf die krank-
heitsbedingte Symptomatik.

Der positive Effekt von Regorafenib auf die Uberlebensdauer basiert
auf den vorliegenden Ergebnissen der Studie CORRECT, in der bei
den mit Regorafenib behandelten Patienten im Vergleich zu einer
Best-Supportive-Care ein Uberlebensvorteil erzielt wurde, der im Me-
dian 45 Tage (1.Datenschnitt) bzw. 42 Tage (2. Datenschnitt) betrug.
Dieser Effekt wird durch die Ergebnisse fiir die relevante Teilpopula-
tion aus der Studie CONCUR fir sich gesehen nicht bestéatigt. Die
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Stellungnehmer: Servier Deutschland GmbH
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Praxisbedingungen zu erheben. Eingeschlossen werden Patienten,
die aus dem Versorgungsalltag der teilnehmenden Zentren, vor-
nehmlich niedergelassener Onkologen, stammen. Zum Stichtag be-
trug der Versorgungsanteil an Patienten mit einem ECOG-PS =2
19,3% (Bayer Vital GmbH, 2015).

In der vorliegenden Indikation verfolgt die Therapie ganz Uberwie-
gend eine palliative Zielsetzung. Es werden eher moderate Verlan-
gerungen des Gesamtiiberlebens erreicht, die jedoch fiir den einzel-
nen Patienten dennoch eine groRe Bedeutung haben kénnen. Das
Fortschreiten der Erkrankung kann meist nicht verhindert werden. So
erreichten auch 11,4% der Patienten in der Zulassungsstudie COR-
RECT wahrend des Behandlungszeitraumes mit Regorafenib einen
ECOG-PS von 2 2, obwohl zu Studienbeginn nur Patienten mit ei-
nem ECOG-PS von 0 oder 1 eingeschlossen wurden. Die mediane
Behandlungsdauer und Tagesdosis sowie Dosismodifikations- und
Dosisreduktionsraten waren dabei mit den Placebo-Patienten mit
ECOG-PS = 2 vergleichbar. Die Mehrheit der Patienten mit einem
ECOG-PS = 2 beendete die Therapie aufgrund einer Krankheitspro-
gression (Bayer Pharma AG, 2015; Bayer Vital GmbH, 2015). Die
Studie umfasste wahrend des Behandlungszeitraums also auch Pa-
tienten mit einem ECOG-PS = 2. Die Mehrheit der Patienten hatte
zwar einen ECOG-PS von 0 oder 1, das entspricht jedoch den

Metaanalyse beider Studien zeigt ein statistisch signifikantes Ergeb-
nis, in der die Ergebnisse der CONCUR-Studie aufgrund der gerin-
gen Patientenzahl geringer gewichtet werden.

Der positive relevante Effekt auf die Uberlebensdauer steht in der
Gesamtbewertung negativen relevanten Effekten zu den weiteren
patientenrelevanten Endpunkten krankheitsbedingte Symptomatik,
Lebensqualitat sowie Nebenwirkungen gegeniber. Diese positiven
und negativen Effekte hat der G-BA unter Bertiicksichtigung des weit
fortgeschrittenen Krankheitsstadiums in einer Abwégungsentschei-
dung gewichtet.

Unter Berlcksichtigung der Stellungnahmen von medizinischen
Sachverstandigen sowie des hier vorliegenden Krankheitsstadiums
gelangt der G-BA bei dieser Abwagungsentscheidung zum Ergebnis,
dass die patientenrelevanten negativen Effekte des neuen Wirkstoffs
derart schwer wiegen, dass der Vorteil hinsichtlich der erzielten ge-
ringen Verlangerung der Uberlebensdauer in der Gesamtbewertung
nicht Gberwiegt.

Bezlglich der Fragestellungen, die der Befristung des Erstbeschlus-
ses zugrunde gelegt wurden, besteht nach wie vor eine hohe Unsi-
cherheit hinsichtlich der Ubertragbarkeit der vorliegenden Studiener-
gebnisse auf die Versorgungsrealitat in Deutschland, insbesondere
auf altere Patienten und Patienten mit einem schlechteren ECOG-
Performance-Status.
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und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

vorlaufigen Ergebnissen der RECORA-Studie zufolge auch dem
deutschen Versorgungsalltag.

Vorgeschlagene Anderung:

Bei einer Ubertragbarkeit auf rund 80% der Bevélkerung ist die vom
IQWIG in diesem Fall dargestellte Unsicherheit nicht nachvollzieh-
bar, zumal auch in der Zulassungsstudie 11,4% der Patienten wah-
rend des Behandlungszeitraums einen ECOG-PS =2 erreichten.
Wenn die Ubertragbarkeit von Studienergebnissen auf den Versor-
gungsalltag ein fraglicher Punkt in einer Dossierbewertung ist, sollten
Datenquellen aus eben jenem Versorgungsalltag auch als relevant
anerkannt werden.

Im Ergebnis wird nach der erneuten Nutzenbewertung nach Fristab-
lauf festgestellt, dass fir Regorafenib zur Behandlung von erwach-
senen Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom, die zuvor
mit verfigbaren Therapien behandelt wurden oder die fir diese nicht
geeignet sind, ein Zusatznutzen nicht belegt ist.

S. 45

.Der pU legt fast zu allen bereits in der Dossierbewertung A13-37
eingeschlossenen Endpunkten Daten aus der Studie CONCUR fur
die relevante Teilpopulation vor. Es fehlten Auswertungen fur Einze-
lereignisse der UE mit CTCAE-Grad = 3.“

Anmerkung:

Hier bemé&ngelt das IQWIiG, dass der pU flr die vier Einzelereignisse
Diarrho, Fatigue, Exanthem und Hand-FuB3-Syndrom, welche als
schwere UE (jeweils CTCAE-Grad 3) einzustufen sind und mit einem
Unterschied >5% zwischen den Behandlungsgruppen auftraten,

Die Ausflihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis ge-
nommen.

zu den Nebenwirkungen

Unerwinschte Ereignisse hat in der CORRECT-Studie nahezu jeder
Patient mindestens einmal erfahren, sowohl in der Regorafenib- als
auch in der Best-Supportive-Care-Gruppe. In der relevanten Teilpo-
pulation der CONCUR-Studie lag der Anteil bei 100 % (Regorafenib)
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keine Analysen prasentiert hat. Da die Inzidenzen hierfiir aber in den
Tabellen 4-61 und 4-62 von Modul 4 des Dossiers angegeben wur-
den, berechnet das IQWIG die entsprechenden Meta-Analysen
selbst (Anhang A, Dossierbewertung A15-43; (IQWiG, 2015)).

Wahrend es in der CORRECT-Studie unter Regorafenib + BSC
deutlich mehr Patienten mit Diarrhé und Fatigue als im Vergleichs-
arm gab, trat in der CONCUR-Studie nur bei einem Patient Diarrhd
und bei einem Patient Fatigue (jeweils im Behandlungsarm Pla-
cebo + BSC) auf. In der CONCUR-Studie zeigte sich somit fiir Diar-
rhé bzw. Fatigue anhand des RR [95%-KI] 0,17 [0,01; 4,03]; p=0,272
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Regorafe-
nib + BSC und Placebo + BSC. Laut Einschatzung des IQWIiG zeig-
ten die Meta-Analysen Hinweise auf Heterogenitat zwischen den bei-
den Studien, weshalb in beiden Fallen kein Gesamtschéatzer inter-

pretierbar sei (IQWiG, 2015).

Das IQWIG zieht fur die Bewertung der Endpunkte Diarrhd und Fati-
gue nur noch die Ergebnisse der CORRECT-Studie heran, mit der
Begriindung, diese sei im Gegensatz zur CONCUR-Studie teilweise
in Europa durchgefiihrt worden (Seite 28, (IQWiG, 2015)). Die Er-
gebnisse aus der CONCUR-Studie werden als ,nicht verwertbar"
(Seite 7, (IQWIG, 2015)) eingestuft. Da die Ereignisse Diarrhd bzw.
Fatigue auch in die Bewertung der Gesamtrate der schweren UE mit
CTCAE-Grad = 3 einflie3en, kbnnen, so das IQWiG, auch dort keine
Ergebnisse aus der CONCUR-Studie beriicksichtigt werden.

bzw. 88 % (Best-Supportive-Care). Die Ergebnisse zum Endpunkt
~unerwiinschte Ereignisse* werden nur ergdnzend herangezogen.

Schwere unerwiinschte Ereignisse mit CTCAE-Grad = 3 traten in der
CORRECT-Studie bei deutlich mehr Patienten in der Regorafenib-
Gruppe im Vergleich zur Best-Supportive-Care-Gruppe auf (78,0 vs.
49,0 %). Dabei ist dieser Unterschied maRRgeblich bedingt durch ein-
zelne, schwere unerwinschte Ereignisse mit Schweregrad 3 nach
CTCAE, die unter Regorafenib signifikant haufiger auftraten - zu die-
sen zdhlen Hand-Fuf3-Syndrom (16,6 vs. 0,4 %), Fatigue (15,0 vs.
8,3 %), Diarrhoe (8,2 vs. 2,0 %) und Exanthem (5,8 vs. 0,4 %). In der
relevanten Teilpopulation der CONCUR-Studie traten hingegen
keine als schwer klassifizierte Fatigue und Diarrhoe unter Regorafe-
nib auf. Bei den aufgetretenen schweren (CTCAE-Grad 3) Hand-
FuR-Syndromen sowie Exanthemen ist der Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen nicht statistisch signifikant.

Fiur die vorliegende Bewertung sind diesbeziglich die Ergebnisse
der CORRECT-Studie ausschlaggebend, die, im Gegensatz zur Stu-
die CONCUR, teilweise auch in Europa durchgefiihrt wurde. Zudem
weisen die entsprechenden Meta-Analysen fir die Endpunkte, die
statistisch sinnvoll zusammengefasst werden konnten, ein im Aus-
malfd vergleichbaren statistisch signifikanten Unterschied wie jenem
aus der CORRECT-Studie auf.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) traten in der COR-
RECT-Studie sowie in der relevanten Teilpopulation der Studie
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Vorgeschlagene Anderung:

Die Vorgehensweise des IQWiG ist nicht nachvollziehbar. Nach Me-
thodik musste die Bewertung bei einem Hinweis auf Heterogenitéat
auf Basis der Einzelstudien erfolgen. Somit ware fur die Endpunkte
Diarrh6 und Fatigue anhand der CONCUR-Studie kein negativer Ef-
fekt (gréRerer Schaden von Regorafenib verglichen mit Placebo)
festzuhalten. Zwar zeigt die CONCUR-Studie fur Diarrhd bzw. Fati-
gue im Vergleich zur CORRECT-Studie Ergebnisse mit entgegenge-
setzter Effektrichtung, dennoch liefert sie Evidenz, die nicht aufgrund
heterogener Datenlage missachtet werden darf.

CONCUR ohne statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen auf.

Der Anteil der Patienten, die aufgrund von unerwiinschten Ereignis-
sen die Therapie abgebrochen haben, unterschied sich nicht statis-
tisch signifikant zwischen den Behandlungsgruppen.

In der Gesamtbetrachtung der Endpunkte zu Nebenwirkungen ist ein
bedeutsamer Nachteil fir die Behandlung mit Regorafenib festzu-
stellen, dadurch dass deutlich mehr Patienten von schweren uner-
wuinschten Ereignissen unter Regorafenib im Vergleich zu Best-Sup-
portive-Care betroffen sind.
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1.6  Stellungnahme der Amgen GmbH

Datum 21.01.2016
Stellungnahme zu Regorafenib / Stivarga®
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)

Einschluss progressionsfreies Uberleben (PFS) in die Nutzenbewer-
tung

Aussage des IQWIG (S. 43 Bewertung A15-43 bzw. S. 42 Bewertung

A13-37 zu Regorafenib):

J...] Mortalitat / Morbiditat
= PFS: nicht eingeschlossen

Zur Begrundung siehe Dossierbewertung A13-37.“ (Bewertung A15-43)

J---] In Modul 4, Abschnitt 4.2.5.2, beschreibt er, dass er PFS und ORR
(+ assoziierte Endpunkte der Tumorkontrolle) als patientenrelevante
Endpunkte mit eigenem Stellenwert ansieht. Der pU gibt dartber hinaus
an, dass die Validitat des Endpunkts PFS als Surrogatendpunkt fur das
Gesamtiiberleben nachgewiesen sei. Auch fur die Tumoransprechrate
sei eine Korrelation mit dem Gesamtiiberleben beim kolorektalen Karzi-
nom nachgewiesen.

Der Einschatzung des pU, dass das PFS und die ORR (und damit asso-
ziierte Endpunkte der Tumorkontrolle) direkt patientenrelevant sind, wird
nicht gefolgt. Da die Uberlebenszeit und andere patientenrelevante End-
punkte (wie die gesundheitsbezogene Lebensqualitat), die der pU in sei-
ner Begriindung auffuihrt, in der CORRECT-Studie direkt ermittelt wur-
den, ergeben sich keine neuen Erkenntnisse. [...]* (Bewertung A13-37)

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis genom-
men.

zum Progressionsfreies Uberleben

In der CORRECT-Studie zeigte sich in dem Endpunkt ,Progressions-
freies Uberleben (PFS)* fir Regorafenib eine statistisch signifikante Ver-
langerung der progressionsfreien Uberlebenszeit im Vergleich zu Best-
Supportive-Care (absolute Verlangerung: 7 Tage im Median, Hazard Ra-
tio: 0,49 [0,42; 0,58], p < 0,001). Dabei war es zum Zeitpunkt der ersten
radiologischen Evaluierung (8 Wochen) bereits bei mehr als 50 % der
Patienten in beiden Behandlungsgruppen zu einem Progress gekom-
men.*3

Fur die relevante Teilpopulation der CONCUR-Studie zeigt sich fir Re-
gorafenib ebenso eine statistisch signifikante Verlangerung der progres-
sionsfreien Uberlebenszeit im Vergleich zu Best-Supportive-Care (abso-
lute Verlangerung: 5 Tage im Median, Hazard Ratio: 0,32 [0,18; 0,57], p
< 0,001).

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt,
der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitat und Morbiditat zusam-
mensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat* wurde in den Studien
CORRECT und CONCUR Uber den Endpunkt ,Gesamtuberleben” als ei-
genstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der Morbiditdtskompo-
nente erfolgte nicht symptombezogen, sondern ausschlie3lich mittels

13 European Medicines Agency (EMA). Assessment Report Stivarga (Regorafenib). 27. Juni 2013
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Stellungnehmer: Amgen GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Anmerkung:

Wie bereits in der Nutzenbewertung A13-37 wird auch in der Neubewer-
tung des Wirkstoffs Regorafenib das PFS nicht als patientenrelevanten
Endpunkt in die Nutzenbewertung einbezogen.

Die Validitat von PFS als Surrogat des Gesamtiberlebens wurde unter
anderem durch Buyse et al. beim fortgeschrittenen kolorektalen Karzi-
nom nachgewiesen (Buyse et al. 2007). Des Weiteren ist das PFS durch
die EMA und die FDA im Rahmen der Zulassung als patientenrelevanten
Endpunkt akzeptiert. Aufgrund des fortgeschrittenen Krankheitsstadiums
erlaubt das PFS schnellere Aussagen zur Wirksamkeit als es der End-
punkt Gesamtiberleben ermdglicht. Zudem sind die Tumorkontrolle und
das Fortschreiten der Erkrankung wesentliche Morbiditatskriterien fir Pa-
tienten, insbesondere in einem weit fortgeschrittenen Krankheitsstadium.
Damit ist das PFS als patientenrelevant zu definieren.

Vorgeschlagene Anderung:

Akzeptanz und Einschluss des Endpunkts PFS in die Nutzenbewertung.

bildgebender Verfahren. Unter Berlicksichtigung der oben genannten As-
pekte bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS
unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage
zum Ausmal} des Zusatznutzens bleibt davon unberihrt.

Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Aussage des IQWIiG (S. 32 f. Bewertung A15-43 zu Regorafenib):

LAuUf der Seite der positiven Effekte liegt in der Kategorie Mortalitéat ein
Zusatznutzen mit dem Ausmal betrachtlich vor. Auf der Seite der nega-
tiven Effekte wird in der Kategorie schwere / schwerwiegende Nebenwir-
kungen ein gréf3erer Schaden mit dem Ausmal’ erheblich (schwere UE

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis genom-
men.

zur Gesamtbewertung

Fur die erneute Nutzenbewertung von Regorafenib nach Fristablauf lie-
gen Ergebnisse zur Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitdt und Nebenwir-
kungen vor.
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Stellungnehmer: Amgen GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

mit CTCAE-Grad = 3, darunter mit CTCAE-Grad 3 Diarrh6, Exanthem
und Hand-Ful3-Syndrom mit dem Ausmalfd erheblich sowie Fatigue mit
dem Ausmalf betrachtlich) erreicht. Auch wenn das Ausmal fur schwere
| schwerwiegende Nebenwirkungen erheblich ist, wird dadurch der Mor-
talitatsvorteil von Regorafenib nicht ganzlich infrage gestellt.”

Anmerkung:

In der Neubewertung von Regorafenib wagt das IQWIiG, wie bereits in
der Bewertung von 2013, die Effekte zur Mortalitat mit denen zur Sicher-
heit ab. Hierbei liegen positive wie auch negative Effekte vor. Im Sinne
einer transparenten Bewertung ware hier eine Begriindung bzw. ein Al-
gorithmus nitzlich um die Nachvollziehbarkeit der vorgenommenen Sal-
dierung der Effekte sicherzustellen.

Vorgeschlagene Anderung:

Es sollte transparent dargelegt werden, wie eine Saldierung der Effekte
erfolgt.

Die vorliegenden Ergebnisse zur Mortalitat zeigen eine relevante Verlan-
gerung der Uberlebensdauer auf, der ein bedeutsamer Nachteil bei den
Nebenwirkungen gegentber steht, bei zugleich negativen Effekten von
Regorafenib auf die Lebensqualitat und auf die krankheitsbedingte
Symptomatik.

Der positive Effekt von Regorafenib auf die Uberlebensdauer basiert auf
den vorliegenden Ergebnissen der Studie CORRECT, in der bei den mit
Regorafenib behandelten Patienten im Vergleich zu einer Best-Suppor-
tive-Care ein Uberlebensvorteil erzielt wurde, der im Median 45 Tage
(1.Datenschnitt) bzw. 42 Tage (2. Datenschnitt) betrug. Dieser Effekt
wird durch die Ergebnisse fir die relevante Teilpopulation aus der Studie
CONCUR fur sich gesehen nicht bestétigt. Die Metaanalyse beider Stu-
dien zeigt ein statistisch signifikantes Ergebnis, in der die Ergebnisse der
CONCUR-Studie aufgrund der geringen Patientenzahl geringer gewich-
tet werden.

Der positive relevante Effekt auf die Uberlebensdauer steht in der Ge-
samtbewertung negativen relevanten Effekten zu den weiteren patienten-
relevanten Endpunkten krankheitsbedingte Symptomatik, Lebensqualitét
sowie Nebenwirkungen gegeniber. Diese positiven und negativen Ef-
fekte hat der G-BA unter Bertcksichtigung des weit fortgeschrittenen
Krankheitsstadiums in einer Abwagungsentscheidung gewichtet.

Unter Berucksichtigung der Stellungnahmen von medizinischen Sachver-
standigen sowie des hier vorliegenden Krankheitsstadiums gelangt der
G-BA bei dieser Abwéagungsentscheidung zum Ergebnis, dass die pati-
entenrelevanten negativen Effekte des neuen Wirkstoffs derart schwer
wiegen, dass der Vorteil hinsichtlich der erzielten geringen Verlangerung
der Uberlebensdauer in der Gesamtbewertung nicht tiberwiegt.
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Stellungnehmer: Amgen GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Bezlglich der Fragestellungen, die der Befristung des Erstbeschlusses
zugrunde gelegt wurden, besteht nach wie vor eine hohe Unsicherheit
hinsichtlich der Ubertragbarkeit der vorliegenden Studienergebnisse auf
die Versorgungsrealitat in Deutschland, insbesondere auf altere Patien-
ten und Patienten mit einem schlechteren ECOG-Performance-Status.

Im Ergebnis wird nach der erneuten Nutzenbewertung nach Fristablauf
festgestellt, dass fur Regorafenib zur Behandlung von erwachsenen Pa-
tienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom, die zuvor mit verfigbaren
Therapien behandelt wurden oder die fiir diese nicht geeignet sind, ein
Zusatznutzen nicht belegt ist.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme.
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1.7  Stellungnahme der Lilly Deutschland GmbH

Datum 22.01.2016

Stellungnahme zu Regorafenib (Styvarga®), Stellungnahme - Regorafenib -
2015-10-01-D-189

Stellungnahme von Lilly Deutschland GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Am 04.01.2016 verdffentlichte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) auf seiner Website die Nutzenbewertung gem. 8§ 35a SGB V durch
das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) fur den Wirkstoff Regorafenib (Styvarga®) [1].

Das IQWIG erldutert auf Seite 8 seiner Bewertung [1]:

»Erganzende Informationen zur Umsetzung der Befristungsauflagen

Der pU ist den vom G-BA im ersten Beschluss zu Regorafenib for-
mulierten Befristungsauflagen im vorliegenden Dossier nicht nachge-
kommen. Zur krankheitsspezifischen Morbiditat (Symptomatik) sowie
zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat legt der pU inadaquate
Auswertungen unter Missachtung des Manuals des verwendeten
Fragebogens (EORTC QLQ-C30) vor, obwohl er fur die Auswertun-
gen im ersten Dossier die Manual-Anforderungen noch beachtet
hatte. Dartber hinaus legt er keine Studien vor, die Patienten mit ei-
nem ECOG-PS von 2 oder héher eingeschlossen haben®

Lilly nimmt als Zulassungsinhaber von Ramucirumab (Cyramza®) [2, 4]
nachfolgend Stellung zur Dossierbewertung des IQWIG zu Regorafenib

(Styvarga®).

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kennt-
nis genommen.

- Die Aufgabe des IQWIiG besteht u.a. darin, Gutachte_r_1 zZu Arznei-
mitteln abzugeben [3]. Diese kénnen behandelnden Arzten hel-
fen, Therapieentscheidungen abzuwagen.

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kennt-
nis genommen.

Zu den Auflagen der Befristung:
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Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

- Hier die Bewertungsskala zur Einteilung nach der ECOG®:
ECOG PERFORMANCE STATUS*

Grade | ECOG
0 Fully active, able to carry on all pre-disease performance without restriction

1 Restricted in physically strenuous activity but ambulatory and able to carry out
work of a light or sedenfary nature, e.g., light house work, office work

[S=]

Ambulatory and capable of all selfcare but unable to carry out any work
activities. Up and about more than 50% of waking hours

3 (Capable of only limited selfcare, confined to bed or chair more than 50% of

waking hours

4 Completely disabled. Cannof carry on any selfcare. Totally confined fo bed or
chair

5 Dead

* As published in Am. J. Clin. Cncol.:

Oken, MM., Creech, R.H., Tormey, D.C., Horlon, J., Davis, T.E., McFadden, E.T., Carbone, P.P.:
Toxicity And Response Criteria OF The Eastern Cooperafive Oncology Group. Am J Clin Oncol
5:649-655, 1982.

Vor dem Hintergrund der ECOG PS Skala sollte deutlich werden, dass
Patienten mit einem ECOG > 2 sehr schwere Einschréankungen im all-
taglichen Leben zu verzeichnen haben. Ab einem ECOG PS = 2 ist jeg-
liche systemische Therapie, damit auch die Gabe eines TKI, wie z.B.
Regorafenib, sehr sorgfaltig abzuwéagen.

Grundsatzlich unterstatzt Lilly die Initiative, dass bei Nutzenbewertun-
gen mehr dem Versorgungsalltag sowie den Patientenwiinschen ent-
sprochen werden sollte, zum Beispiel mittels Patientenpraferenzstudien
oder auch sogenannter ,Real World Evidence".

Gemal den tragenden Griinden flr die Befristung der Geltungsdauer des
Erstbeschlusses sollten fur die erneute Nutzenbewertung nach Fristab-
lauf Daten vorgelegt werden, die in einer klinischen Studie anhand pati-
entenrelevanter Endpunkte zur Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezo-
genen Lebensqualitéat sowie zu Nebenwirkungen erhoben wurden und,
bezuglich der bisherigen Nachweise zum Zusatznutzen von Regorafenib,
neben der Mortalitat und den Nebenwirkungen auch Aussagen zur krank-
heitsspezifischen Morbiditat und zur Lebensqualitét erlauben. Dabei soll
die Studienpopulation der deutschen Versorgungsrealitdt hinreichend
entsprechen, weshalb insbesondere auch Patienten mit einem ECOG-
Performance Status von 2 oder héher zu Studienbeginn eingeschlossen
werden sollten.

Die Studie CORRECT lag bereits der Erstbewertung von Regorafenib im
vorliegenden Anwendungsgebiet zugrunde. Fir die erneute Nutzenbe-
wertung nach Fristablauf wurden im Dossier des pharmazeutischen Un-
ternehmers sowie nachtraglich in seiner schriftichen Stellungnahme
neue Auswertungen zu Symptomen, zur gesundheitsbezogenen Lebens-
gualitat und zu unerwiinschten Ereignissen auf Basis der bisherigen Da-
ten erganzt. Hierbei handelt es sich um keine neuen Daten, jedoch er-
maoglichen diese Auswertungen erstmals eine Beurteilung der Lebens-
gualitat und der krankheitsbedingten Symptomatik. Aus Sicht des G-BA
ist es unklar, warum die jetzt vorliegenden Auswertungen nicht bereits fur
die Erstbewertung vorgelegt wurden.

Hinsichtlich neuer Studiendaten werden die Ergebnisse der Studie CON-
CUR vorgelegt. Wie bereits in der Studie CORRECT wurden auch in der
neu vorgelegten Studie CONCUR ausschlie3lich Patienten mit einem
ECOG-Performance Status von O oder 1 eingeschlossen. Es ist jedoch
davon auszugehen, insbesondere unter Berlicksichtigung der hier vorlie-
genden fortgeschrittenen Therapiesituation, dass die Patienten in der
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Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

An dieser Stelle ware es begriuRenswert gewesen, wenn das IQWiG spe-
zifischer formulieren konnte, wie die erwiinschten Daten fur das Patien-
tenkollektiv mit ECOG =2 vor dem Hintergrund der vorhandenen wissen-
schaftlichen Daten zur Effektivitat und Vertraglichkeit sowie den Auswir-
kungen auf die Lebensqualitdt verschiedener systemischer Therapien
auf ethisch einwandfreie Art und Weise erhoben sowie dargestellt wer-
den sollten, damit diese in die erneute Nutzenbewertung einflieRen kén-
nen und den Befristungsauflagen gerecht werden. Somit ware dem pU
die Moglichkeit gegeben gewesen, hier die nétige Datengrundlage vor-
zulegen, welche fir die erneute Nutzenbewertung unterstiitzende Infor-
mationen fur die Behandler sowie Patienten geliefert hatte.

klinischen Versorgung nicht selten einen ECOG-Performance Status von
2 oder hoher aufweisen.

In Bezug auf das Alter der Patienten wurde in der Erstbewertung der Kri-
tikpunkt angebracht, dass das mittlere Alter der Studienpopulation der
Studie CORRECT mit 61 Jahren deutlich unter dem mittleren Erkran-
kungsalter fir das vorbehandelte metastasierte kolorektale Karzinom in
Deutschland liegt, weshalb davon auszugehen ist, dass die Patienten,
die laut Anwendungsgebiet fir eine Behandlung mit Regorafenib infrage
kommen, durchschnittlich alter sind als die Patienten in der Studie.' In
der Teilpopulation der Studie CONCUR ist das mittlere Alter der Patien-
ten mit 57 Jahren (Regorafenib) bzw. 54 Jahren (Best-Supportive-Care)
nochmals niedriger als das in der CORRECT-Studie und liegt somit eben-
falls deutlich unter dem mittleren Erkrankungsalter fur das vorbehandelte
metastasierte kolorektale Karzinom in Deutschland. Die Studie CONCUR
wurde ausschlielich in Asien durchgefiihrt. Zusammengefasst besteht
eine erhebliche Unsicherheit hinsichtlich der Ubertragbarkeit der Ergeb-
nisse fur die relevante Teilpopulation aus der Studie CONCUR auf die
Versorgungsrealitat in Deutschland.

Die neuen Daten aus der Studie CONCUR bzw. der relevanten Teilpo-
pulation lassen keine belastbaren Aussagen zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat sowie Morbiditat zu. Zudem zeigen diese Daten keine sta-
tistisch signifikante Verlangerung der Uberlebensdauer auf, womit fur die
betrachtete Patientenpopulation eine Bewertung eines positiven Effekts
auf die Uberlebensdauer in Relation zu Effekten auf die Lebensqualitat,
Morbiditat und Nebenwirkungen auch nicht méglich wére.

14 Krebs in Deutschland 2009/2010. 9. Ausgabe. Robert Koch-Institut (Hrsg) und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (Hrsg). Berlin, 2013
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Zusammengenommen lassen sich auf Basis der Daten aus der Studie
CONCUR keine neuen, relevanten Erkenntnisse beziglich der Fragestel-
lungen ableiten, die in der Erstbewertung offen geblieben sind und der
Befristung zugrunde gelegt wurden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme.
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1.8  Stellungnahme des Verbands Forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

25.01.2016

Stellungnahme zu

Regorafenib (Stivarga®)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
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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 04.01.2016
die vom Institut flr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen (IQWiG) erstellte Nutzenbewertung zu Regorafenib
(Stivarga®) von Bayer Vital GmbH veroéffentlicht.

Regorafenib wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom, die zuvor mit
verfigbaren Therapien behandelt wurden oder die fur diese nicht
geeignet sind. Diese Therapien umfassen Fluoropyrimidin basierte
Chemotherapie, eine Anti-VEGF-Therapie und eine Anti-EGFR-
Therapie.

Bei der Nutzenbewertung handelt es sich um ein erneutes Bewer-
tungsverfahren nach Ablauf der Befristung eines zurtckliegenden
Beschlusses aus dem Jahr 2014. In diesem Beschluss sah der G-
BA einen Anhaltspunkt fur einen geringen Zusatznutzen im Ver-
gleich zu Best-Supportive-Care. In der nun vorliegenden Nutzen-
bewertung stellt das IQWIiG keine qualitative Anderung der Daten-
lage im Vergleich zu seiner Erstbewertung fest. Beim Gesamtiiber-
leben sieht das Institut einen Anhaltpunkt fur betrachtlichen Zusatz-
nutzen. Demgegenuber steht ein Anhaltspunkt fir grof3eren Scha-
den mit dem Ausmal3 erheblich. Insgesamt leitet das IQWIG daraus
einen Anhaltpunkt flr geringen Zusatznutzen ab.

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kennt-
nis genommen.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Einschatzung der Aussagesicherheit durch das IQWIiG ist
nicht nachvollziehbar

Zur Bewertung des Zusatznutzens liegen insgesamt 2 randomi-
siert-kontrollierte Studien (CONCUR und CORRECT) vor. Das
Verzerrungspotenzial wird auf Studienebene in beiden Fallen als
niedrig eingestuft. Auf Endpunktebene stuft das IQWIG das Verzer-
rungspotenzial fur den Endpunkt Gesamtuberleben fur beide Stu-
dien als niedrig ein.

Dennoch kdénnen nach Auffassung des IQWiG maximal Anhalts-
punkte fur einen Zusatznutzen abgeleitet werden. Dies wird wie
folgt begriindet: ,Die in der Dossierbewertung A13-37 bereits be-
schriebene reduzierte Aussagekraft der Ergebnisse der Studie
CORRECT trifft aus den gleichen Grinden auch auf die Studie
CONCUR zu. MalRgeblicher Grund fiir die Unsicherheit ist, dass
auch fir die Studie CONCUR unklar bleibt, ob die im Rahmen der
BSC ausgeschlossenen Anti-Tumor-Therapien gegebenenfalls zur
Linderung von Symptomen Bestandteil von BSC hétten sein kon-
nen. Zudem schloss die Studie ausschlief3lich Patienten mit einem
ECOG-PS von 0 oder 1 ein.”

Diese Vorgehensweise ist nach Auffassung des vfa nicht nachvoll-
ziehbar. Gemal dem aktuellen Methodenpapier des IQWIG lasst
sich ein Beleg beim Vorliegen von 2 randomisierten Studien mit
einem geringen Verzerrungspotenzial und homogenen Effekten
ableiten. Die Abstufung der Ergebnissicherheit von der hochsten
Kategorie ,Beleg” auf die die niedrigste Kategorie ,,Anhaltspunkt”
erfolgt lediglich aufgrund einer Hypothese des IQWIG, ,ob die im

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werde zur Kenntnis genommen.

Zu den Auflagen der Befristung:

Gemal den tragenden Griinden fir die Befristung der Geltungsdauer des
Erstbeschlusses sollten fir die erneute Nutzenbewertung nach Fristab-
lauf Daten vorgelegt werden, die in einer klinischen Studie anhand pati-
entenrelevanter Endpunkte zur Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezo-
genen Lebensqualitéat sowie zu Nebenwirkungen erhoben wurden und,
bezuglich der bisherigen Nachweise zum Zusatznutzen von Regorafenib,
neben der Mortalitat und den Nebenwirkungen auch Aussagen zur krank-
heitsspezifischen Morbiditat und zur Lebensqualitéat erlauben. Dabei soll
die Studienpopulation der deutschen Versorgungsrealitdt hinreichend
entsprechen, weshalb insbesondere auch Patienten mit einem ECOG-
Performance Status von 2 oder héher zu Studienbeginn eingeschlossen
werden sollten.

Die Studie CORRECT lag bereits der Erstbewertung von Regorafenib im
vorliegenden Anwendungsgebiet zugrunde. Fir die erneute Nutzenbe-
wertung nach Fristablauf wurden im Dossier des pharmazeutischen Un-
ternehmers sowie nachtraglich in seiner schriftichen Stellungnahme
neue Auswertungen zu Symptomen, zur gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat und zu unerwiinschten Ereignissen auf Basis der bisherigen Da-
ten erganzt. Hierbei handelt es sich um keine neuen Daten, jedoch er-
maoglichen diese Auswertungen erstmals eine Beurteilung der Lebens-
gualitat und der krankheitsbedingten Symptomatik. Aus Sicht des G-BA
ist es unklar, warum die jetzt vorliegenden Auswertungen nicht bereits flr
die Erstbewertung vorgelegt wurden.

Hinsichtlich neuer Studiendaten werden die Ergebnisse der Studie CON-
CUR vorgelegt. Wie bereits in der Studie CORRECT wurden auch in der
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Rahmen der BSC ausgeschlossenen Anti-Tumor-Therapien gege-
benenfalls zur Linderung von Symptomen Bestandteil von BSC
hatten sein kdnnen“. Demgegenuber steht insb. der Beschluss des
G-BA zur Erstbewertung von Regorafenib, worin der G-BA bezlg-
lich der CORRECT-Studie feststellt: ,In der Studie war Best-Sup-
portive-Care in beiden Behandlungsgruppen Bestandteil der The-
rapie. Somit liegt ein direkter Vergleich von Regorafenib gegeniber
der zweckmaligen Vergleichstherapie (Best-Supportive-Care)
vor.

Zudem stellt der G-BA im Beschluss vom 20.3.2014 sowie in der
aktuellen Festlegung der zweckmé&fRigen Vergleichstherapie fest:
»Als Best-Supportive-Care wird die Therapie verstanden, die eine
bestmégliche, Patienten-individuell optimierte, unterstitzende Be-
handlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewéhrleistet.

Dabei wird in Bezug auf das vorliegende Anwendungsgebiet von
einem fortgeschrittenen Behandlungsstadium ausgegangen, in
dem die derzeit empfohlenen und zugelassenen Standardthera-
pien fur die Behandlung im metastasierten Stadium bereits ausge-
schopft worden sind und fir das weitere anti-neoplastische Thera-
pien nicht regelhaft infrage kommen. Mit der Bestimmung von Best-
Supportive-Care als zweckmaRige Vergleichstherapie wird von ei-
ner ausschlieB3lich palliativen Zielsetzung der Behandlung ausge-
gangen.”

neu vorgelegten Studie CONCUR ausschlieR3lich Patienten mit einem
ECOG-Performance Status von O oder 1 eingeschlossen. Es ist jedoch
davon auszugehen, insbesondere unter Berticksichtigung der hier vorlie-
genden fortgeschrittenen Therapiesituation, dass die Patienten in der Kli-
nischen Versorgung nicht selten einen ECOG-Performance Status von 2
oder hoher aufweisen.

In Bezug auf das Alter der Patienten wurde in der Erstbewertung der Kri-
tikpunkt angebracht, dass das mittlere Alter der Studienpopulation der
Studie CORRECT mit 61 Jahren deutlich unter dem mittleren Erkran-
kungsalter flr das vorbehandelte metastasierte kolorektale Karzinom in
Deutschland liegt, weshalb davon auszugehen ist, dass die Patienten,
die laut Anwendungsgebiet fiir eine Behandlung mit Regorafenib infrage
kommen, durchschnittlich alter sind als die Patienten in der Studie.® In
der Teilpopulation der Studie CONCUR ist das mittlere Alter der Patien-
ten mit 57 Jahren (Regorafenib) bzw. 54 Jahren (Best-Supportive-Care)
nochmals niedriger als das in der CORRECT-Studie und liegt somit eben-
falls deutlich unter dem mittleren Erkrankungsalter fur das vorbehandelte
metastasierte kolorektale Karzinom in Deutschland. Die Studie CONCUR
wurde ausschlielich in Asien durchgefuihrt. Zusammengefasst besteht
eine erhebliche Unsicherheit hinsichtlich der Ubertragbarkeit der Ergeb-
nisse fur die relevante Teilpopulation aus der Studie CONCUR auf die
Versorgungsrealitat in Deutschland.

Die neuen Daten aus der Studie CONCUR bzw. der relevanten Teilpo-
pulation lassen keine belastbaren Aussagen zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat sowie Morbiditat zu. Zudem zeigen diese Daten keine sta-
tistisch signifikante Verlangerung der Uberlebensdauer auf, womit fur die
betrachtete Patientenpopulation eine Bewertung eines positiven Effekts

15 Krebs in Deutschland 2009/2010. 9. Ausgabe. Robert Koch-Institut (Hrsg) und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (Hrsg). Berlin, 2013
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Der vom IQWIG aufgefuhrte maf3gebliche Grund fur eine Abstu-
fung der Ergebnissicherheit scheint somit offensichtlich nicht vor-
zuliegen. Vielmehr setzte sich das IQWIG Uber die Vorgaben des
G-BA zur zweckmaldigen Vergleichstherapie hinweg. Insbeson-
dere die weiteren Ausfihrungen des G-BA zum Stellenwert weite-
rer anti-neoplastischen Therapien werden vom Institut schlichtweg
ignoriert.

Die weitere Begrindung des IQWIG hinsichtlich der ausschliel3li-
chen Bertcksichtigung von Patienten mit einem ECOG-PS von 0
oder 1 rechtfertigt nach Auffassung des vfa keinesfalls die vom
Institut vorgenommene Abstufung. Das IQWIiG unternimmt keine
Anstrengungen, um nachvollziehbar und transparent darzulegen,
aus welchen Erwagungen die Einschrankung auf Patienten mit ei-
nem ECOG-PS von 0 oder 1 im vorliegenden, jedoch nicht in an-
deren Verfahren zu einer Herabstufung des Verzerrungspotenzials
fuhrt. Insbesondere im Abgleich mit anderen Verfahren der friihen
Nutzenbewertung erscheint diese Vorgehensweise als inkonsistent
und damit willkdrlich.

auf die Uberlebensdauer in Relation zu Effekten auf die Lebensqualitat,
Morbiditat und Nebenwirkungen auch nicht méglich wére.

Zusammengenommen lassen sich auf Basis der Daten aus der Studie
CONCUR keine neuen, relevanten Erkenntnisse beziglich der Fragestel-
lungen ableiten, die in der Erstbewertung offen geblieben sind und der
Befristung zugrunde gelegt wurden.

Anforderungen an die Bewertung des Endpunktes EQ-5D sind
nicht antizipierbar und héchst inkonsistent

Die EQ-5D-Auswertungen werden im vorliegenden Verfahren nicht
eingeschlossen. Das IQWIG begrtindet dies wie folgt: ,Der pU stellt
in Modul 4 A ausschlief3lich die Ergebnisse der 5 Einzeldomanen
dar, nicht aber auch den Nutzwert. Aus den Studienunterlagen ge-
hen keine Informationen hervor, dass der Bildung des Nutzwerts

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis genom-
men.

zur Gesamtbewertung

Fir die erneute Nutzenbewertung von Regorafenib nach Fristablauf lie-
gen Ergebnisse zur Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und Nebenwir-
kungen vor.
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(wird vom G-BA ausgefullt)

Patienten zugrunde lagen. Aus diesem Grund ist der EQ-5D fiir den
Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat nicht relevant.”

In der letzten Nutzenbewertung zu Regorafenib (A13-37) stellt das
IQWIG abweichend fest: ,Der Summenscore kann nur als ,Nutz-
wert“ und damit nicht als eigentlicher Nutzenparameter interpretiert
werden.”

Hinsichtlich des Umgangs mit dem EQ-5D Index ergibt sich in der
frihen Nutzenbewertung eine abermals nicht nachvollziehbare
und nicht verfahrenskonsistente Situation hinsichtlich der Wer-
tigkeit und der Interpretation dieses Endpunktes im Verfahren sei-
tens des IQWIG und des G-BA. In einer retrospektiven chronologi-
schen Betrachtung der abgeschlossenen Verfahren ergeben sich
nunmehr mehrere, je nach Verfahren abwechselnde, heterogene
Auffassungen und Anforderungen des IQWIG und des G-BA zur
Berlcksichtigung der Ergebnisse nach EQ-5D.

Es wird an dieser Stelle zur Vollstandigkeit auf eine Reihe der vom
vfa bereits eingebrachten Stellungnahmen zu diesem Fragenkom-
plex verweisen (z.B. bei Verfahren zu den Wirkstoffen Aclidinium-
bromid / Formoterol, Ramucirumab oder Ombitasvir / Paritaprevir /
Ritonavir). Daraus wird in keinster Weise ersichtlich, ob das
IQWIG den EQ-5D Index (Nutzwert) grundsatzlich als Nutzen-
parameter akzeptiert. In dieser Hinsicht scheint das Institut
seine Auffassung seit Jahren je nach Verfahren immer wieder
willktrlich zu andern.

So begriindete z.B. das IQWIG in einer Nutzenbewertung zur Wirk-
stoffkombination Ombitasvir / Paritaprevir / Ritonavir den

Die vorliegenden Ergebnisse zur Mortalitat zeigen eine relevante Verlan-
gerung der Uberlebensdauer auf, der ein bedeutsamer Nachteil bei den
Nebenwirkungen gegentber steht, bei zugleich negativen Effekten von
Regorafenib auf die Lebensqualitat und auf die krankheitsbedingte
Symptomatik.

Der positive Effekt von Regorafenib auf die Uberlebensdauer basiert auf
den vorliegenden Ergebnissen der Studie CORRECT, in der bei den mit
Regorafenib behandelten Patienten im Vergleich zu einer Best-Suppor-
tive-Care ein Uberlebensvorteil erzielt wurde, der im Median 45 Tage
(1.Datenschnitt) bzw. 42 Tage (2. Datenschnitt) betrug. Dieser Effekt
wird durch die Ergebnisse fir die relevante Teilpopulation aus der Studie
CONCUR fur sich gesehen nicht bestétigt. Die Metaanalyse beider Stu-
dien zeigt ein statistisch signifikantes Ergebnis, in der die Ergebnisse der
CONCUR-Studie aufgrund der geringen Patientenzahl geringer gewich-
tet werden.

Der positive relevante Effekt auf die Uberlebensdauer steht in der Ge-
samtbewertung negativen relevanten Effekten zu den weiteren patienten-
relevanten Endpunkten krankheitsbedingte Symptomatik, Lebensqualitét
sowie Nebenwirkungen gegeniber. Diese positiven und negativen Ef-
fekte hat der G-BA unter Bertcksichtigung des weit fortgeschrittenen
Krankheitsstadiums in einer Abwagungsentscheidung gewichtet.

Unter Berucksichtigung der Stellungnahmen von medizinischen Sachver-
standigen sowie des hier vorliegenden Krankheitsstadiums gelangt der
G-BA bei dieser Abwéagungsentscheidung zum Ergebnis, dass die pati-
entenrelevanten negativen Effekte des neuen Wirkstoffs derart schwer
wiegen, dass der Vorteil hinsichtlich der erzielten geringen Verlangerung
der Uberlebensdauer in der Gesamtbewertung nicht tiberwiegt.
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Ausschluss von EQ-5D Index noch wie folgt: ,Die Auswertung des
Nutzwerts wird nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen, well
aus den Unterlagen des pU nicht hervorgeht, dass der Nutzwert
unter Verwendung einer Beurteilung der Gesundheitszustande
durch Patienten ermittelt wurde. Der Nutzwert scheint vielmehr an-
hand von Gewichtungen durch landerspezifische Allgemeinpopu-
lationen berechnet worden zu sein.”

Es liel3 sich aus dieser kurzen Begrindung abermals vermuten,
dass das Institut seine zwischenzeitliche Auffassung, dass der In-
dex des EQ-5D ,nur als ,Nutzwert“ und damit nicht als eigentlicher
Nutzenparameter interpretiert werden konne, wieder gedndert ha-
ben kénnte. Die Bewertung des EQ-5D Index schien hier wieder
vom jeweils verwendeten Tariff abhangig zu sein, um seine Patien-
tenrelevanz als Endpunkt einschatzen zu kénnen.

Im zuletzt abgeschlossenen Verfahren zum Wirkstoff Secukinumab
anderte das IQWIiG wiederholt seine Begriindung indem festgehal-
ten wird: ,Da der EQ-5D Index einen aggregierten Nutzwert dar-
stellt und damit nicht als eigentlicher Nutzenparameter interpretiert
werden kann, wird er nicht fir die vorliegende Nutzenbewertung
herangezogen.”

Aus dieser knappen Kommentierung ging also hervor, dass der
Summenscore wiederholt nur als Nutzwert, nicht jedoch als eigent-
licher Nutzenparameter interpretiert werden kann. Offensichtlich
anderte das Institut innerhalb weniger Wochen abermals seine
Einschéatzung, da (im Gegensatz zum Verfahren zu Ombitasvir /
Paritaprevir / Ritonavir) ein Nutzwert nun gar nicht relevant zu sein

Bezlglich der Fragestellungen, die der Befristung des Erstbeschlusses
zugrunde gelegt wurden, besteht nach wie vor eine hohe Unsicherheit
hinsichtlich der Ubertragbarkeit der vorliegenden Studienergebnisse auf
die Versorgungsrealitat in Deutschland, insbesondere auf altere Patien-
ten und Patienten mit einem schlechteren ECOG-Performance-Status.

Im Ergebnis wird nach der erneuten Nutzenbewertung nach Fristablauf
festgestellt, dass fur Regorafenib zur Behandlung von erwachsenen Pa-
tienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom, die zuvor mit verfigbaren
Therapien behandelt wurden oder die fiir diese nicht geeignet sind, ein
Zusatznutzen nicht belegt ist.
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schien, und auch unter einer hypothetischen Verwendung einer
Beurteilung der Gesundheitszustdnde durch Patienten nicht mehr
heranzuziehen waére.

In der nun vorliegenden Bewertung andert das IQWiG wieder-
holt seine Meinung und geht offensichtlich wieder vom Gegen-
teil aus: ,Der pU stellt in Modul 4 A ausschlief3lich die Ergebnisse
der 5 Einzeldomanen dar, nicht aber auch den Nutzwert.“ Demnach
ware ein Nutzwert nach Auffassung des IQWiIG offensichtlich doch
bewertungsrelevant.

Akzeptenz anderer Auswertungen des EQ-5D

Ebenso ist es voéllig inkonsistent, welche Erhebung des EQ-5D
Uberhaupt nach Vorstellungen des IQWIiG als Nutzenparameter in-
terpretiert werden kénnte. Der Hersteller legt hier Ergebnisse der 5
Einzeldoméanen vor. Dieses Vorgehen lehnt das IQWIG ebenso ab
mit dem Verweis:

.Der pU stelltin Modul 4 A ausschlieRlich die Ergebnisse der 5 Ein-
zeldoménen dar, nicht aber auch den Nutzwert. Aus den Studien-
unterlagen gehen keine Informationen hervor, dass der Bildung
des Nutzwerts Patienten zugrunde lagen. Aus diesem Grund ist der
EQ-5D fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat
nicht relevant.”

Diese Einschatzung des Instituts stellt im eindeutigen Wider-
spruch zu den eigens formulierten Einschatzung und
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Anforderungen (siehe insb. das erste Verfahren zu Regorafe-
nib A13-37). Stellte IQWIiG in der Bewertung A13-37 explizit fest:

.Fur die vorliegende Nutzenbewertung wird das Instrument als
grundsétzlich valide und die Ergebnisse der Einzelkomponenten
als relevant angesehen.

In der CORRECT-Studie liegen fur den EQ-5D Auswertungen flr
die Einzelkomponenten vor. Fur diese Einzelkomponenten wurde
der Anteil derjenigen Patienten errechnet, die die jeweiligen Ant-
wortkategorien (keine Probleme, einige Probleme, extreme Prob-
leme) wahlten. Die vorliegenden Analyseergebnisse beziehen je-
doch zum Ende der Behandlung nur einen geringen Teil der Pati-
enten ein (weniger als 70 % der randomisierten Patienten). Wegen
des hohen Anteils an Patienten, der nicht in die Auswertung einge-
gangen ist, kbnnen diese Analysen nicht zur Bewertung des Zu-
satznutzens verwendet werden.*

Offensichtlich &ndert somit das Institut auch hinsichtlich der Akzep-
tanz der Auswertung der Einzeldimensionen je nach Verfahren und
Zeitpunkt seine Auffassung. Wéahrend in der ersten Bewertung zur
Regorafenib noch die Einzelkomponenten des EQ-5D als relevante
Endpunkte der Lebensqualitat eingestuft wurden, sollen sie in vor-
liegenden Verfahren nicht vorgesehen und nicht geeignet sein, um
Aussagen zum Gesundheitszustand, geschweige denn zur Le-
bensqualitat zu treffen.

Fazit
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Insgesamt bleiben damit der Stellenwert dieses Instruments sowie
préaferierte Berichtsweise vollig intransparent und inkonsistent. So
kann hier lediglich spekuliert werden, ob ein Nutzwert Uberhaupt
als Nutzenparameter in die Bewertung eingeschlossen werden
koénnte. Hinsichtlich der Ergebnisdarstellung ist unklar, ob deskrip-
tive Auswertungen zu den einzelnen Doménen (als ,health profile®)
dem geforderten Standard seitens des IQWIG und des G-BA ent-
sprechen. Es handelt sich damit um einen nicht haltbaren Zustand,
wenn die Anforderungen je nach Verfahren scheinbar beliebig va-
riieren, so dass alle Anstrengungen der Hersteller stets zu einer
ablehnenden Haltung fiihren. Dem regelhaften Verweis auf ein ,ler-
nendes System® kann dabei keinesfalls gefolgt werden, da dies
eine nachvollziehbare und konstante Entwicklung in den methodi-
schen Anforderungen erfordert.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme.
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1.9 Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische
Onkologie, der Deutschen Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten und der Deutschen Gesellschaft fir Innere Medizin

Datum 25. Januar 2016
Stellungnahme zu Regorafenib (nach Fristablauf)
Stellungnahme von DGVS, DGIM, DGHO
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: DGVS, DGIM, DGHO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

1.

Zusammenfassung

Die Neubewertung von Regorafenib (Stivarga®) bei Patienten mit metastasiertem kolorekta-
lem Karzinom und Progress wéhrend oder innerhalb von 3 Monaten nach der letzten Stan-
dardtherapie wird nach Ablauf der im ersten Verfahren gesetzten Frist von 2 Jahren durch-
geflhrt. In diesem Verfahren war der Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen vom G-
BA festgelegt worden. Der pharmazeutische Unternehmer sieht, wie im ersten Verfahren, fir
Regorafenib wiederum den Beleg fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen. Der IQWiG-Bericht
berechnet einen Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen. Unsere Anmerkungen sind:

Die vom G-BA festgelegte, zweckmafRiige Vergleichstherapie ,Best Supportive Care"*
entspricht unverandert dem Stand des Wissens und stimmt mit dem Kontrollarm der
Zulassungsstudie Uberein.

Basis des ersten Dossiers war die CORRECT-Studie. Das Dossier wurde gegeniiber
dem ersten Verfahren um die Ergebnisse einer zweiten, randomisierten Studie
(CONCUR) mit 204 asiatischen Patienten erweitert. Aus dieser zweiten Studie erfill-
ten 75 Patienten die Kriterien der europaischen Zulassung von Regorafenib.

Regorafenib fuhrt in beiden Zulassungsstudien und in der Metaanalyse im Vergleich
mit Placebo zu einer statistisch hoch signifikanten, allerdings im Median nur kurzen
Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit (Metaanalyse Hazard Ratio 0,76) und der
progressionsfreien Uberlebenszeit (Metaanalyse Hazard Ratio 0,44). Eine signifi-
kante Steigerung der Remissionsrate wurde nicht erreicht.

Bei Analyse der Lebensqualitat (Patient-reported Outcome) fand sich kein signifikan-
ter Unterschied zwischen Regorafenib und dem Vergleichsarm. Allerdings hat diese
Analyse methodische Schwéachen.

Die zusammenfassenden Ausfuhrungen des Stellungnehmers wer-

den zur Kenntnis genommen.
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e Sowohl fir die Beurteilung der Wirksamkeit als auch der Nebenwirkungen in der re-
alen Behandlungswelt sind die Daten der Early-Access-Studie (Phase 1V) mit 2.872
Patienten hilfreich. Sie sind leider nicht Bestandteil des Dossiers und des Berichtes.
Haufigste Nebenwirkungen im Grad 3/4 sind Fatigue, Hypertonie, Hand-Ful3-Syn-
drom und Diarrhoe.

Das Dossier zur Neubewertung nach Fristablauf bestétigt die Ergebnisse der ersten Nut-
zenbewertung mit einer etwas breiteren Datenbasis.

2. Einleitung

Das kolorektale Karzinom ist bei Frauen der zweit- und bei Mannern der dritthaufigste ma-
ligne Tumor in den deutschsprachigen Landern [1]. Das mittlere Erkrankungsalter liegt zwi-
schen 70-75 Jahren. Personen mit genetischer Belastung kénnen schon im frilhen Erwach-
senenalter erkranken. Die Prognose von Patienten mit Kolonkarzinom ist abhangig vom
Krankheitsstadium bei Erstdiagnose und weiteren biologischen Risikofaktoren. Die Therapie
orientiert sich an den Stadien.

Fur die Mehrzahl von Patienten im Stadium IV hat die Therapie einen palliativen Anspruch
mit Linderung von Symptomen und Verlangerung der Uberlebenszeit. Fiir die medikamen-
tése Therapie stehen sehr unterschiedliche Substanzen aus dem Bereich der Zytostatika,
der monoklonalen Antikdrper und der sonstigen, zielgezielten Therapie zur Verfiigung. Die
optimale Kombination und Sequenz ist Gegenstand der aktuellen wissenschaftlichen Diskus-
sion.

Die Fortschritte in der Diagnostik und Therapie des kolorektalen Karzinoms haben in den
vergangenen 10 Jahren zu einer kontinuierlichen Abnahme der Sterblichkeit gefuhrt.

Die einleitenden Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

3. Stand des Wissens

Die Ausflihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis ge-
nommen.

Zusammenfassende Dokumentation

149




Stellungnehmer: DGVS, DGIM, DGHO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Bei der Mehrzahl der Patienten im Stadium IV ist die Therapieintention palliativ [2, 3, 4]. Die
Auswahl der Therapiestrategie und der dafir glinstigsten Medikamentenkombination werden
durch zahlreiche Faktoren bestimmt. Entscheidend sind

e mit dem Patienten festgelegte Behandlungsziele

e hisheriger Verlauf der Erkrankung und Ausmaf3 der Metastasierung

e molekularbiologische Charakteristika, z. B. RAS Mutationsstatus

e vorherige Therapie, z. B. praoperative oder adjuvante Chemotherapie

e therapiebedingte Faktoren, d. h. Toxizitat, Lebensqualitat

e erkrankungsunabhangige Faktoren, wie das biologische Alter und Komorbiditat

Bei Versagen aller etablierten Chemotherapien und zielgerichteten Therapien kann Rego-
rafenib eingesetzt werden. Regorafenib ist ein oraler Multikinase-Inhibitor mit vor allem anti-
angiogenetischer Wirkung.

Die Wirksamkeit von Regorafenib beim metastasierten kolorektalen Karzinom wurde im Rahmen von
CORRECT, einer internationalen, multizentrischen Phase 111-Studie, getestet [5]. Aufgenommen in
die Studie wurden Patienten im Progress wahrend oder innerhalb von 3 Monaten nach der letzten
Standardtherapie. Diese musste alle fiir den Patienten zugelassenen bzw. verfligbaren Therapieoptio-
nen einschl. der Chemotherapie-Medikamente, Bevacizumab sowie einem Anti-EGFR-Antikorper bei
Patienten mit KRAS-Wildtyp umfasst haben. CORRECT war Basis der européischen Zulassung und
der ersten Nutzenbewertung. Zwischenzeitlich wurden Daten einer zweiten multizentrischen Phase
I11-Studie, CONCUR, mit ausschlief3lich asiatischen Patienten publiziert [6]. Diese waren zudem we-
niger intensiv vortherapiert, so dass fur diese Neubewertung nur 75 Patienten mit ahnlich intensiver
Vorbehandlung wie in der CORRECT-Studie ausgewertet wurden. Diese Kriterien entsprechen der
Zulassung in Deutschland.
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Tabelle 1: Therapie mit Regorafenib bei Patienten mit metastasiertem kolorektalem
Karzinom und Progress wahrend oder innerhalb von 3 Monaten nach der letzten Stan-

dardtherapie

Erstautor / Kontrolle Neue Thera- N* RR? PFU? ULzs
Jahr ie
& (HRY) (HRY)
Grothey [5] Best  Sup- | Regorafenib 760 0,4"vs 1,0 1,7vs 19 50vs 6,4
portive Care
CORRECT n.s. 0,498 0,77
p <0,0001 p = 0,0052
Li [6] Best  Sup- | Regorafenib 204 Ovs 4 1,7vs 3,2 6,3vs 8,8
portive Care
CONCUR p = 0,045 0,31 0,55
alle p < 0,0001 p = 0,00016
Dossier Best  Sup- | Regorafenib 75 1,7vs 1,9 6,7 vs 6,0
portive Care
CONCUR 0,32 0,68
intensive p <0,0001 n.s
Vortherape
CONSIGN, - Regorafenib 2872 2,7
2015 [7]

LN - Anzahl Patienten; 2 RR - Remissionsrate in %; 3 PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit, in Monaten; 4 HR -

Hazard Ratio; ° ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ¢ Therapie: BSC — Best Supportive Care; ” Ergebnis fiir

Kontrolle, Ergebnis fiir neue Therapie; ; 8Hazard Ratio fiir Neue Therapie; ° n. s. — nicht signifikant;
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: DGVS, DGIM, DGHO

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)

4, Dossier und Bewertung von Regorafenib

4. 1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der G-BA hat Best Supportive Care als zweckmaRige Vergleichstherapie
festgelegt. Das entspricht unveréandert dem Stand des Wissens und der Be-
handlungsrealitat.

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.

zur ZweckmaRigen Vergleichstherapie:

Die zweckmafige Vergleichstherapie fir Regorafenib zur Behandlung von
Patienten mit metastasiertem kolorektalen Karzinom, die eine vorangegan-
gene Fluoropyrimidin-basierte Chemotherapie, eine Anti-VEGF-basierte
Therapie, und, sofern ein kras-Wildtyp vorliegt, eine Anti-EGFR-basierte
Therapie gehabt haben, oder fur eine solche Therapie nicht infrage kom-
men, ist Best-Supportive-Care.

Als Best-Supportive-Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmég-
liche, Patienten-individuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Lin-
derung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleis-
tet.

Dabei wird in Bezug auf das vorliegende Anwendungsgebiet von einem fort-
geschrittenen Behandlungsstadium ausgegangen, in dem die derzeit emp-
fohlenen und zugelassenen Standardtherapien fir die Behandlung im me-
tastasierten Stadium bereits ausgeschdpft worden sind und fur das weitere
anti-neoplastische Therapien nicht regelhaft infrage kommen. Mit der Be-
stimmung von Best-Supportive-Care als zweckmafige Vergleichstherapie
wird von einer ausschliel3lich palliativen Zielsetzung der Behandlung aus-
gegangen.
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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)

4. 2. Studien

Das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers enthalt die Daten der
CORRECT- und der CONCUR-Studie, siehe Kapitel 3. Primarer Endpunkt
der Studie war das Gesamtuberleben. Die Studie wurden in Peer-Review-
Journals publiziert [5, 6].

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.

Gesamtbewertung

Fur die erneute Nutzenbewertung von Regorafenib nach Fristablauf liegen
Ergebnisse zur Mortalitéat, Morbiditat, Lebensqualitdt und Nebenwirkungen
VOr.

Die vorliegenden Ergebnisse zur Mortalitat zeigen eine relevante Verlange-
rung der Uberlebensdauer auf, der ein bedeutsamer Nachteil bei den Ne-
benwirkungen gegeniiber steht, bei zugleich negativen Effekten von Rego-
rafenib auf die Lebensqualitat und auf die krankheitsbedingte Symptomatik.

Der positive Effekt von Regorafenib auf die Uberlebensdauer basiert auf
den vorliegenden Ergebnissen der Studie CORRECT, in der bei den mit
Regorafenib behandelten Patienten im Vergleich zu einer Best-Supportive-
Care ein Uberlebensvorteil erzielt wurde, der im Median 45 Tage (1.Daten-
schnitt) bzw. 42 Tage (2. Datenschnitt) betrug. Dieser Effekt wird durch die
Ergebnisse fur die relevante Teilpopulation aus der Studie CONCUR fir
sich gesehen nicht bestétigt. Die Metaanalyse beider Studien zeigt ein sta-
tistisch signifikantes Ergebnis, in der die Ergebnisse der CONCUR-Studie
aufgrund der geringen Patientenzahl geringer gewichtet werden.

Zusammenfassende Dokumentation

154




Stellungnehmer: DGVS, DGIM, DGHO

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)

Der positive relevante Effekt auf die Uberlebensdauer steht in der Gesamt-
bewertung negativen relevanten Effekten zu den weiteren patientenrelevan-
ten Endpunkten krankheitsbedingte Symptomatik, Lebensqualitdt sowie
Nebenwirkungen gegeniber. Diese positiven und negativen Effekte hat der
G-BA unter Beriicksichtigung des weit fortgeschrittenen Krankheitsstadi-
ums in einer Abwagungsentscheidung gewichtet.

Unter Berticksichtigung der Stellungnahmen von medizinischen Sachver-
standigen sowie des hier vorliegenden Krankheitsstadiums gelangt der G-
BA bei dieser Abwagungsentscheidung zum Ergebnis, dass die patienten-
relevanten negativen Effekte des neuen Wirkstoffs derart schwer wiegen,
dass der Vorteil hinsichtlich der erzielten geringen Verlangerung der Uber-
lebensdauer in der Gesamtbewertung nicht Gberwiegt.

Beziiglich der Fragestellungen, die der Befristung des Erstbeschlusses zu-
grunde gelegt wurden, besteht nach wie vor eine hohe Unsicherheit hin-
sichtlich der Ubertragbarkeit der vorliegenden Studienergebnisse auf die
Versorgungsrealitét in Deutschland, insbesondere auf altere Patienten und
Patienten mit einem schlechteren ECOG-Performance-Status.

Im Ergebnis wird nach der erneuten Nutzenbewertung nach Fristablauf fest-
gestellt, dass fur Regorafenib zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit metastasiertem Kolorektalkarzinom, die zuvor mit verfligbaren Thera-
pien behandelt wurden oder die fur diese nicht geeignet sind, ein Zusatz-
nutzen nicht belegt ist.
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4. 3. Endpunkte

4,.3.1. Mortalitat

Die Gesamtiiberlebenszeit ist ein sinnvoller Endpunkt bei Patienten mit me-
tastasiertem kolorektalem Karzinom nach intensiver Vortherapie und mit be-
grenzter Lebenserwartung. In der CORRECT-Studie wurde die Gesamt-
Uberlebenszeit statistisch signifikant mit einem Hazard Ratio von 0,77 und
einem Median von 1,4 Monaten verlangert (p=0,0052). In der zulassungs-
konformen Kohorte aus der CONCUR-Studie war der Unterschied im Ver-
gleich mit Placebo statistisch nicht signifikant, im Median sogar kurzer. In
der Metaanalyse bestatigt sich der Hazard Ratio von 0,76.

Nicht im Dossier und im IQWIiG Bericht enthalten sind die kirzlich publizier-
ten Daten zur Relevanz molekularbiologisch definierter Subgruppen wie
KRAS Mutationsstatus, PIK3CA Mutationsstatus und Menge an zirkulieren-
der DNS [8]. Darin zeigte sich, dass der Uberlebensvorteil zugunsten von
Regorafenib konstant tber alle analysierten Subgruppen war.

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.

zur Mortalitat

Gesamtiuberleben

Die Ergebnisse der CORRECT-Studie zeigen eine statistisch signifikante
Verlangerung des Gesamtiberlebens fir die Behandlung mit Regorafenib
im Vergleich zu Best-Supportive-Care. Mit Datenschnitt vom 21.07.2011 lag
das mediane Uberleben in der Regorafenib-Gruppe bei 196 Tagen gegen-
Uber 151 Tagen in der Best-Supportive-Care-Gruppe, womit eine Verlange-
rung des Uberlebens um 45 Tage im Median erzielt worden ist (Hazard Ra-
tio: 0,77 [0,64; 0,94], p-Wert = 0,011). Dieses Ergebnis wird mit dem nach-
folgenden Datenschnitt vom 13.11.2011 bestétigt (medianes Uberleben:
194 Tage vs. 152 Tage, absolute Differenz: 42 Tage).

Unter Berucksichtigung der hier vorliegenden fortgeschrittenen Therapiesi-
tuation, in der die derzeit verfiigbaren Standardtherapien ausgeschopft wor-
den sind und keine weiteren Behandlungsoptionen mit nachgewiesener
Verlangerung des Uberlebens zur Verfiigung stehen, wird dies als eine re-
levante Verlangerung des Uberlebens gewertet.

Dieses Ergebnis aus der CORRECT-Studie wird durch die Ergebnisse fur
die relevante Teilpopulation der CONCUR-Studie fir sich gesehen nicht be-
statigt, die keinen statistisch signifikanten Unterschied im Gesamtiberleben
aufzeigen (183 Tage vs. 203 Tage im Median, Hazard Ratio: 0,68 [0,40;
1,18], p-Wert = 0,186).

Die Meta-Analyse der Ergebnisse beider Studien zeigt ein statistisch signi-
fikantes Ergebnis, das nur unwesentlich von dem der CORRECT-Studie
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allein abweicht. Die relativ kleine relevante Teilpopulation der CONCUR-
Studie hat dabei ein nur geringes Gewicht in der Meta-Analyse.

4,3.2. Morbiditat

4.3.2. 1. Progressionsfreie Uberlebenszeit

Die progressionsfreie Uberlebenszeit wurde in der Metaanalyse mit einem
Hazard Ratio von 0,44 statistisch hoch signifikant verlangert, im Median um
0,2 Monate.

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.

zur Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

In der CORRECT-Studie zeigte sich in dem Endpunkt ,Progressionsfreies
Uberleben (PFS)* fiir Regorafenib eine statistisch signifikante Verlangerung
der progressionsfreien Uberlebenszeit im Vergleich zu Best-Supportive-
Care (absolute Verlangerung: 7 Tage im Median, Hazard Ratio: 0,49 [0,42;
0,58], p < 0,001). Dabei war es zum Zeitpunkt der ersten radiologischen
Evaluierung (8 Wochen) bereits bei mehr als 50 % der Patienten in beiden
Behandlungsgruppen zu einem Progress gekommen. 16

Fur die relevante Teilpopulation der CONCUR-Studie zeigt sich fir Rego-
rafenib ebenso eine statistisch signifikante Verlangerung der progressions-
freien Uberlebenszeit im Vergleich zu Best-Supportive-Care (absolute Ver-
langerung: 5 Tage im Median, Hazard Ratio: 0,32 [0,18; 0,57], p < 0,001).

16 European Medicines Agency (EMA). Assessment Report Stivarga (Regorafenib). 27. Juni 2013
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Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt,
der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitat und Morbiditat zusam-
mensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat® wurde in den Studien
CORRECT und CONCUR uber den Endpunkt ,Gesamtiiberleben” als ei-
genstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der Morbiditdtskomponente
erfolgte nicht symptombezogen, sondern ausschlie3lich mittels bildgeben-
der Verfahren. Unter Berlicksichtigung der oben genannten Aspekte beste-
hen hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedli-
che Auffassungen innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage zum Ausmalf3
des Zusatznutzens bleibt davon unberthrt.

4,.3.2.2. Remissionsrate

Die Raten partieller und kompletter Remissionen sind niedrig. Bei Kombi-
nation mit der Rate stabiler Krankheitsverlaufe als Krankheitskontrollrate
(Disease Control Rate) ergeben sich mit 41,0% vs 14,9% in der CORRECT-
Studie und von 40,0% vs 0% in der CONCUR-Studie deutliche Unter-
schiede zugunsten von Regorafenib.

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.
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4.3.2.3. Lebensqualitéat / Patient-reported Outcome

Zur Erfassung der Lebensqualitdt und des Patient-Reported Outcome
wurde der EORTC QLQ30 Fragebogen eingesetzt. Es zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsarmen in der
CORRECT-Studie. Allerdings ist hierbei zu bemerken, dass die Studie auf
Patienten in gutem Allgemeinzustand (ECOG Status 0/1) begrenzt war. Die
Analyse hat methodische Schwéachen, da nur wenige Parameter mittels E-
ORTC Standardfragebégen erfragt wurden, die den Besonderheiten dieser
Studienpopulation nur bedingt Rechnung tragen. Nur wenige Patienten der
Studienpopulation haben die Bégen kontinuierlich ausgefullt. Progrediente
Patienten wurden vom weiteren Follow-up nach Progress ausgeschlossen.

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.

Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der Studie CORRECT
mit den Funktionsskalen sowie dem globalen Gesundheitsstatus des Fra-
gebogens EORTC QLQ-C30 erhoben.

Fur die vorliegende Bewertung wird die Auswertung aus dem Addendum
des IQWIG zur Dossierbewertung herangezogen, dass auf den vom phar-
mazeutischen Unternehmer in seiner schriftlichen Stellungnahme nachge-
reichten Analysen basiert. Responderanalysen auf Basis validierter
Responsekriterien, die fir derartige Analysen eine préaferierte Auswertungs-
methode darstellen, wurden vom pharmazeutischen Unternehmer nicht vor-
gelegt.

Die vorliegenden Auswertungen zeigen einen statistisch signifikanten Nach-
teil von Regorafenib gegeniiber Best-Supportive-Care sowohl bei den Er-
gebnissen zum globalen Gesundheitsstatus, als auch bei den Ergebnissen
zu den Skalen physische Funktion, emotionale Funktion, kognitive Funktion,
Rollenfunktion und soziale Funktion. Hinsichtlich der Beurteilung der Rele-
vanz des statistisch signifikanten Unterschiedes wird der negative Effekt auf
die Rollenfunktion und soziale Funktion als ein relevanter Effekt interpre-
tiert. FUr die Skalen globaler Gesundheitsstatus sowie physische, emotio-
nale und kognitive Funktion liegt das 95%-Konfidenzintervall der standardi-
sierten Mittelwertdifferenz dagegen nicht vollstandig unterhalb der verwen-
deten Irrelevanzschwelle, weshalb sich nicht ableiten lasst, dass der Effekt
relevant ist.
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Fur die Skala finanzielle Schwierigkeiten zeigt sich kein statistisch signifi-
kanter Unterschied zwischen den Behandlungen.

Hinsichtlich der Effekte auf die Lebensqualitat wird insgesamt ein Nachteil
fur die Therapie mit Regorafenib gegenlber einer Best-Supportive-Care
festgestellt.

4.3.2. 4. Nebenwirkungen

Regorafenib fiihrt bei vielen Patienten zu Therapiebeginn zu symptomati-
scher Toxizitdt. Hauptnebenwirkungen sind Fatigue, Hand-Fu3-Hautreak-
tion sowie weitere kutane und mukosale Toxizitaten einschl. Diarrhoe, Ano-
rexie und Stimmveranderungen. Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4, die
bei mehr als 5% der mit Regorafenib behandelten Patienten in der Zulas-
sungsstudie und signifikant haufiger im Therapie- als im Placebo-Arm auf-
traten, waren Fatigue (+6%), Diarrhoe (+4%), Hand-Ful3-Reaktion (+17%)
und Hypertonie (+6%).

Diese Daten wurden in der Early-Access-Studie CONSIGN (Phase V) mit
2.872 Patienten Uberprift und weitgehend bestatigt. Nebenwirkungen im
Grad 3/4, die bei mehr als 5% der Patienten unter Regorafenib auftraten,
waren Fatigue (18%), Hypertonie (17%), Hand-FuR-Syndrom (14%), Hypo-
phosphatéamie (7%) und Diarrhoe (6%). In einer klinisch orientierten Bewer-
tung sind die Nebenwirkungen relevant, behandelbar und generell reversi-
bel. Sie treten im Median nach 14 Tagen auf und erfordern daher zu

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.

zu den Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse hat in der CORRECT-Studie nahezu jeder Patient
mindestens einmal erfahren, sowohl in der Regorafenib- als auch in der
Best-Supportive-Care-Gruppe. In der relevanten Teilpopulation der CON-
CUR-Studie lag der Anteil bei 100 % (Regorafenib) bzw. 88 % (Best-Sup-
portive-Care). Die Ergebnisse zum Endpunkt ,Unerwiinschte Ereignisse”
werden nur ergénzend herangezogen.

Schwere unerwunschte Ereignisse mit CTCAE-Grad = 3 traten in der COR-
RECT-Studie bei deutlich mehr Patienten in der Regorafenib-Gruppe im
Vergleich zur Best-Supportive-Care-Gruppe auf (78,0 vs. 49,0 %). Dabei ist
dieser Unterschied mafgeblich bedingt durch einzelne, schwere uner-
wlnschte Ereignisse mit Schweregrad 3 nach CTCAE, die unter Regorafe-
nib signifikant haufiger auftraten - zu diesen zahlen Hand-Fu3-Syndrom
(16,6 vs. 0,4 %), Fatigue (15,0 vs. 8,3 %), Diarrhoe (8,2 vs. 2,0 %) und
Exanthem (5,8 vs. 0,4 %). In der relevanten Teilpopulation der CONCUR-
Studie traten hingegen keine als schwer klassifizierte Fatigue und Diarrhoe
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Therapiebeginn ein engmaschiges Monitoring und ggf. eine konsequente
Dosisreduktion und —anpassung in der Folge.

unter Regorafenib auf. Bei den aufgetretenen schweren (CTCAE-Grad 3)
Hand-Fu3-Syndromen sowie Exanthemen ist der Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen nicht statistisch signifikant.

Fur die vorliegende Bewertung sind diesbeziglich die Ergebnisse der COR-
RECT-Studie ausschlaggebend, die, im Gegensatz zur Studie CONCUR,
teilweise auch in Europa durchgefuhrt wurde. Zudem weisen die entspre-
chenden Meta-Analysen fir die Endpunkte, die statistisch sinnvoll zusam-
mengefasst werden konnten, ein im Ausmal vergleichbaren statistisch sig-
nifikanten Unterschied wie jenem aus der CORRECT-Studie auf.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) traten in der CORRECT-
Studie sowie in der relevanten Teilpopulation der Studie CONCUR ohne
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
auf.

Der Anteil der Patienten, die aufgrund von unerwiinschten Ereignissen die
Therapie abgebrochen haben, unterschied sich nicht statistisch signifikant
zwischen den Behandlungsgruppen.

In der Gesamtbetrachtung der Endpunkte zu Nebenwirkungen ist ein be-
deutsamer Nachteil fir die Behandlung mit Regorafenib festzustellen,
dadurch dass deutlich mehr Patienten von schweren unerwiinschten Ereig-
nissen unter Regorafenib im Vergleich zu Best-Supportive-Care betroffen
sind.
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4.4, Bericht des IQWIiG

Der Bericht des IQWIG ist ausfihrlich. Aus methodischen Griinden werden
die zusatzlichen Daten der CONCUR-Studie und die Metaanalyse nicht zur
Steigerung der Ergebnissicherheit herangezogen MaRgeblicher Grund fur
die Autoren des IQWIG Berichtes ist die Einschatzung, dass im Rahmen
von Best Supportive Care ausgeschlossene Anti-Tumor-Therapien gege-
benenfalls zur Linderung von Symptomen auch bei Best Supportive Care
hatten eingesetzt werden kénnen. Diese Vermutung wird im Bericht des
IQWIG allerdings nicht weiter belegt.

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.

5. Ausmall des Zusatznutzens

Regorafenib ist eine zusatzliche Therapieoption bei Patienten mit metasta-
siertem kolorektalem Karzinom, die bei Progress nach oder wéahrend der
Standardtherapie weiterhin in gutem Allgemeinzustand sind. Die Behand-
lung fihrt zu einer signifikanten, allerdings nur kurzen Verlangerung der
mittleren Lebenserwartung mit einem Median von 1-2 Monaten bei leichter
Zunahme klinisch relevanter Nebenwirkungen. Die Daten des Dossiers ent-
sprechen im Wesentlichen dem ersten Verfahren. Die kleine zuséatzliche Ko-
horte aus der CONCUR-Studie bestéatigen die Ergebnisse der CORRECT-
Studie.

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.

Gesamtbewertung

Fur die erneute Nutzenbewertung von Regorafenib nach Fristablauf liegen
Ergebnisse zur Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und Nebenwirkungen
vor.

Die vorliegenden Ergebnisse zur Mortalitét zeigen eine relevante Verlange-
rung der Uberlebensdauer auf, der ein bedeutsamer Nachteil bei den Ne-
benwirkungen gegeniber steht, bei zugleich negativen Effekten von Rego-
rafenib auf die Lebensqualitat und auf die krankheitsbedingte Symptomatik.

Der positive Effekt von Regorafenib auf die Uberlebensdauer basiert auf
den vorliegenden Ergebnissen der Studie CORRECT, in der bei den mit
Regorafenib behandelten Patienten im Vergleich zu einer Best-Supportive-
Care ein Uberlebensvorteil erzielt wurde, der im Median 45 Tage
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(1.Datenschnitt) bzw. 42 Tage (2. Datenschnitt) betrug. Dieser Effekt wird
durch die Ergebnisse fir die relevante Teilpopulation aus der Studie CON-
CUR fiur sich gesehen nicht bestatigt. Die Metaanalyse beider Studien zeigt
ein statistisch signifikantes Ergebnis, in der die Ergebnisse der CONCUR-
Studie aufgrund der geringen Patientenzahl geringer gewichtet werden.

Der positive relevante Effekt auf die Uberlebensdauer steht in der Gesamt-
bewertung negativen relevanten Effekten zu den weiteren patientenrelevan-
ten Endpunkten krankheitsbedingte Symptomatik, Lebensqualitat sowie
Nebenwirkungen gegeniber. Diese positiven und negativen Effekte hat der
G-BA unter Berticksichtigung des weit fortgeschrittenen Krankheitsstadi-
ums in einer Abwéagungsentscheidung gewichtet.

Unter Berticksichtigung der Stellungnahmen von medizinischen Sachver-
standigen sowie des hier vorliegenden Krankheitsstadiums gelangt der G-
BA bei dieser Abwagungsentscheidung zum Ergebnis, dass die patienten-
relevanten negativen Effekte des neuen Wirkstoffs derart schwer wiegen,
dass der Vorteil hinsichtlich der erzielten geringen Verlangerung der Uber-
lebensdauer in der Gesamtbewertung nicht tiberwiegt.

Beziglich der Fragestellungen, die der Befristung des Erstbeschlusses zu-
grunde gelegt wurden, besteht nach wie vor eine hohe Unsicherheit hin-
sichtlich der Ubertragbarkeit der vorliegenden Studienergebnisse auf die
Versorgungsrealitat in Deutschland, insbesondere auf altere Patienten und
Patienten mit einem schlechteren ECOG-Performance-Status.

Im Ergebnis wird nach der erneuten Nutzenbewertung nach Fristablauf fest-
gestellt, dass fur Regorafenib zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit metastasiertem Kolorektalkarzinom, die zuvor mit verfigbaren
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Therapien behandelt wurden oder die fur diese nicht geeignet sind, ein Zu-
satznutzen nicht belegt ist.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Merck Serono GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Am 04.01.2016 wurde IQWIiG-Bericht Nr. 352 publiziert mit der Neube-
wertung nach Fristablauf zum Zusatznutzen des Wirkstoffs Regorafenib
(Stivarga®) bei Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom
(mCRC). Regorafenib ist fur Patienten indiziert, die mit Fluoropyrimidin-
basierter Chemotherapie, einer Anti-VEGF-Therapie und einer Anti-
EGFR-Therapie vorbehandelt wurden. Die IQWIG Erstbewertung er-
folgte in Bericht Nr. 200.

Merck vermarktet den Wirkstoff Cetuximab (Erbitux®) zur Behandlung
des metastasierten kolorektalen Karzinoms (mCRC) und entwickelt ge-
genwartig Wirkstoffe zur Behandlung von soliden Tumoren, u.a. zur Be-
handlung des metastasierten kolorektalen Karzinoms (mCRC). Merck
nimmt hiermit als pharmazeutischer Unternehmer Stellung zum Bericht
Nr. 352.

Die Nutzenbewertung von Regorafenib beruht auf den beiden randomi-
sierten, doppelblinden, placebo-kontrollierten Studien (RCT) CORRECT
und CONCUR. In diesen Studien wurde ein direkter Vergleich von Rego-
rafenib + Best Supportive Care (BSC) vs. Placebo + BSC durchgefihrt.
BSC ist die durch den G-BA festgelegte zweckmé&Rige Vergleichsthera-
pie (zVT). AuRerdem wurden unterstitzende Daten aus der nicht-inter-
ventionellen RECORA Studie fur die Nutzenbewertung herangezogen.

Durch Behandlung mit Regorafenib wurde eine signifikante Verbesse-
rung der patientenrelevanten Endpunkte Gesamtiberleben (OS) und
progressionsfreies Uberleben (PFS) gegeniiber der zVT erreicht. Zwar
traten mehr Unerwiinschten Ereignissen (UE) in der Verumgruppe auf.
Diese UE waren jedoch Uberwiegend behandelbar und reversibel. Die
Bedeutung der UE fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kennt-
nis genommen.
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(HrQoL) konnte mittels des validierten Instruments EORTC QLQ-C30
erfasst werden. Hier wurde keine signifikante Verschlechterung festge-
stellt.

Stellungnahme zum Endpunkt ,progressionsfreies Uberleben
(PES)*

In der Erstbewertung (Bericht Nr. 200) ist keine dezidierte Begrindung
fur den Ausschluss des patientenrelevanten Endpunktes PFS von der
Nutzenbewertung erfolgt. In der vorliegenden Nutzenbewertung schlief3t
das IQWIiG mit Verweis auf Bericht Nr. 200 diesen Endpunkt erneut von
der Nutzenbewertung aus, ohne dies weiter zu begrinden.

Die Validitat von PFS ist im Dossier (Modul 4A, S.825ff) koharent darge-
stellt. Die Bedeutung von PFS aus Patientensicht war wiederholt Gegen-
stand von Diskussionen in Bewertungsverfahren. Dabei zeigte sich auch
eine Evolution in der Argumentation zu diesen Endpunkt. Dieser Diskurs
sollte Anwendungsgebiet-bezogen fortgesetzt werden.

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis genom-
men.

zur Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

In der CORRECT-Studie zeigte sich in dem Endpunkt ,Progressions-
freies Uberleben (PFS)* fir Regorafenib eine statistisch signifikante Ver-
langerung der progressionsfreien Uberlebenszeit im Vergleich zu Best-
Supportive-Care (absolute Verlangerung: 7 Tage im Median, Hazard Ra-
tio: 0,49 [0,42; 0,58], p < 0,001). Dabei war es zum Zeitpunkt der ersten
radiologischen Evaluierung (8 Wochen) bereits bei mehr als 50 % der
Patienten in beiden Behandlungsgruppen zu einem Progress gekom-
men.’

Fur die relevante Teilpopulation der CONCUR-Studie zeigt sich fir Re-
gorafenib ebenso eine statistisch signifikante Verlangerung der progres-
sionsfreien Uberlebenszeit im Vergleich zu Best-Supportive-Care (abso-
lute Verlangerung: 5 Tage im Median, Hazard Ratio: 0,32 [0,18; 0,57], p
< 0,001).

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt,
der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitéat und Morbiditat zusam-
mensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat® wurde in den Studien

17 European Medicines Agency (EMA). Assessment Report Stivarga (Regorafenib). 27. Juni 2013
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CORRECT und CONCUR Uber den Endpunkt ,Gesamtuberleben” als ei-
genstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der Morbiditdtskompo-
nente erfolgte nicht symptombezogen, sondern ausschliel3lich mittels
bildgebender Verfahren. Unter Berlcksichtigung der oben genannten As-
pekte bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS
unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage
zum Ausmal} des Zusatznutzens bleibt davon unberihrt.

Stellungnahme zu , Vertraglichkeit"

Die Bewertung des Schadenpotenzials von Regorafenib erfolgt reduktio-
nistisch durch Betrachtung der Zeit bis zum Auftreten von UE (time to
event). Basierend auf der statistischen Analyse gab es keinen geringe-
ren/hdheren Schaden in den Endpunkten ,schwerwiegende UE (SUE)*
und ,Abbruch wegen UE". Anders bei den Endpunkten ,Schwere UE
(CTCAE Grad 23)" und bei spezifischen UE mit CTCAE Grad =3 (Exan-
them, Fatigue, Hand-Fuf3-Syndrom, Diarrhoe): hier ergab sich laut
IQWIG ein Anhaltspunkt fir einen héheren Schaden erheblichen oder
betrachtlichen Ausmafles. Aufgrund dieses Schadens schlagt das
IQWIG in der Gesamtbeschau eine Herabstufung des Zusatznutzens vor.

Basis fur die Bewertung der Vertraglichkeit von Regorafenib sollte jedoch
eine medizinisch-wissenschaftliche Bewertung sein. In Anbetracht der
besonderen Therapiesituation erscheint diese primér statistische Be-
trachtung nicht ausreichend. Fir die klinische Praxis und damit die Be-
wertung des Schadenspotenzials ist zu klaren, ob die beobachteten UE
tatsachlich ein grof3eres Schadenspotenzial haben als andere in der Pra-
xis zum Einsatz kommenden Praparate. Es sollte dartiber hinaus beriick-
sichtigt werden, ob und in welchem Umfang die auftretenden Ereignisse
im Rahmen der BSC behandelbar waren. Dass es nicht zu vermehrten

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis genom-
men.

zu den Nebenwirkungen

Unerwinschte Ereignisse hat in der CORRECT-Studie nahezu jeder Pa-
tient mindestens einmal erfahren, sowohl in der Regorafenib- als auch in
der Best-Supportive-Care-Gruppe. In der relevanten Teilpopulation der
CONCUR-Studie lag der Anteil bei 100 % (Regorafenib) bzw. 88 % (Best-
Supportive-Care). Die Ergebnisse zum Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereig-
nisse* werden nur ergdnzend herangezogen.

Schwere unerwinschte Ereignisse mit CTCAE-Grad = 3 traten in der
CORRECT-Studie bei deutlich mehr Patienten in der Regorafenib-
Gruppe im Vergleich zur Best-Supportive-Care-Gruppe auf (78,0 vs. 49,0
%). Dabei ist dieser Unterschied mafRgeblich bedingt durch einzelne,
schwere unerwinschte Ereignisse mit Schweregrad 3 nach CTCAE, die
unter Regorafenib signifikant h&ufiger auftraten - zu diesen zahlen Hand-
FuR-Syndrom (16,6 vs. 0,4 %), Fatigue (15,0 vs. 8,3 %), Diarrhoe (8,2
vs. 2,0 %) und Exanthem (5,8 vs. 0,4 %). In der relevanten Teilpopulation
der CONCUR-Studie traten hingegen keine als schwer klassifizierte Fati-
gue und Diarrhoe unter Regorafenib auf. Bei den aufgetretenen
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Abbriuchen der Therapie wegen UE kam, spricht flir eine grofe Tolerabi-
litat der therapiebedingten UE durch fur die Patienten.

schweren (CTCAE-Grad 3) Hand-FuR-Syndromen sowie Exanthemen ist
der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen nicht statistisch sig-
nifikant.

Fur die vorliegende Bewertung sind diesbeziglich die Ergebnisse der
CORRECT-Studie ausschlaggebend, die, im Gegensatz zur Studie
CONCUR, teilweise auch in Europa durchgefiihrt wurde. Zudem weisen
die entsprechenden Meta-Analysen fir die Endpunkte, die statistisch
sinnvoll zusammengefasst werden konnten, ein im Ausmalf3 vergleichba-
ren statistisch signifikanten Unterschied wie jenem aus der CORRECT-
Studie auf.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) traten in der COR-
RECT-Studie sowie in der relevanten Teilpopulation der Studie CONCUR
ohne statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen auf.

Der Anteil der Patienten, die aufgrund von unerwinschten Ereignissen
die Therapie abgebrochen haben, unterschied sich nicht statistisch sig-
nifikant zwischen den Behandlungsgruppen.

In der Gesamtbetrachtung der Endpunkte zu Nebenwirkungen ist ein be-
deutsamer Nachteil fur die Behandlung mit Regorafenib festzustellen,
dadurch dass deutlich mehr Patienten von schweren unerwunschten Er-
eignissen unter Regorafenib im Vergleich zu Best-Supportive-Care be-
troffen sind.

Stellungnahme zu Patienten mit ECOG-PS 2 2

Der Ausschluss von Patienten mit ECOG-PS = 2 aus den Studienpopu-
lationen der CORRECT Studie wurde in der Erstbewertung vom IQWIG

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis genom-
men.

Zu den Auflagen der Befristung:
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kritisiert. Der G-BA ist dieser Betrachtungsweise gefolgt und hat ebenfalls
Daten zu dieser Patientengruppe eingefordert.

Die gegenwartig noch laufende nicht-interventionelle RECORA Studie
hat Patienten mit ECOG-PS = 2 nicht ausgeschlossen. Diese Studie lie-
fert daher einen Uberblick tiber den deutschen Versorgungskontext im
Anwendungsgebiet, insbesondere mit Hinblick auf den ECOG-PS.

In einer Zwischenanalyse der RECORA Studie hatten 19,3 % der Patien-
ten einen ECOG-PS = 2. Dieser Anteil ist nicht wesentlich hoher als der
Anteil von 11,4 % der Patienten der CORRECT Studie, bei denen sich
der ECOG-PS im Laufe der Studie auf 2-3 verschlechtert hat.

Daher lasst sich aus dem Ausschluss von Patienten mit ECOG-PS = 2
zu Studienbeginn keine fehlende Ubertragbarkeit auf den deutschen Ver-
sorgungskontext ableiten. Ebenso ergibt sich daraus keine erhéhte Er-
gebnis-Unsicherheit zum Gesamtnutzen der Behandlung mit Regorafe-
nib.

Gemal den tragenden Griinden flr die Befristung der Geltungsdauer des
Erstbeschlusses sollten fur die erneute Nutzenbewertung nach Fristab-
lauf Daten vorgelegt werden, die in einer klinischen Studie anhand pati-
entenrelevanter Endpunkte zur Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezo-
genen Lebensqualitéat sowie zu Nebenwirkungen erhoben wurden und,
bezuglich der bisherigen Nachweise zum Zusatznutzen von Regorafenib,
neben der Mortalitat und den Nebenwirkungen auch Aussagen zur krank-
heitsspezifischen Morbiditat und zur Lebensqualitét erlauben. Dabei soll
die Studienpopulation der deutschen Versorgungsrealitat hinreichend
entsprechen, weshalb insbesondere auch Patienten mit einem ECOG-
Performance Status von 2 oder héher zu Studienbeginn eingeschlossen
werden sollten.

Die Studie CORRECT lag bereits der Erstbewertung von Regorafenib im
vorliegenden Anwendungsgebiet zugrunde. Fir die erneute Nutzenbe-
wertung nach Fristablauf wurden im Dossier des pharmazeutischen Un-
ternehmers sowie nachtraglich in seiner schriftichen Stellungnahme
neue Auswertungen zu Symptomen, zur gesundheitsbezogenen Lebens-
gualitat und zu unerwiinschten Ereignissen auf Basis der bisherigen Da-
ten erganzt. Hierbei handelt es sich um keine neuen Daten, jedoch er-
maoglichen diese Auswertungen erstmals eine Beurteilung der Lebens-
gualitat und der krankheitsbedingten Symptomatik. Aus Sicht des G-BA
ist es unklar, warum die jetzt vorliegenden Auswertungen nicht bereits fur
die Erstbewertung vorgelegt wurden.

Hinsichtlich neuer Studiendaten werden die Ergebnisse der Studie CON-
CUR vorgelegt. Wie bereits in der Studie CORRECT wurden auch in der
neu vorgelegten Studie CONCUR ausschlie3lich Patienten mit einem
ECOG-Performance Status von O oder 1 eingeschlossen. Es ist jedoch
davon auszugehen, insbesondere unter Berticksichtigung der hier vorlie-
genden fortgeschrittenen Therapiesituation, dass die Patienten in der
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klinischen Versorgung nicht selten einen ECOG-Performance Status von
2 oder hoher aufweisen.

In Bezug auf das Alter der Patienten wurde in der Erstbewertung der Kri-
tikpunkt angebracht, dass das mittlere Alter der Studienpopulation der
Studie CORRECT mit 61 Jahren deutlich unter dem mittleren Erkran-
kungsalter fir das vorbehandelte metastasierte kolorektale Karzinom in
Deutschland liegt, weshalb davon auszugehen ist, dass die Patienten,
die laut Anwendungsgebiet fir eine Behandlung mit Regorafenib infrage
kommen, durchschnittlich alter sind als die Patienten in der Studie.® In
der Teilpopulation der Studie CONCUR ist das mittlere Alter der Patien-
ten mit 57 Jahren (Regorafenib) bzw. 54 Jahren (Best-Supportive-Care)
nochmals niedriger als das in der CORRECT-Studie und liegt somit eben-
falls deutlich unter dem mittleren Erkrankungsalter fur das vorbehandelte
metastasierte kolorektale Karzinom in Deutschland. Die Studie CONCUR
wurde ausschlielich in Asien durchgefiihrt. Zusammengefasst besteht
eine erhebliche Unsicherheit hinsichtlich der Ubertragbarkeit der Ergeb-
nisse fur die relevante Teilpopulation aus der Studie CONCUR auf die
Versorgungsrealitat in Deutschland.

Die neuen Daten aus der Studie CONCUR bzw. der relevanten Teilpo-
pulation lassen keine belastbaren Aussagen zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat sowie Morbiditat zu. Zudem zeigen diese Daten keine sta-
tistisch signifikante Verlangerung der Uberlebensdauer auf, womit fur die
betrachtete Patientenpopulation eine Bewertung eines positiven Effekts
auf die Uberlebensdauer in Relation zu Effekten auf die Lebensqualitat,
Morbiditat und Nebenwirkungen auch nicht méglich wére.

18 Krebs in Deutschland 2009/2010. 9. Ausgabe. Robert Koch-Institut (Hrsg) und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (Hrsg). Berlin, 2013
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Zusammengenommen lassen sich auf Basis der Daten aus der Studie
CONCUR keine neuen, relevanten Erkenntnisse beziglich der Fragestel-
lungen ableiten, die in der Erstbewertung offen geblieben sind und der
Befristung zugrunde gelegt wurden.

Stellungnahme zur ,Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatz-
nutzen*

Das IQWIG fihrt bei seiner Bewertung eine Aggregation der Ergebnis-se
auf Endpunktebene zu einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen durch
(S.71):

.In der Gesamtschau ergeben sich positive und negative Effekte gleicher
Ergebnissicherheit (Anhaltspunkt).

Auf der Seite der positiven Effekte liegt in der Kategorie Mortalitat ein
Zusatznutzen mit dem Ausmal’ betrachtlich vor. Auf der Seite der nega-
tiven Effekte wird in der Kategorie schwere / schwerwiegende Nebenwir-
kungen ein groRerer Schaden mit dem Ausmal’ erheblich (schwere UE
mit CTCAE-Grad = 3, darunter mit CTCAE-Grad 3 Diarrhd, Exanthem
und Hand-FuRR-Syndrom mit dem Ausmald erheblich sowie Fatigue mit
dem Ausmalf betrachtlich) erreicht. Auch wenn das Ausmal fur schwere
/ schwerwiegende Nebenwirkungen erheblich ist, wird dadurch der Mor-
talitatsvorteil von Regorafenib nicht ganzlich infrage gestellt.

Zusammenfassend gibt es fur Patienten mit mKRK einen Anhaltspunkt
fur einen geringen Zusatznutzen von Regorafenib gegenuiber der zweck-
mafigen Vergleichstherapie BSC."

Wie auch schon in der Erstbewertung ist dieses Aufrechnen von Nutzen-
kategorien intransparent und nicht methodisch begriindet. Damit ist der
letzte und wichtigste Schritt des Nutzenbewertungsprozesses nicht

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis genom-
men.

zur Gesamtbewertung

Fur die erneute Nutzenbewertung von Regorafenib nach Fristablauf lie-
gen Ergebnisse zur Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitdt und Nebenwir-
kungen vor.

Die vorliegenden Ergebnisse zur Mortalitat zeigen eine relevante Verlan-
gerung der Uberlebensdauer auf, der ein bedeutsamer Nachteil bei den
Nebenwirkungen gegentiber steht, bei zugleich negativen Effekten von
Regorafenib auf die Lebensqualitat und auf die krankheitsbedingte
Symptomatik.

Der positive Effekt von Regorafenib auf die Uberlebensdauer basiert auf
den vorliegenden Ergebnissen der Studie CORRECT, in der bei den mit
Regorafenib behandelten Patienten im Vergleich zu einer Best-Suppor-
tive-Care ein Uberlebensvorteil erzielt wurde, der im Median 45 Tage
(1.Datenschnitt) bzw. 42 Tage (2. Datenschnitt) betrug. Dieser Effekt
wird durch die Ergebnisse fir die relevante Teilpopulation aus der Studie
CONCUR fur sich gesehen nicht bestatigt. Die Metaanalyse beider Stu-
dien zeigt ein statistisch signifikantes Ergebnis, in der die Ergebnisse der
CONCUR-Studie aufgrund der geringen Patientenzahl geringer gewich-
tet werden.
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nachvollziehbar. Daher sollte dies nicht zu einer Herabsetzung des auf-
grund der verlangerten Uberlebenszeiten festgestellten erheblichen Zu-
satznutzens fihren.

Der positive relevante Effekt auf die Uberlebensdauer steht in der Ge-
samtbewertung negativen relevanten Effekten zu den weiteren patienten-
relevanten Endpunkten krankheitsbedingte Symptomatik, Lebensqualitét
sowie Nebenwirkungen gegeniber. Diese positiven und negativen Ef-
fekte hat der G-BA unter Berlcksichtigung des weit fortgeschrittenen
Krankheitsstadiums in einer Abwagungsentscheidung gewichtet.

Unter Berlcksichtigung der Stellungnahmen von medizinischen Sachver-
standigen sowie des hier vorliegenden Krankheitsstadiums gelangt der
G-BA bei dieser Abwégungsentscheidung zum Ergebnis, dass die pati-
entenrelevanten negativen Effekte des neuen Wirkstoffs derart schwer
wiegen, dass der Vorteil hinsichtlich der erzielten geringen Verlangerung
der Uberlebensdauer in der Gesamtbewertung nicht tiberwiegt.

Bezlglich der Fragestellungen, die der Befristung des Erstbeschlusses
zugrunde gelegt wurden, besteht nach wie vor eine hohe Unsicherheit
hinsichtlich der Ubertragbarkeit der vorliegenden Studienergebnisse auf
die Versorgungsrealitat in Deutschland, insbesondere auf altere Patien-
ten und Patienten mit einem schlechteren ECOG-Performance-Status.

Im Ergebnis wird nach der erneuten Nutzenbewertung nach Fristablauf
festgestellt, dass fur Regorafenib zur Behandlung von erwachsenen Pa-
tienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom, die zuvor mit verfiigbaren
Therapien behandelt wurden oder die fir diese nicht geeignet sind, ein
Zusatznutzen nicht belegt ist.

In beiden Studien wurden patientenrelevante Endpunkte fur die Herlei-
tung des Zusatznutzens herangezogen. Unter Zugrundelegung der
IQWIiG-Methodik wird die Verlangerung des Uberlebens als betréachtli-
cher Zusatznutzen bewertet. Dabei erfolgt hier ein rein statistisches

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis genom-
men.

zur zweckmaéanige Vergleichstherapie:
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Vorgehen, ohne der besonderen Situation der palliativen Zielsetzung ei-
ner Drittlinientherapie Rechnung zu tragen. Hier haben sowohl geringe
Verlangerungen des Gesamtiiberlebens als auch des progressionsfreien
Uberlebens eine ganz andere Wertigkeit fiir den Patienten. Diesem sollte
in dieser Nutzenbewertung Rechnung getragen werden.

Im Rahmen der Vergleichstherapie BSC waren in der CORRECT-Studie
Anti-Tumor-Therapien ausgeschlossen. Nach Beenden der Studienbe-
handlung aber erhielten zwischen 25 und 30 % der Patienten in der Nach-
beobachtungsphase weitere systemische Anti-Tumor-Therapien, wobei
es keine bedeutsamen Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen
gab. Diese Beschrankung der BSC-Therapie wird vom IQWIiG beméngelt
und als einer der Griinde fur die Herabstufung der vorgelegten Evidenz
angefuhrt.

Hierbei handelt es sich primar um eine ethische Herausforderung, wenn
im Rahmen von BSC Anti-Tumor-Therapien ausgeschlossen werden, die
gegebenenfalls zur Linderung von Symptomen Bestandteil von BSC hét-
ten sein konnen. Dieses Vorgehen ist mit den konsultierten Ethikkommis-
sionen abgestimmt worden. Daher sollte dieser Punkt im Rahmen einer
Nutzenbewertung nicht erneut zur Diskussion gestellt werden.

Die zweckmafige Vergleichstherapie fir Regorafenib zur Behandlung
von Patienten mit metastasiertem kolorektalen Karzinom, die eine voran-
gegangene 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 in-
frage kommen, ist Best-Supportive-Care.

Als Best-Supportive-Care wird die Therapie verstanden, die eine best-
maogliche, Patienten-individuell optimierte, unterstitzende Behandlung
zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat ge-
wébhrleistet.

Dabei wird in Bezug auf das vorliegende Anwendungsgebiet von einem
fortgeschrittenen Behandlungsstadium ausgegangen, in dem die derzeit
empfohlenen und zugelassenen Standardtherapien fur die Behandlung
im metastasierten Stadium bereits ausgeschopft worden sind und fir das
weitere anti-neoplastische Therapien nicht regelhaft infrage kommen. Mit
der Bestimmung von Best-Supportive-Care als zweckmalRige Vergleichs-
therapie wird von einer ausschlielich palliativen Zielsetzung der Be-
handlung ausgegangen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme.

176

Zusammenfassende Dokumentation



D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mindlichen Anhdrung

Gemeinsamer

Mundliche Anhorung Bundesausschuss

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

hier: Wirkstoff Regorafenib

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 8. Februar 2016
von 15.52 Uhr bis 16.52 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Beginn der Anhérung: 15.52 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich will-
kommen zur mindlichen Anhérung im Nutzenbewertungsverfahren beim Gemeinsamen Bun-
desausschuss, erneute Bewertung nach Fristablauf fir Regorafenib. Wir haben als Basis der
heutigen Anhdrung eine Dossierbewertung des IQWiG vom 23. Dezember 2015, zu der eine
ganze Reihe von Stellungnahmen eingereicht worden sind: von Bayer Vital, von der Deut-
schen Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten, DGVS,
von der Deutschen Gesellschaft fur Innere Medizin, von der DGHO, von der Arzneimittelkom-
mission der deutschen Arzteschaft, von Amgen, von Lilly, von medac, von Merck Serono, von
Servier und vom Verband forschender Arzneimittelhersteller.

Ich begrifRe zur heutigen Anhérung Frau Dr. Dietze, Herrn Dr. Schwenke, Herrn Dr. Strauss
und Herrn Tamoschus von Bayer Vital, Frau Lebioda und Frau Schmid von Amgen, Herrn Dr.
Fetscher und Herrn Dr. Paulides von der AkdA, Herrn Dr. Briick und Frau Dr. Hanne vom Lilly,
Herrn Professor Dr. Wdrmann von der DGHO, Herrn Dr. Erdmann von medac, Herr Ezernieks
und Frau Glaser von Servier sowie Herrn Dr. Rasch und Herrn Dr. Werner vom vfa. Ist noch
jemand da, der nicht aufgerufen worden ist? — Das ist nicht der Fall.

Ein geschéftsleitender Hinweis: Bitte benutzen Sie das Mikrofon — wir filhren Wortprotokoll —,
und nennen Sie jeweils Ihren Namen sowie das entsendende Unternehmen, die Institution,
wenn Sie sich zu Wort melden.

Ich wiirde zunéchst dem pharmazeutischen Unternehmer die Mdglichkeit geben, kurz seine
wesentlichen Punkte darzulegen, die sich aus der Dossierbewertung des IQWiG ergeben. Fir
mich ware die Fragestellung von besonderem Interesse, wie relevant die Nebenwirkungen
sind, die in der Dossierbewertung eine Rolle gespielt haben, insbesondere vor dem Hinter-
grund der hier vorliegenden Last-Line-Indikation auf der einen Seite und des nur geringen
Unterschiedes beim Gesamtiiberleben auf der anderen Seite. Ganz wichtig: Wie ist der Stel-
lenwert von Antitumortherapien in der vorliegenden Therapiesituation einzuordnen, die gege-
benenfalls unter palliativen Gesichtspunkten eher zur Systemkontrolle und nicht primér mit
dem Ziel der Uberlebenszeitverlangerung eingesetzt werden? Das soll aber keine Beschran-
kung dessen sein, was hier diskutiert werden kann. — Wer méchte beginnen? — Bitte schdn,
Herr Tamoschus.

Herr Tamoschus (Bayer Vital): Vielen Dank, Herr Hecken, fir die kurze Einfihrung in den
Kontext, in dem wir uns schon nach zwei Jahren wieder treffen — Sie haben das angesprochen
—, Regorafenib in der Indikation mKRK, in der sich die Therapie in den letzten zweieinhalb
Jahren wirklich etabliert hat. Einige Punkte, die Sie gerade angesprochen haben, werde ich
auch adressieren.

Ich mdchte kurz das Team vorstellen. Melita Dietze aus dem Bereich Market Access ist dabei,
Herr Carsten Schwenke, unser Biostatistiker, und mein Kollege Phillip Strauss aus dem Be-
reich Medizin/Onkologie. Ich vertrete den Bereich Market Access Onkologie.

Sie hatten das kurz angerissen. Wir hatten letztendlich 18 Monate Zeit, weitere klinische Daten
vorzulegen, die die bereits im Rahmen des ersten Verfahrens vorgelegten positiven Wirksam-
keits- und Sicherheitsdaten bestatigen oder eventuell sogar eine Verbesserung zeigen. Dem-
entsprechend haben wir eine zweite randomisierte kontrollierte Phase-I111-Studie fur dieses er-
neute Bewertungsverfahren vorgelegt. Damit haben wir neben den positiven
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Gesamtergebnissen aus der ersten Studie, der CORRECT-Studie, die wir bereits im ersten
Verfahren vorgelegt haben, weitere positive Ergebnisse einer zweiten Studie sowie eine rele-
vante Metaanalyse. Diese Metaanalyse entspricht der Population des europdischen Labels.
Damit haben wir ein sehr hohes Evidenzniveau, das sich in Bezug auf das erste Verfahren
deutlich erhdht hat und gleichzeitig alle Ergebnisse bestétigt.

Die IQWiG-Bewertung bezieht sich auf diese beiden Studien und auch auf die Metaanalyse.
Das IQWIG erkennt hier einen Zusatznutzen an. Das ist natlrlich grundsatzlich etwas, dem
wir zustimmen. Aber auch wir haben, wie Sie sich denken kdnnen, einige wichtige Kritikpunkte,
vor allen Dingen hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens. Auf die mdchte ich
hier ganz kurz eingehen.

Zum einen ist das ein Punkt, den Sie bereits angesprochen haben, Herr Hecken. Der malf3-
gebliche Grund der Herabstufung der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ist der Aus-
schluss von Antitumortherapien im Rahmen der Best Supportive Care. Das ist eine Argumen-
tation, die aus unserer Sicht weder aus medizinischer Perspektive noch aus Verfahrenssicht
wirklich nachvollziehbar ist. Zum einen hatten Patienten im Regorafenib-Arm zwei Antitu-
mortherapien bekommen, zum anderen hat der G-BA selber bei der Beschlie3ung der zweck-
mafigen Vergleichstherapie und noch einmal im Rahmen der Tragenden Griinde bei der ers-
ten Bewertung zu Regorafenib im mKRK die Antitumortherapien als nicht regelhaft festgelegt
und vorgesehen. Von daher kdnnen wir dieser Argumentation tatséchlich nicht folgen.

Ein wichtiges Thema, das immer wieder angesprochen wurde und das auch fir uns wichtig
und bedeutsam ist, ist die Reprasentativitat der Daten. Wir haben Daten aus einer deutschen
nicht interventionellen Studie, der RECORA-Studie, gezeigt, aus denen Sie ersehen, dass eine
grol3e Mehrheit der Patienten in dem Stadium, die dort behandelt werden, tatsachlich einen
ECOG von PS 0 oder 1 haben. Wir gehen davon aus, dass am Ende in dieser Studie vielleicht
15 Prozent der Patienten einen schlechteren Performancestatus haben, der sich im Ubrigen
im Verlaufe der Therapie verbessern kann, insbesondere dann, wenn die Morbiditaten ent-
sprechend durch den Tumor bedingt sind und durch die antitumordse Therapie abgemildert
werden koénnen.

De facto werden im Versorgungsalltag mit Regorafenib geman der Leitlinie Patienten in dritter
und vierter Linie behandelt. Da ist davon auszugehen, dass die Patienten, die fir die Therapie
infrage kommen, héufig einen ECOG 0 oder 1 haben. Sollten sie in einem schlechteren Ge-
sundheitszustand sein, wird natlrlich der Arzt mit dem Patienten individuell entscheiden, in-
wiefern Uberhaupt noch antitumordse Therapien bzw. Regorafenib infrage kommen. Auch die-
sen Patienten sollte natirlich die Therapie nicht vorenthalten werden.

Ein weiterer Punkt, den ich gerne betonen mdchte, ist die Tatsache, dass sich auch unsere
beiden hier vorgelegten Studien nicht maRgeblich von anderen Phase-IlI-Studien unterschei-
den. Wir haben uns im Rahmen der Stellungnahme 30 publizierte Phase-Il1I-Studien in der
Indikation mKRK angeschaut. Von denen hatten 23 Studien weniger als 5 Prozent ECOG-2-
Patienten, 10 umfassten gar keine ECOG-2-Patienten. Wir sehen, dass auch in keinem ande-
ren Verfahren auf3erhalb des metastasierten kolorektalen Karzinoms bisher das Fehlen oder
der reprasentative Anteil von ECOG-2-Patienten zu einer maf3geblichen Beeintrachtigung von
Wahrscheinlichkeit und Ausmafd des Zusatznutzens gefiihrt haben.

De facto liegen hier zwei Phase-11l-Studien mit einem hohen Evidenzgrad und einem geringen
Verzerrungspotenzial auf Studienebene vor, sodass sich hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens aus unserer Sicht ein Beleg ergibt, insbesondere auch aufgrund der durch-
gefuhrten Metaanalyse.
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Ein paar wenige Punkte noch zum Ausmalfd des Zusatznutzens, die fur uns wirklich bedeutend
sind. Zum einen haben wir ein hoch signifikantes PFS, einen hoch signifikanten Therapieeffekt
mit Hazard Ratios von 0,49 bzw. 0,31 in den beiden Studien. Das wird nach wie vor bisher
nicht in die Bewertung einbezogen. Auch die unerwiinschten Ereignisse mussen unseres Er-
achtens im Hinblick auf das temporare Auftreten und die in der Regel gute Therapierbarkeit
noch einmal betrachtet und auch bewertet werden, wie das in einigen anderen Verfahren zum
Teil schon geschehen ist. Sie fiihren damit fir uns in der Abwagung zwischen Nutzen und
unerwunschten Ereignissen nicht zu einer maf3geblichen Herabstufung. Wir sehen auch einige
Inkonsistenzen in der Betrachtung der UE durch das IQWiG, beispielsweise die UE vom Grad
24, die nicht in die Bewertung einbezogen werden, obwohl sie in der Schwere durchaus einen
Unterschied zum Grad 3 darstellen. In den UE vom Grad = 4 zeigen sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen Regorafenib und Best Supportive Care.

Zu meinem letzten Punkt, hinsichtlich des AusmaRes des Zusatznutzens, mochte ich kurz auf
die Lebensqualitat eingehen, die am Rande des Verfahrens schon ein groRes Thema war. Sie
sehen, dass wir hier mit groRer Sorgfalt analysiert und ausfiihrlich zum Thema Lebensqualitat
dargestellt haben, und zwar auf der Einzelfragenebene wie auch im Rahmen der Stellung-
nahme zusétzlich auf Basis der Funktionsklassen, wie das vom IQWIiG gewinscht war. Insge-
samt ist festzuhalten, dass sich auch in der neuen Analyse keine signifikanten Unterschiede
in der Lebensqualitat zwischen Regorafenib und Best Supportive Care ergeben.

FUr uns ist es so, dass wir nach mittlerweile fast drei Jahren Erfahrung sagen kénnen, dass
die Behandler im klinischen Alltag mit der Substanz gut umgehen und damit lebensverlangernd
und progressionsverzégernd behandeln kénnen. Das bestétigen die Studiendaten insofern,
als es sich unseres Erachtens fir den Patienten tatsachlich um einen betrachtlichen Zusatz-
nutzen handelt. — Das ist unser abschlieRendes Statement fur das erste Pladoyer. — Vielen
Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Ich schaue in die Runde. — Herr
Kaiser, bitte.

Herr Dr. Kaiser: Vielen Dank fir die Ausfihrungen. Zwei Anmerkungen dazu und dann kon-
krete Nachfragen zu den Daten, die Sie in den Stellungnahmen nachgeliefert haben.

Zunachst einmal muss man feststellen, dass die Studie, die Sie nachgereicht haben, weniger
als 10 Prozent des Gesamtgewichts ausmacht, die Daten in ihrem Umfang durch die japani-
sche Studie kaum erweitert worden sind — damit hier kein falscher Eindruck entsteht. Dass Sie
gerade nicht kongruente Ergebnisse haben, sehen Sie beim Gesamtiberleben. Das sehen
Sie im Bereich der unerwinschten Ereignisse nicht. Vielmehr haben Sie hier sowohl eine in-
haltliche als auch eine statistische Heterogenitat in vielen Féallen, obwohl die Studie sehr klein
ist. Zum Beispiel treten im Bereich der Diarrh6 unter Regorafenib gar keine Ereignisse auf,
was deutlich unterschiedlich ist zu der anderen Studie. Insofern ist es tberhaupt nicht sinnvoll,
das in einer Metaanalyse zusammenzufassen. Das haben wir entsprechend beschrieben. Da-
mit reduziert sich die Verwendbarkeit jeglicher Ergebnisse zur Lebensqualitat aus dieser Stu-
die, um nicht zu sagen: Sie sind damit nicht zu verwenden.

Zu den Antitumortherapien. Sie haben meines Erachtens eben falsch wiedergegeben, welche
Konsequenzen daraus entstehen wirden. Es geht nicht darum, zu sagen, dass im Regorafe-
nib-Arm eine definierte zweite oder in dem anderen Arm eine definierte Antitumortherapie ge-
geben werden misste, sondern dass Sie das den Patienten in der Vergleichsgruppe untersagt
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haben. Es geht sowieso nur um die Vergleichsgruppe. Dort ist Best Supportive Care. lhre ei-
gene Studie zeigt, dass das nicht sinnvoll war. Denn nachdem das freigegeben worden ist, ist
das in groflem Umfang genutzt worden. Ganz offensichtlich haben die Studienéarzte und -arz-
tinnen den Bedarf gesehen, bestimmte Therapien anzuwenden. Das haben Sie durch Ihr Stu-
diendesign verhindert. Das ist auch in der japanischen Studie nicht anders. Insofern bleibt das
Problem nach wie vor bestehen.

Jetzt aber ganz konkret zu den Daten. Zwei Punkte dazu, zum einen zu den unerwinschten
Ereignissen und zum anderen zur Lebensqualitat.

Sie haben die unerwinschten Ereignisse wieder so aufbereitet, dass man die Grad-4-Ereig-
nisse nicht verwenden konnte. Das sehen Sie an den diskrepanten Daten, die Sie in lhrer
Tabelle 4-55 und 4-61 haben. Wenn Sie sich in der Tabelle 4-55 die Gesamtsumme der Er-
eignisse mit Grad 3 und 4 anschauen, dann sehen Sie, Sie sprechen von 75 Prozent, weil Sie
da den sogenannten Worst Grade nicht als ein Ausschlusskriterium genommen haben. Auch
diejenigen, die ein Ereignis mit Grad 5 hatten, sind in diese Auswertung eingeflossen. Schauen
wir uns nun die Einzelereignisse in Tabelle 4-61 an. Dort ist die Summe von Grad 3 und 4 nur
64,6 Prozent. Sie unterschétzen hier also dramatisch den Anteil der Grad-4-Ereignisse wieder
durch die Worst-Grade-Analyse. Das ist ein bisschen ,Und taglich grift das Murmeltier“. Der
Murmeltiertag war erst vor kurzem. Das ist schon in der Anhérung gewesen, das haben Sie in
den entsprechenden Daten, die Sie flr das erste Verfahren nachgereicht haben, auch so ge-
macht, und hier haben wir das gleiche Problem. Sie haben das nur fur die Gesamtrate adres-
siert, aber nicht fur die Einzelereignisse. Man sieht am Inhalt Ihres Dossiers, dass die Summen
von Grad 3 und 4 schlicht und einfach nicht Gibereinstimmen. Das kdnnen Sie bei diesen Ta-
bellen vergleichen.

Insofern lasst sich nicht separat eine Aussage zu den Grad-4-Ereignissen treffen, weil Sie die
spezifischen unerwiinschten Ereignisse gar nicht bewerten kénnen, weil Sie wieder die Worst-
Grade-Analyse gemacht haben.

Zu den Lebensqualitatsdaten. Ich habe es schon in der Stellungnahme gelesen, und Sie haben
es jetzt noch einmal gesagt: wie das IQWIiG das gewlnscht hat. Es geht hier nicht darum, was
sich IQWIiG winscht. Es gibt ein EORTC-Manual. Das kennen Sie sicherlich. Sonst hatten Sie
die Studie nicht durchgefihrt, und sonst hatten Sie das nicht verwendet. Sie kennen sicherlich
schon ganz viele Bewertungen des G-BA und des IQWIiG. Was Sie in dem Dossier gemacht
haben, hat mit keiner Sache etwas zu tun, weder mit dem EORTC-Manual noch mit irgendei-
ner Bewertung von G-BA oder IQWiIG, also dass Sie Einzelfragen analysieren. Vielmehr finden
die Analysen selbstverstandlich in den Komplexen statt, in den Funktionsskalen und in den
Symptomskalen. Das haben Sie nicht gemacht. Sie haben jetzt fir das Stellungnahmeverfah-
ren Dinge nachgereicht, aber das héatte vorher schon klar sein missen.

Ganz konkret dazu Fragen: Sie haben Analysen einmal mit standardisierter Mittelwertdifferenz
gemacht und einmal mit Least Square Means. Diese beiden unterscheiden sich qualitativ deut-
lich. Mir ist unklar, warum das so ist. Es mag durch gewisse Adjustierungen so sein. Aber wenn
gewisse Adjustierungen zu qualitativ erheblichen Unterschieden fiihren, insbesondere im Be-
reich tatsachlicher statistischer Signifikanz — das sehen Sie bei den meisten Lebensqualitats-
skalen —, dann ist da irgendein Problem; so will ich es einmal benennen. Denn die standardi-
sierte Mittelwertdifferenz wird nur angewandt, um eine Relevanzbetrachtung zu machen. Die
eigentliche Unterschiedsbetrachtung findet auf den Least Square Means statt. Die standardi-
sierte Mittelwertbetrachtung wird dann fiir die Relevanzbetrachtung genommen. Wenn Sie bei
den Least Square Means einen deutlichen Unterschied sehen, statistisch signifikant, den Sie
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in der standardisierten Mittelwertdifferenz nicht mehr sehen, auch nicht mehr statistische Sig-
nifikanz, dann kann man hinterher nicht behaupten, das sei alles nicht relevant.

Insofern die erste Nachfrage: Wie kommt es zu diesen qualitativ erheblichen Abweichungen?
Ich habe nicht gefunden — aber das kann ich auch Ubersehen haben —, wie genau die entspre-
chende Methodik der Berechnung war, welche Adjustierungen vorgenommen worden sind, ob
eine Adjustierung nur fur die Square Means und fir die standardisierte Mittelwertdifferenz
keine Adjustierung vorgenommen worden ist.

Die zweite Frage ist: Sie haben im ersten Daossier von Responderanalysen gesprochen res-
pektive von Minimal Important Differences. Das ist ein ganz tbliches Verfahren, um fir Symp-
tomskalen und fir Lebensqualitatsskalen eine individuelle Response, eine relevante
Response festzulegen. Somit kann man die Relevanz von Unterschieden bei Lebensqualitat
oder Symptomen beschreiben. Sie haben in dem ersten Daossier einen entsprechenden Cutoff-
Wert von 10 Punkten auf der EORTC-Skala als eine Méglichkeit benannt. Sie haben noch zwei
andere angegeben. Wie sind die Ergebnisse der Responderanalysen? Denn das ist einfach
zu rechnen. Wenn man aus lhren Angaben die Responderanalysen unter Normalverteilungs-
annahmen zurickrechnet, haben Sie einen statistisch signifikanten Nachteil der sozialen
Funktion fur Regorafenib. Das hei3t, der Eindruck entsteht, dass durch die Art der Analyse
und die mehrfach wiederholte Art der Analyse, die nicht am Manual war, die nicht an den
Informationen aus den vorhergehenden Bewertungen war und die jetzt auch in den nachge-
reichten Dingen ist, moglicherweise etwas nicht dargestellt wird, was einen Nachteil von Re-
gorafenib zeigt. Das legen die Daten nahe.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Tamoschus, bitte.

Herr Tamoschus (Bayer Vital): Ich wirde kurz zwei, drei Dinge zu dem CONCUR-Thema
sagen und dann an meine Kollegen zum Thema unerwiinschte Ereignisse bzw. Lebensqualitat
in der Medizin und in der Biostatistik Ubergeben. — Ganz kurz zu lhrem Punkt der recht klein
dazugekommenen Population aus der CONCUR-Studie. Ich wirde es genau andersherum
sehen. Es ist eine recht kleine, selektiv ausgewahlte Population, die sich aber dennoch mit der
anderen Studie zur Metaanalyse zusammenfihren lie3. Das haben Sie in Ihrem Bericht be-
statigt. Trotz dieser kleinen Population zeigen sich in der Mehrheit der relevanten Punkte die
gleichen Effekte. Darliber hinaus haben wir diese Population sehr konservativ ausgewahlt.
Mdoglicherweise war bei der Ubrigen Population, die wir nicht in das EMA-Label geschoben
haben, noch ein Anteil an Patienten dabei, die beispielsweise fir die Vortherapien nicht geeig-
net waren und in diese Population hatten hineinkommen kdénnen. Von daher haben wir das
sehr konservativ durchgefihrt.

Mein letzter wichtiger Punkt ist, dass de facto — das haben wir im Dossier hinreichend ge-
schrieben, auch in der Stellungnahme — die Gesamtpopulation der CONCUR-Studie unseres
Erachtens gerade in Bezug auf den Versorgungsalltag durchaus eine Rolle spielt, weil wir im
Versorgungsalltag sehen, dass nicht alle Patienten adéaquat vollstandig vortherapiert sind, wie
es dem Label entsprechend in der CORRECT-Studie und der EMA-Zulassung vorgegeben
war.

Jetzt wirde ich gerne an meine Kollegen tibergeben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Schwenke. Der hat sich schon
warmgelaufen.
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Herr Dr. Schwenke (Bayer Vital): Genau, ich habe mir ein paar Notizen gemacht. Mal
schauen, ob ich alle Punkte greife; sonst erinnern Sie mich noch einmal.

Der erste Punkt war zur Heterogenitéat der zwei Studien CORRECT und CONCUR. In der Tat
haben wir bei den Metaanalysen geschaut, ob es eine bedeutsame Heterogenitat zwischen
den Studien gibt. Wir sehen einige Endpunkte wie zum Beispiel PFS oder auch Diarrhd, die
Sie angesprochen haben, wo es eine betrachtliche Heterogenitét gibt. Das heif3t, da muss man
sich die Einzelstudien anschauen, so wie wir es auch gemacht haben. Auf der anderen Seite
kann man bei wichtigen Endpunkten wie OS oder den schwerwiegenden unerwiinschten Er-
eignissen, wo wir keine Heterogenitat sehen, die Metaanalysen machen, die wir dann auch
durchgefuhrt haben und das dann in die Bewertung aufgenommen haben.

Ich komme zu den unerwinschten Ereignissen Grad 4. Was wir analysiert haben, sind unter-
schiedliche Operationalisierungen, unter anderem die UE mit CTCAE-Grad 3 und 4, wo die
Patienten, die einen Grad 5 erlitten haben, nicht drin sind, wenn sie vorher Grad 4 hatten. Das
ist klar, weil da der Schweregrad eingeht. Deswegen haben wir zuséatzlich die unerwiinschten
Ereignisse mit Grad = 3 und = 4 dargestellt. Da sieht man im Unterschied zwischen = 3 und =
4, wo hauptsachlich die Nebenwirkungen auftreten. Das ist genau bei Grad 3. Wirden sie
hauptsachlich bei Grad 4 auftreten, dann wiirden die Patienten, die zwar auch Grad 3 hatten,
aber auch Grad 4, nur als Grad 4 gezahlt, so wie es in den Analysen passiert, dann hatte auch
da ein groRerer Schaden auftreten missen. Aber in der Tat ist es so, dass der Hauptunter-
schied zwischen den beiden Behandlungsgruppen genau bei den Patienten liegt, die haupt-
séachlich einen Grad hochstens 3 hatten.

Zur Lebensqualitat. Ja, wir haben hier einen neuen Ansatz gefahren. Wir hatten im ersten
Verfahren die Analyse nach den Funktionsklassen gemacht. Wir haben da gesehen, die Riick-
laufquoten waren nicht so hoch, dass die Daten vom IQWiG und von lhnen akzeptiert wurden.
Deswegen haben wir jetzt einen neuen Versuch gemacht, dass wir uns auf der einen Seite die
Einzelfragen angeschaut haben, weil wir in den Einzelfragen, wenn denn da ein grof3er Unter-
schied ware, den auch da hatten sehen kénnen. Wir haben dann aber in der Stellungnahme
natdrlich noch die entsprechenden Ublichen Analysen nachgeschoben. Das heif3t, Sie haben
alle Daten vorliegen. Wir haben auch diesmal entgegen einem friiheren Verfahren alle Tabel-
len, alle Graphiken in die Stellungnahme hineingepackt, damit Sie sie auch sehen. Das letzte
Mal hatten wir das Problem, dass der Anhang nicht allen zuganglich war.

Wir haben uns explizit nicht die Responderanalysen angeschaut. Die Responderanalysen ha-
ben ,das Problem®, dass man sich bestimmte Zeitpunkte anschauen muss. Das heil3t, man
schaut sich ein gewisses Zeitintervall an, zum Beispiel zwdlf Monate, und schaut sich an, wie
viele Responder vorliegen. Wenn ich aber relativ viele Patienten habe, die relativ friihzeitig
aus der Studie ausscheiden, sodass ich fiir neun Monate, zehn Monate gar keine Daten habe,
kann ich gar nicht wissen, ob es Responder gibt. Das heif3t, sinnvollerweise wende ich da, wo
ich sowieso schon ein Problem mit den Ricklaufquoten habe, ein Verfahren wie das MMRM
an, also das Modell mit gemischten Faktoren, sodass ich die Analysen auch interpretieren
kann, weil in diesen Analysen alle Patienten eingehen, die mindestens den Baseline-Wert und
mindestens einen Follow-up-Wert haben. Daher kann ich mir insgesamt den Verlauf tber die
Zeit anschauen.

Den Punkt ,Nachteile im sozialen Status bei den Responderanalysen* mussten wir prifen.
Dazu kann ich so nichts sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser, Nachfrage.
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Herr Dr. Kaiser: Es ist noch eine Frage unbeantwortet, aber dazu komme ich gleich. — Zum
Punkt, den Sie zuletzt genannt haben, mit den MMRM-Analysen und dass das gegen die Res-
ponderanalysen spricht. Das ist kein Argument. Sie kénnen selbstverstandlich auch mit
MMRM-Analysen — Sie machen da nichts anderes, als quasi Werte zu simulieren, also sich zu
Uberlegen, wie die Werte der Patienten, fur die Sie keine Nachbeobachtung haben, waren —
entweder — das haben Sie hier gemacht — Mittelwertdifferenzen ausrechnen, oder Sie machen
damit Responderanalysen. Das hat mit der Aussage, Mittelwertdifferenz berechnen oder Res-
ponderanalysen, gar nichts zu tun. Sie haben eine gewisse Unsicherheit, das ist klar, aber die
haben Sie bei beiden Verfahren. Dies gilt Ubrigens auch fir die Mittelwertdifferenz. Sie machen
doch eine Mittelwertdifferenz zu einem bestimmten Zeitpunkt, n&mlich End of Treatment bzw.
End of Beobachtung bzw. End of simulierter Beobachtung. Das ist bei Responderanalysen so,
und das ist bei Mittelwertdifferenzen so. Also das, was Sie gerade als Argumente gegen Res-
ponderanalysen gesagt haben, wirde gegen jede Analyse sprechen. Das verstehe ich also
nicht. Das missten Sie mir noch erklaren.

Die Frage, die Sie nicht beantwortet haben, ist, wie die qualitativen Unterschiede nicht nur bei
der sozialen Funktion, sondern generell zwischen den Berechnungen zu den Least Square
Means und den standardisierten Mittelwertdifferenzen zu erklaren sind und wie genau die Me-
thodik der jeweiligen Berechnung dieser beiden Effektparameter war.

Herr Dr. Schwenke (Bayer Vital): Zu den Responderanalysen. Nur damit ich das richtig ver-
standen habe: Aus lhrer Sicht sollte man die Responderanalysen so durchfuhren, dass man
die Werte fir Patienten extrapoliert, die friihzeitig keine Daten mehr haben, und daraus Res-
ponder generiert. Richtig?

Herr Dr. Kaiser: Ja. Nichts anderes machen Sie doch auch bei den Mittelwertdifferenzen. Sie
Uberlegen sich, ob Sie ein Ersetzungsverfahren haben, weil Werte fehlen, das mehr oder we-
niger plausibel einen bestimmten Wert fir diesen Patienten nach einer spateren Beobachtung
liefert. Das heil3t, wenn Sie sagen, das ware ein Problem, dann wére das auch fur Mittelwert-
differenzen ein Problem, weil dieser Wert in die Mittelwertdifferenzen eingeht. Sie beurteilen
bei den Mittelwertdifferenzen doch lber alle Patienten im Mittel, bei Responderanalysen auch
im Mittel, aber auf individueller Ebene gerechnet, wie die Veranderung war, und orientiert und
beurteilt an einem Cutoff, ob es relevant war oder nicht. Das ist Uberhaupt kein inhaltlicher
Unterschied, den Sie fir diese beiden Auswertungsmethoden haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schwenke.

Herr Dr. Schwenke (Bayer Vital): Es ist sogar ein sehr relevanter und grofR3er Unterschied,
dass ich bei den Responderanalysen wirklich Daten inputiere im Sinne von: Ich muss mir si-
mulieren, wie der Patient ausgeflllt hatte, wenn er zu einem spéteren Zeitpunkt ausgeftillt
hatte, muss extrapolieren. Bei den MMRM-Analysen verwende ich die Daten, die vorliegen,
ich extrapoliere aber nicht auf Patientenebene, sondern auf Populationsebene. Auf Populati-
onsebene schaue ich mir an, wie die Mittelwertdifferenz sich lGber die Zeit verhalt, gemittelt
Uber die Patienten, aber nicht pro individuellem Patient. Das ist der Unterschied.

Herr Dr. Kaiser: Sie wenden das doch dadurch, dass Sie das auf alle Patienten beziehen,
quasi im Mittel dann auf alle Patienten einzeln wieder an. Das kdnnten Sie doch genauso gut
fur die einzelnen Patienten machen, auch fur die Responderanalyse. Sie machen da nichts
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anderes. Sie machen nichts anderes, als dass Sie Werte, die Sie nicht haben, mit einem Ver-
fahren ersetzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schwenke darf jetzt noch einmal replizieren. Dann
wirde ich den Dialog mit dem IQWIiG gerne auf Herrn Strauss und Herrn Miller erweitern und
wiirde dann gerne an die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft die Frage richten,
wie sie die Gesamtbewertung des Wirkstoffs sehen angesichts der relativ kurzen Verlangerung
der Uberlebenszeit und andererseits der Toxizitat, damit wir von der jetzt sehr wichtigen Le-
bensqualitatsdebatte zum Kern der Diskussion kommen; denn da gibt es eine Differenz zwi-
schen AkdA und DGHO. Mir ware ganz wichtig, dass wir dariiber auch noch ein paar Miniit-
chen diskutieren. — Herr Schwenke.

Herr Dr. Schwenke (Bayer Vital): Vielleicht kann Herr Strauss erst einmal weitermachen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Herr Strauss.

Herr Dr. Strauss (Bayer Vital): Ich wollte jetzt nicht zu diesem Thema etwas sagen, sondern
zu lhrem anderen Aspekt, der von Ihnen, Herr Kaiser, angefiihrten maf3geblichen Begriindung
fur die Herabstufung der Ergebnissicherheit, namlich die Nichtzulassung von anderen Antitu-
mortherapien, die, wie Sie sagen, jetzt nur im Best-Supportive-Care-plus-Placebo-Arm zuge-
lassen hétten sein sollen, wenn ich Sie richtig verstanden habe. Da ergeben sich fiir mich ganz
erhebliche Probleme in der Planung einer solchen Zulassungsstudie, die ja verblindet durch-
gefiihrt wurde. Wie soll es Arzten erlaubt sein, nur im Placebo-Arm andere Antitumortherapien
zu applizieren, wenn sie gar nicht wissen, um welches Arzneimittel es sich handelt? Auf der
anderen Seite wirde diese Zulassung zu einem so starken Confounding fiihren, dass eine
Interpretation bzw. ein Vergleich zwischen den beiden Behandlungsgruppen meiner Meinung
nach nicht valide durchfiihrbar ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte, Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Zu dem letzten Punkt. Das beschreibt genau den Umstand, dass Sie mit
einer Zulassungsstudie, die das Nutzen-Risiko-Verhaltnis fir das Arzneimittel darstellen soll,
nicht zwingend in der Nutzenbewertung eine relevante Studie haben. Wenn Sie eine Therapie
im Vergleichsarm so deckeln, dass mdglichst kein Confounding an dieser Stelle ist — was Sie
beschreiben, ist kein statistisches Confounding, sondern das, was Sie feststellen méchten, ist
ein isolierter Effekt von Regorafenib gegeniber Nichtstun; das ist das, was Sie damit machen
—, und sagen, die Vergleichsbehandlung ist eigentlich nicht Nichtstun, ich kann also Regorafe-
nib gar nicht gegeniber Nichtstun bewerten, oder es ist nicht die richtige Frage der Nutzenbe-
wertung, dann ist die Zulassungsstudie, die Sie durchgefihrt haben, so nicht fur die Nutzen-
bewertung geeignet.

Sie hatten eben, Herr Hecken, Herrn Schwenke erwahnt, denn die eine Frage war noch nicht
beantwortet. Sie hatten eben so weitergegeben. Ich weil3 nicht, ob das gleich noch kommt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Richtig, die muss er noch beantworten. Da lassen wir ihn
auch nicht vom Haken. Er hat jetzt auch nachgeschaut. — Herr Schwenke.
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Herr Dr. Schwenke (Bayer Vital): Es ging um die unterschiedlichen Ergebnisse fir die stan-
dardisierte Mittelwertdifferenz und die Least Square Means. Die Analysen sind analog gelau-
fen. Das heil3t, die Least Square Means — oder die kleinsten Quadratmittelwerte — sind adjus-
tiert fr die Stratifizierungsfaktoren durchgefiihrt worden, und aufgrund dieser Ergebnisse —
Least Square Means und Standardfehler — wurde dann die standardisierte Mittelwertdifferenz
berechnet. Von den Punktschétzern gibt es da eine vollige Konsistenz. Bei den Konfidenzin-
tervallen: Ja, sie sind teilweise unterschiedlich, was viele Griinde haben kann, die ich mir aber
noch einmal im Detail anschauen musste. Mehr kann ich dazu auch nicht sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Ganz konkret noch einmal eine Nachfrage. Ich denke, man kann das jetzt
nicht auflésen. An welcher Stelle im Dossier oder in den Stellungnahmen oder in den Anhan-
gen der Stellungnahmen steht die genaue Methodik, wie Sie diese Dinge berechnet haben,
auch, nach welchen Dingen adjustiert wurde, was da genau gemacht worden ist?

Herr Dr. Schwenke (Bayer Vital): Steht im Dossier in Modul 4. Die Analysen fir die Stellung-
nahme wurden genauso gemacht wie im Dossier.

Herr Dr. Kaiser: Das heil3t, was Sie fur die Einzelfragen gemacht haben, haben Sie von der
statistischen Methodik her genauso gemacht, nur jetzt unter Zusammenfihrung der Rohwerte
fur die Fragen?

Herr Dr. Schwenke (Bayer Vital): Genau.

Herr Dr. Kaiser: Das heil3t, Sie haben erst die Summen aus den Rohwerten berechnet und
mit den Summen dann — —

Herr Dr. Schwenke (Bayer Vital): Bei den Einzelfragen haben wir die Werte genommen, die
berichtet wurden, also die Rohwerte, und bei den Funktionsklassen haben wir erst die Funk-
tionsklasse pro Patient gebildet und dann tber die Funktionsklassen die Analysen gemacht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Dietze, zur Erganzung.

Frau Dr. Dietze (Bayer Vital): Ich mochte gern zu zwei Punkten erganzen, einmal zur Le-
bensqualitdt und dann auch zur ZVT. Unabhangig von der Diskussion Uber die Statistik, die
naturlich die Basis bildet, mdchte ich betonen, wir hatten schon valide Grunde, die auch die
eigene Historie einbeziehen, warum wir das Ganze auf Einzelfragenebene dargestellt haben.
Ich kann nur sagen, wir haben das a la der Methodik des letzten Dossiers entsprechend auf-
gearbeitet, und die Ergebnisse zeigen nach wie vor keine statistischen Unterschiede zwischen
unserer Therapie und BSC. — Dies zusammenfassend unabhéngig von der statistischen Dis-
kussion, die wir hier hatten. Dies ware mir sehr wichtig.

Der zweite Punkt, die ZVT. Auch da kénnen wir sagen, sowohl in unserem Beratungsgesprach,
aber auch im G-BA-Beschluss ist ganz klar definiert, was ZVT ist, auch entsprechend so aus-
formuliert, dass Antitumortherapien nicht regelhaft vorgesehen sind, was auch aus unserer
Sicht Sinn macht, da es in diesem Therapiestadium nach den entsprechenden Vortherapien
auch keine zugelassene Substanz mit einem entsprechenden Wirksamkeitsvorteil gibt, die wir
hatten geben kdnnen. Das sind die fur uns entscheidenden Grinde, die das Ganze infrage
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stellen, warum das so aufgeworfen wird oder zur Verwunderung fuhrt. Aus unserer Sicht ist
relativ klar, wie die BSC auch lhrerseits gemeint war.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Mlller, bitte.

Frau Dr. Chr. Muller: Ich glaube, ich ziehe zurlick. Wir sind schon weitergegangen. Es ging
um die Ersetzungsstrategie und eine geeignete Auswertungsstrategie. Aber ich glaube, das
lassen wir jetzt lieber.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Dann die Frage an die AkdA. Sie schreiben in
Ihrer Stellungnahme, dass aus lhrer Sicht kein belegter Zusatznutzen gegeniiber Best Sup-
portive Care gegeben sei, da wir es insgesamt bei der CORRECT-Studie mit einem im Ver-
sorgungsalltag nur sehr bedingt reprasentativen Patientenkollektiv zu tun hatten, bei dem —
ich betone das jetzt — eine nur geringe Verlangerung sowohl von OS wie auch PFS bei erheb-
licher Toxizitat gezeigt werden konnte. Deswegen aus lhrer Sicht jenseits der Fragestellungen,
die wir eben diskutiert haben, insgesamt kein Beleg fir einen positiven Nutzen. Vielleicht kon-
nen Sie das noch ein bisschen ausfihren, denn die DGHO sieht demgegentber nur eine sehr
kurze erwartete Verlangerung der Lebenszeit, die sie aber als signifikant bezeichnet, sieht die
Nebenwirkungen zwar als behandelbar an, aber betrachtet sie auch als generell reversibel,
und sieht allein in dem Vorhandensein einer zusétzlichen Therapieoption oder irgendeiner
Therapieoption statt BSC einen Wert an sich. Wer mdchte das machen? — Herr Fetscher.

Herr Dr. Fetscher (AkdA): Vielen Dank, Herr Hecken. — Ich fasse das jetzt einfach anders
zusammen, aus der schlichten Sicht des Anwenders, die Diskussion, die heute gefuhrt wurde,
einbeziehend. Aus den Daten lasst sich kein Vorteil fir die Lebensqualitat der mit Regorafenib
behandelten Patienten ableiten. Das ist schon einmal nicht erfreulich, weil wir das eigentlich
tun wollen: die Lebensqualitat der Menschen verbessern, deren Lebenserwartung auferst li-
mitiert ist und die wir auch nur bedingt beeinflussen kénnen.

Wir kdnnen zweitens den Lebensqualitatsnachteil meiner Meinung nach nicht ausschlieRen,
da die Tiefe und Vollstandigkeit der vorgelegten Lebensqualitdtsdaten fir den klinischen An-
wender nicht Giberzeugend sind. Bei einer Substanz, die fast 100 Prozent Nebenwirkungen hat
und bei 50 Prozent drei, vier Nebenwirkungen hat, auszuschlie3en, dass die Lebensqualitat
nachteilig beeinflusst wird, wenn wir einmal PROs und ein paar andere Dinge hatten, die ge-
fordert wurden, kann ich als Kliniker in keiner Weise zugrunde legen. Die Daten sind so, wie
sie sind, erst einmal in Ordnung. Schon in der Prim&rpublikation hat wahrscheinlich ein Revie-
wer die Diskussion eingebracht. Das Hand-Fu3-Syndrom als die wichtigste Nebenwirkung
wurde von der in der Primarpublikation im Lancet erwahnten Questionnaire gar nicht erfasst,
und es ist auch auffallig, dass die wichtigste Nebenwirkung in der Primarpublikation in deren
Analyse der Lebensqualitat gar nicht eingeht. Es bleibt eine gewisse Skepsis bestehen gegen-
Uber den mdglicherweise bei anstandiger Betrachtung dieses Themas gegebenen Nachteilen.
Es ist wahrscheinlich die toxischste Substanz, die ich Gberhaupt je beurteilt gesehen habe. Ich
habe gerade einen Todesfall im stationaren Rahmen zu betreuen gehabt, durch Leberversa-
gen, eindeutig bedingt durch die Substanz. Also: Der klinische Eindruck ist ein anderer.

Drittens. Es gibt bei dieser Medikation auch eine Mortalitatsdifferenz. In der primaren Publika-
tion wurden 500 Patienten behandelt, es gab 5 Patienten mit Remissionen. Eine Remissions-
rate von 1 Prozent ist exzeptionell. Es gab 8 Todesfalle. Eine Publikation, die mehr Todesfalle
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als Ansprecher dokumentiert, weist schon auf ein Problem hin, das in den Bereich der Irrever-
sibilitéat geht. Todliche Nebenwirkungen sind nicht reversibel, und die gibt es bei dieser Sub-
stanz ohne den allergeringsten Zweifel. Die muss man in die klinische Beurteilung einbezie-
hen.

Wenn dann am Ende — das hatten Sie alle betont — ein progressionsfreies Uberleben von einer
Woche und ein Uberlebensvorteil von knapp funf, sechs Wochen herauskommen, ist natiirlich
fur den Kliniker die Frage: Wie kann ich diese beiden Beobachtungen, so gut sie auch doku-
mentiert sein mogen oder auch nicht, zusammenrechnen? Fur den Anwender, den ich jetzt
darstelle — ich habe jetzt eine Flache von der GroRRe Berlins abgefragt, 22 Onkologen person-
lich ins Gesprach verwickelt zu der Frage, wie sie es anwenden, wie die Erfahrungen sind, ob
sie Remissionen gesehen haben —, kann ich nur sagen, in meinem geografischen Umfeld sind
die Anwender der Meinung, dass die Bilanz dieser beiden Aspekte unginstig ist und die Sub-
stanz keinen Zusatznutzen bringt und im Wesentlichen in der Anwendung aus unserem Be-
reich am Verschwinden ist. Der Umsatz bundesweit ist vor zwei Jahren meines Wissens 23
Millionen Euro gewesen. Es wird also angewendet, aber die Mehrzahl der mit mir verbundenen
Anwender wendet es aus den Griinden, die ich genannt habe, nicht an. Das entspricht auch
einer Wiederholung unserer Stellungnahme von vor zwei Jahren. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Paulides, méchten Sie erganzen?

Herr Dr. Paulides (AkdA): Ich wollte nur kurz ergéanzen, dass die Befristungsauflagen nicht
erfiillt wurden und wir der Einschatzung des IQWiG zustimmen, dass sich an der Datenlage
seit unserer ersten Bewertung qualitativ nichts geandert hat. Deswegen hat sich bei unserer
Stellungnahme nichts Grundlegendes geandert. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann, bitte schon.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Wir pflegen in dieser Frage den konstruktiven fachlichen
Dialog mit der AkdA. Auch wir bleiben bei unserer Meinung. Wir denken, dass sich die Daten
gegenuber der ersten Bewertung nicht wesentlich gedndert haben. Wir sehen, dass 75 Pati-
enten aus dem asiatischen Raum dazugekommen sind. Wir finden es interessant, aber wir
glauben, dass die Daten ungefahr dasselbe sagen. Was wir viel wichtiger finden — wir fanden
es schade, dass es im Dossier nicht drin ist —; Es gibt inzwischen tber 2.800 Patienten in der
Early-Access-Studie — die Firma hat es als Phase IlIb bezeichnet, wir haben es als Phase-IV-
Studie bezeichnet —, wo Patienten mit Regorafenib nachbeobachtet werden. Es wird einge-
setzt. Was wir wichtig finden, ist, dass die Diarrhdrate ziemlich genau identisch ist und auch
die Hand-Ful3-Syndrom-Rate fast identisch mit dem ist, was vorher da war. Unsere Kollegen,
die wir befragen — das sind die Gastroenterologen und die internistischen Onkologen zusam-
men —, sehen, dass man bei einer Reihe von Patienten friihzeitig die Dosis etwas reduzieren
muss, damit die Nebenwirkungen beherrschbar sind.

Die Mediandaten, die Herr Fetscher zitiert hat, sind korrekt, aber das hilft uns nichts. Ich
glaube, hier sind die Hazard Ratios richtig. Median ist immer hibsch, aber um zu sehen, ob
es nicht auch Langzeitprofiteure unter den Patienten gibt, muss man die Hazard Ratio an-
schauen. Die ist mit 0,49 oder knapp 0,5 schon ziemlich beeindruckend. Wir bleiben bei unse-
rer Meinung: Wir halten es nicht fur den Durchbruch in der Onkologie des kolorektalen Karzi-
noms, aber es gibt keine andere Substanz in dieser Situation. Die einzige noch zugelassene
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Substanz war Aflibercept, die kdnnen wir nicht als Monotherapie einsetzen, weil nicht wirksam.
Die geht nur in Kombination mit Chemotherapie. Also haben wir nur diese Therapie. Deswegen
bleiben wir bei der Einschatzung: Wir sehen einen Zusatznutzen und finden es auch wichtig,
dass das Praparat zur Verfligung steht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Dr. Strauss.

Herr Dr. Strauss (Bayer Vital): Ich mochte noch einmal auf das Ergebnis zum medianen
Gesamtilberleben eingehen. 1,4 Monate erscheinen in der Tat recht dirftig. Wenn wir uns
allerdings das gesamte Therapieumfeld beim kolorektalen Karzinom tber die letzten 20 Jahre
anschauen und uns alle Zulassungen vor Augen fuhren, die in der Erst- und Zweitlinie gene-
riert wurden, so sehen wir immer einen Unterschied von 1,4 — die kommen sehr haufig in sehr
vielen Phase-IlI-Studien vor — bis 2,5 Monate. Der mediane Unterschied ist in der Tat auch in
friheren Therapielinien nicht so toll. Wir missen, wie Professor Wérmann sagte, auf die Ha-
zard Ratios reflektieren, und wir miissen sehen, dass es innerhalb der letzten 25, 30 Jahre
durch die schrittweise aufkommenden neuen Arzneimittel zu einer bedeutenden Verlangerung
des Gesamtiberlebens der Patienten, die mit einem metastasierten kolorektalen Karzinom
eine Behandlung bekamen, von durchschnittlich 12 Monaten noch vor 25 Jahren auf jetzt mehr
als 30 Monate gekommen ist. Dieser Fortschritt ware ohne die Einfihrung dieser neuen Arz-
neimittel, die im Median jeweils nur wenige Monate bringen, nicht moglich gewesen.

Herr Professor Woérmann sprach die von Bayer durchgefuhrte Phase-llIb-Studie an, die defi-
niert ist vom Zeitpunkt der Einreichung der Zulassungsunterlagen bis zur erfolgten Zulassung.
Es ist eine Phase-llIb-Studie, die CONSIGN-Studie, eine einarmige Studie, die insbesondere
der Zurverfugungstellung der Medikation dienen sollte. Hier wurden weltweit 2.800 Patienten
eingeschlossen. Der primare Endpunkt war Sicherheit, es gab keinen Endpunkt Gesamtuber-
leben. Als Wirksamkeitsendpunkt gab es lediglich das progressionsfreie Uberleben. Das pro-
gressionsfreie Uberleben mit 2,5 Monaten bestétigt die Daten, die wir aus der CORRECT- und
der CONCUR-Studie kennen. Fur die Daten zur Sicherheit, zur Toxizitat gilt das Gleiche. Re-
gorafenib ist natirlich keine einfache Substanz. Sie hat ihre Probleme. Deshalb gehort sie
auch in die Hand des erfahrenen Onkologen. Wenn man jedoch adaquat die Therapie begleitet
mit den Informationsmaterialien, die auch wir von Bayer zur Verfligung stellen, oder auch
selbst die Anleitungen zur Dosismodifikation in der Fachinformation bertucksichtigt, kann man
einen guten Teil von Patienten unter der Therapie halten. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Dr. Rodewyk.

Herr Dr. Rodewyk: Herr Professor Wormann, Sie haben gerade vom kolorektalen Karzinom
gesprochen. Bei der AkdA las sich das so, als wenn die sagen, Rektumkarzinome gar nicht,
Kolonkarzinome vielleicht. Sie wiirden das aber zusammenfassen? Sie sehen da keinen Un-
terschied?

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Im Bereich der metastasierten Situation féllt es uns schwer,
die Unterschiede zu zeigen. Wir diskutieren zurzeit, wo die Grenze zwischen Kolon- und Rek-
tumkarzinom ist. Wir merken gerade, dass sich zwischen 10 und 15 cm sitzende Karzinome
wie Kolonkarzinome verhalten, wahrend die Rektumkarzinome sich etwas anders verhalten.
Ganz klar fur die Zukunft: Das wird nicht die Therapie dirigieren. Die Biomarker, die wir jetzt
haben, die Mikrosatelliteninstabilitat oder bestimmte Mutationen, auch die BRAF-Mutationen,
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die wir vorhin diskutiert haben, werden die Therapie auf Dauer dirigieren, glaube ich, nicht der
Sitz des Tumors.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Tamoschus, bitte.

Herr Tamoschus (Bayer Vital): Eine kurze Erganzung der Vollstandigkeit halber zur CON-
SIGN-Studie, die Herr Wérmann angesprochen hat und die Herr Strauss netterweise noch
einmal ausfuhrlich beleuchtet hat. Zum Zeitpunkt des Schreibens und der Einreichung des
Dossiers lagen uns dazu der Studienbericht und die Daten noch nicht in Ganze vor. Die wur-
den erst kirzlich auf einem Kongress vorgestellt, und eine Publikation erfolgt in Kiirze. Wer an
den Daten interessiert ist, kann diese natirlich zur Verfiigung gestellt bekommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Fragen? — Herr Mayer.

Herr Dr. Mayer: Herr Dr. Fetscher hat gerade dargestellt, wie sehr er sich in seinem Umfeld
mit den Kollegen abgesprochen hat und fir seine Aussage eine Informationsbasis zu generie-
ren versucht hat. Ich wollte Herrn Wérmann fragen. Auch Sie sind Fachgesellschaftsvertreter.
Haben Sie sich in IThrem Einzugsbereich denn umgehort, was lhre Kollegen davon halten?

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Das machen wir aber nicht nur hierfir, sondern das ma-
chen wir inzwischen regelhaft. Wir hatten als Vertreter der DGVS Herrn Professor Seufferlein,
der in Ulm sicher eine der gré3ten Ambulanzen hat, die beteiligt sind. Ich habe jetzt nicht
gezahlt, wie viele Kollegen dabei sind. Wir fragen immer alle Kollegen, im niedergelassenen
Bereich, im universitaren Bereich, kommunale Krankenhduser, machen eine kurze Umfrage.
An allen Stellungnahmen haben wir mindestens funf Leute beteiligt, die die Patienten in ihrem
Umfeld auch betreuen. Ich kann jetzt nicht sagen, wie viele Patienten damit abgefragt werden,
aber wir schauen schon sehr kritisch, ob die Daten auch stimmen, so wie sie da sind. Der
Hauptpunkt bei einer solchen Therapie wie hier ist: Wir haben am Anfang, auch bei der ersten
Stellungnahme, sehr sorgfaltig die Nebenwirkungen angeschaut, um zu sehen, ob das wirklich
eine handelbare Substanz ist. Da kommt bei uns etwas anderes heraus, als es vielleicht im
Moment in Lubeck der Eindruck ist. Es scheint absolut managebar zu sein, wenn man friihzei-
tig auf die Nebenwirkungen reagiert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Weitere Fragen? — Sehe ich keine. Anmerkungen? — Herr
Rasch, bitte.

Herr Dr. Rasch (vfa): Zum Abschluss eine Erganzung zu den Lebensqualitatsdaten hinsicht-
lich des EQ-5D. Wir halten die Bewertung des IQWiG in diesem Fall fir — wie man héufig so
schon sagt — nicht sinnvoll interpretierbar, weil daraus wieder nicht erkenntlich ist, ob die Nutz-
werte generell zu verwerten sind oder nicht. Je nach Nutzenbewertung begegnet es uns in
den letzten Wochen und Monaten immer wieder: Einmal passt es, und einmal passt es nicht.
Da waére vielleicht eine klare Botschaft sinnvoll.

Abgesehen davon mdchte ich hier darauf hinweisen, dass das IQWIiG bei der ersten Nutzen-
bewertung zu Regorafenib die Bewertung der einzelnen Komponenten explizit als relevant
eingestuft hat. Umso weniger verstehe ich, warum jetzt bei dieser Bewertung die Ergebnisse
nicht einmal deskriptiv beschrieben wurden. — Danke.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Kaiser, bitte.

Herr Dr. Kaiser: Ganz kurz. — Sie haben — schauen Sie sich die vergangenen Bewertungen
an — vollig konsistente Bewertungen. Worauf Sie, auch in lhrer Stellungnahme, anspielen — da
haben Sie einen Vergleich mit der Bewertung zu Secukinumab gemacht —, ist, man kann sa-
gen, es fehlt der Satz: weil Daten nicht bei Patienten, sondern bei der allgemeinen Bevélke-
rung erhoben worden sind. Aber auch das, was dort gemacht worden ist, ist vollig konsistent
mit allen Bewertungen und auch mit dieser Bewertung. Insofern: Von Inkonsistenz zu spre-
chen, ist nicht richtig. Gerne gestehe ich aber zu, dass man bei Secukinumab noch zwei Worte
dazu geschrieben hitte.

Wir haben uns in der ersten Bewertung, die etwas zuriickliegt, nattirlich mit diesen Dingen
beschaftigt, und der G-BA und das IQWIG haben sich weiter damit beschéftigt. Wir reden nicht
das erste Mal, Herr Rasch, tber EQ-5D. Sie haben ja eine Frage gestellt. Ich sage dann aber
immer wieder, dass wir uns damit ausftihrlich beschaftigt haben. Der entsprechende Umgang
mit diesem Thema ist Uber die letzten zweieinhalb Jahre konsistent. Dass bei Regorafenib die
entsprechende Einschéatzung zu diesen finf Fragen mdglicherweise eine andere war, als sie
dann zwei Monate spéater, aber dann konsistent Uber alle anderen Verfahren, war, kann sein.
Aber wenn man sich inhaltlich mit bestimmten Dingen beschéftigt, kann man auch lernen. Wir
gehen davon aus, dass das nicht nur fiir uns, sondern fir alle gilt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dieser Hoffnung verleihen wir gemeinsam Ausdruck. —
Weitere Fragen, Anmerkungen? — Frau Dr. Grell, bitte.

Frau Dr. Grell: Gibt es denn beim Kolonkarzinom gar keine palliative Indikation mehr fur die
Strahlentherapie?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): In dieser Situation — das sind die intensiv vorbehandelten
Patienten, die mindestens zwei Chemotherapien gehabt haben — gibt es fast keine lokalen
Probleme. Dominierend beim Kolonkarzinom ist die Lebermetastasierung. Beim Rektumkarzi-
nom geht es um die Lungenmetastasierung. Die sind beide nicht flr Strahlen sensitiv. Es ginge
nur dann, wenn es ein lokales Problem geben wirde. Dann wére aber das Rektumkarzinom
potenziell eine Indikation. Aber es geht nicht im fortgeschrittenen Stadium, wenn wir die Indi-
kation zur systemischen Therapie schon zweimal gestellt haben. Dann gibt es eigentlich kei-
nen mehr, der alleine ein lokales Problem hat. Wenn, dann sind es die Patienten mit soge-
nannten Kloaken, und die darf man auch nicht bestrahlen.

Frau Dr. Grell: Aber wir hatten relativ viele Rektumkarzinome, gerade in der jetzt nachge-
reichten Studie.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ja. Aber wenn sie zweimal vortherapiert sind, was auch in
der Subgruppe der asiatischen Studie der Fall ist, dann reden wir nicht mehr tber lokal inope-
rable oder lokal behandelbare Rezidive. Wir haben alle welche, die schon eine Indikation zur
systemischen Therapie hatten. Das sind beim Rektumkarzinom dominierend Lungen- oder
beim Kolonkarzinom dominierend Lebermetastasen. Da ist Strahlentherapie nicht mehr drin.
Auch im asiatischen Raum ist beim Rektumkarzinom der Standard die Primartherapie als
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praoperative Radiochemotherapie. Die haben alle ihre 60 Gray schon hinter sich. Da ist keine
Luft mehr fur Strahlentherapie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzend, Herr Fetscher.

Herr Dr. Fetscher (AkdA): Ich muss Herrn Woérmann im konstruktiven Dialog erganzen. Die
Frage zielt darauf: Ist die einzig denkbare Mdéglichkeit, einem Patienten in dieser Lage zu hel-
fen, ihm ein Pharmazeutikum zu verabreichen? Das ist natirlich véllig falsch, weil wir uns als
Onkologen gerade auch deswegen fur die Therapie der onkologischen Patienten verantwort-
lich fihlen, weil wir Uber alle Therapiemodalitaten ein Wissen haben und dieses Wissen stra-
tegisch einsetzen. Mein Hauptjob ist eigentlich, Gber Therapien zu entscheiden, als welche zu
verordnen, und Kollegen dazu einzubinden. Herr Wormann weil3 sehr genau, dass die Be-
strahlung von Metastasen inzwischen eine ganz groRe Rolle spielt, ob es Lungenmetastasen,
Lebermetastasen sind. Die stereotaktische Strahlentherapie und die Techniken sind unheim-
lich effektiv. Es gibt eine Menge andere — Bisphosphonate — wirksame Tumortherapien, die
zwischen den supportiven Therapien und der formellen Zytostase stehen und selbstverstand-
lich, je nachdem, wo die Metastasen sitzen, wo sie Beschwerden machen, Sinn machen kon-
nen. Es gibt interventionelle Therapien, es gibt die RFTA, die Radiofrequenzthermoapplikation
von Lebermetastasen, es werden Stents eingelegt, es werden Betastrahler eingelegt, es wer-
den Leberperfusionstherapien gemacht, wo die Partikel der Lebermetastasen isoliert werden.
Es gibt also eine Vielfalt von wirksamen Methoden, die sich durchaus auch fir diese Popula-
tion eignen und im geeigneten Fall, gerade bei fitten Patienten, zum Einsatz kommen kénnten.
Wir sind nicht in einer Welt, wo die Pharmakotherapie die einzige Form der Krebsbehandlung
darstellt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Strauss.

Herr Dr. Strauss (Bayer Vital): Als Erganzung mdchte ich auf Ihre Frage, Frau Grell, antwor-
ten, dass beide Studien, CONCUR und CORRECT, anders als andere Antitumortherapien
eine palliative Radiotherapie durchaus erlaubt haben und unter Best Supportive Care zu sub-
sumieren waren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Muller.

Frau Dr. Chr. Muller: Eine kurze Rickfrage an Herrn Dr. Fetscher wegen der Metastasenbe-
handlung mit Radiotherapie. Sie haben eben die verschiedensten Mdglichkeiten geschildert.
Sind das nicht doch eher Therapien fir isolierte Metastasen? Ist das in dieser Indikation denn
so haufig der Fall?

Herr Dr. Fetscher (AkdA): Eine kleine Minderheit. Bei einer sehr speziellen Indikation, wenn
jetzt jemand inoperabel wére und drei Lungenmetastasen hétte, die sich strahlentherapeutisch
gut behandeln lassen mit den modernen Techniken. Es gibt jetzt in Libeck ein Cyberknife.
Das haben sich vier Unis zusammen gekauft. Da kann man eine singulare Metastase oder
eine Oligometastasierung bei einem jungeren Patienten, der fit ist und aus bestimmten Griin-
den nicht operabel ist, bestrahlen. Die Effekte sind nicht schlechter, als wenn man diese Me-
tastase reseziert. Es findet auch eine ungeheure Metastasenchirurgie statt, die sich zum Teil
auch der Kontrolle der Sinnhaftigkeit entzieht. Gerade in diesem Bereich ist die
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Metastasenbestrahlung eine rationalere und intelligentere Variante. Es betrifft sicher einen
einstelligen Prozentsatz der Patienten, der gut ausgewahlt sein will.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Das war genau die Erganzung. Auch wenn die Kassen die
Kosten fur uns nicht immer nachvollziehbar tbernehmen: Keine von den lokalen Mal3hahmen
kann bisher zeigen, dass sie das Uberleben verlangert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Weitere Fragen, Ergadnzungen? — Keine.
Dann wirde ich Ihnen, Herr Tamoschus, die Gelegenheit geben, kurz zusammenzufassen.

Herr Tamoschus (Bayer Vital): Ich wirde noch zu einem Punkt ergénzen, den wir eben leider
unbeantwortet gelassen haben, bevor ich zum Abschluss komme. Es war der Punkt der AKdA
zum Thema, ob hier Daten adéaquat nachgereicht wurden. Ich méchte erganzen, dass das ein
Thema ist, das wir auch unmittelbar nach der Beschlussfassung im Mérz 2014 hier beim G-
BA in einem Beratungsgesprach erdrtert haben und wo die Aussage war, dass randomisierte
kontrollierte Studien, verblindete Studien hier als primére Evidenz vorzulegen seien. Wir haben
zu diesem Zeitpunkt diskutiert, inwieweit eine weitere erneute verblindete randomisierte Studie
noch einmal moglich ist. Das ist zum einen aus ethisch-medizinischen Grunden sicherlich nicht
mdglich. Wir haben uns da auch mit dem BfArM beraten. Zum anderen ware es natirlich in 18
Monaten nicht moglich gewesen. Deswegen wollen wir noch einmal festhalten, dass wir durch
die zweite Studie, die glicklicherweise lief und in diesem Zeitraum auch beendet wurde, na-
turlich neue Evidenz vorliegt und man gerade das Thema Reprasentativitat der Daten jetzt
noch einmal unter dem jetzigen Zeitpunkt bewerten muss. Denn vor zwei Jahren, denke ich,
war die Substanz gerade auf dem Markt, und wir waren uns moglicherweise alle noch nicht so
sicher, bei welchen Patienten sie tatsachlich zur Anwendung kommen wiirde, weil man moég-
licherweise davon ausging, dass durch das Last-Line-Setting viele Patienten in einem schlech-
ten Zustand sind. Aber wir sehen — das bestatigt die Ausfiihrungen von Herrn Wérmann —
tatséchlich, dass im Behandlungsalltag die Behandler mit der Substanz gut umgehen kénnen
und Patienten in der absoluten Mehrheit in einem Gesundheitszustand von ECOG 0 oder 1
behandeln. Daher kénnen wir nur wiederholen, dass die Daten, die wir hier vorlegen, nicht
allzu fernab von dem deutschen Versorgungsalltag sind und wir sie als repréasentativ erachten.

Um zum Abschluss unserer Diskussion zu kommen: Das mit der Lebensqualitéat kann man hier
wahrscheinlich noch langer ausfuhren. Es ist auch eine wichtige Diskussion. Wir haben uns,
wie Sie sehen kdnnen, grofRe Mihe gegeben und sehr sorgfaltig analysiert und Daten vorge-
legt, und wir kdnnen nur schlussfolgern, dass aus den nicht signifikanten Unterschieden bzw.
den Unterschieden, die wir hier nicht sehen, sich das Bild ergibt, dass die Substanz im Alltag
natirlich verntinftig angewendet werden kann, weil sich die Toxizitaten sonst sicherlich deutli-
cher in der Lebensqualitat widerspiegeln wirden. Wir haben zwei RCTs vorgelegt, dadurch
eine neue Evidenz, ein niedriges Verzerrungspotenzial auf Studienebene vorgelegt. Wir halten
weiterhin das Argument mit der zweckmafigen Vergleichstherapie und der Best Supportive
Care bzw. den Antitumortherapien fir nicht haltbar und sehen es als durch den G-BA-Be-
schluss bereits abgedeckt an. Wir halten fest, dass in der Mortalitat und in der Morbiditéat bzw.
im PFS wirklich zwei wichtige Endpunkte vorliegen, bei denen die HR gerade beim PFS in
Betracht gezogen werden muss, und dass die Nebenwirkungen temporar und in der Regel gut
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behandelbar und handhabbar sind. Fir uns liegt hier, auch wenn wir uns den Behandlungsall-
tag anschauen, ein Zusatznutzen vor. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. Herzlichen Dank auch dafir, dass
Sie Verstandnis fur die Wartezeit hatten. Es hat jetzt alles eine Dreiviertelstunde langer ge-
dauert als geplant. Aber das lag nicht an IThnen, sondern an unserem verzdgerten Beginn. Wir
werden das jetzt zu wagen haben und dann eine entsprechende Bewertung vornehmen. Ich
erklare die Anhdrung fir beendet.

Schluss der Anhdrung: 16.52 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRBigen Vergleichstherapie
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Kriterien zur Bestimmung der zweckmafigen
Vergleichstherapie

und
Recherche und Synopse der Evidenz zur

Bestimmung der zweckmaligen Vergleichstherapie
nach § 35a SGB V

Vorgang: 2013-D-077 Regorafenib

Stand: Marz 2014



I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Regorafenib

Zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom (KRK), die zuvor mit verfigbaren
Therapien behandelt wurden oder die fir diese nicht geeignet sind. Diese Therapien umfassen Fluoropyrimidin-basierte Chemotherapie,
eine Anti-VEGF-Therapie und eine Anti-EGFR-Therapie.

Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO

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

siehe Ubersicht "ll. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamenttse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKYV erbringbar sein.

Beschlusse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

nicht angezeigt

Aflibercept (kolorektales Karzinom): Beschluss vom 15. August 2013 Uber die Nutzenbewertung
von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V

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

siehe Recherche und Synopse der Evidenz
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[l. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Regorafenib

Stivarga ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom (KRK), die zuvor mit verfigbaren

LO1XE21 Therapien behandelt wurden oder die fur diese nicht geeignet sind. Diese Therapien umfassen Fluoropyrimidin-basierte Chemotherapie, eine
Stivarga® Anti-VEGF-Therapie und eine Anti-EGFR-Therapie.

5-Fluorouracil Fortgeschrittenes kolorektales Karzinom

LO1BCO02

(Benda 5-FU®)

Tegafur UFT ist indiziert zur primaren Chemotherapie bei metastasiertem kolorektalem Karzinom, in Kombination mit Calciumfolinat.

LO1BCO3

(UFT®)

Capecitabin Zur Behandlung des metastasierten Kolorektalkarzinoms.

LO1BCO6

(Xeloda®)

Mitomycin Mitomycin wird in der palliativen Tumortherapie eingesetzt.

LO1DCO3 Bei intravendser Gabe ist es in der Monochemotherapie oder in kombinierter zytostatischer Chemotherapie bei folgenden metastasierenden
(Mitomycin 2 Tumoren wirksam:

medac®) fortgeschrittenes kolorektales Karzinom

Oxaliplatin Oxaliplatin in Kombination mit 5-Fluoruracil (5-FU) und Folinsdure (FA) ist angezeigt zur:

LO1XA03 = Behandlung des metastasierenden kolorektalen Karzinoms

(Oxaliplatin-GRY®)

Cetuximab Erbitux ist indiziert zur Behandlung des metastasierenden, EGFR (epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor) exprimierenden Kolorektalkarzi-
LO1XCO06 noms mit Ras-Wildtyp

(Erbitux®) « in Kombination mit einer Irinotecanbasierten Chemotherapie,

Bevacizumab
LO1XCO07
(Avastin®)

« 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.

In Kombination mit einer Chemotherapie auf Fluoropyrimidin-Basis zur Behandlung von Patienten mit metastasiertem Kolon- oder Rektumkar-
zinom.
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Panitumumab

zur Behandlung von Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom (mCRC) mit Wildtyp-KRAS

LO1XCO08 = in der Erstlinientherapie in Kombination mit FOLFOX.
(Vectibix®) = in der Zweitlinientherapie in Kombination mit FOLFIRI bei Patienten, die in der Erstlinientherapie eine Fluoropyrimidinhaltige Chemotherapie
erhalten haben (ausgenommen Irinotecan).
= als Monotherapie nach Versagen von Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und Irinotecan-haltigen Chemotherapieregimen.
Irinotecan Zur Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem kolorektalem Karzinom:
LO1XX19 = in Kombination mit 5-Fluorouracil und Folinsdure bei Patienten ohne vorausgegangene Chemotherapie eines fortgeschrittenen

(Irinotesin®)

Aflibercept
LO1XX44
Zaltrap®

Stadiums der Erkrankung
= als Monotherapie bei Patienten, die auf ein etabliertes, 5-Fluorouracil enthaltendes Behandlungsregime nicht angesprochen haben.

In Kombination mit Cetuximab zur Behandlung von Patienten mit epidermalem Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR)-exprimierendem
metastasierten kolorektalen Karzinom (KRAS Wildtyp), deren metastasierte Erkrankung nicht vorbehandelt ist oder nach Versagen einer
Irinotecan einschlieBenden zytotoxischen Therapie.

In Kombination mit 5-Fluorouracil, Folinsaure und Bevacizumab zur First-Line-Therapie bei Patienten mit metastasiertem Karzinom des
Kolons oder Rektums.

In Kombination mit Capecitabin mit oder ohne Bevacizumab als Erstlinientherapie bei Patienten mit metastasiertem Dickdarm- oder Mast-
darmkrebs.

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.

Calciumfolinat
VO3AF03
(Bendafolin®)

In Kombination mit 5-Fluorouracil in der zytotoxischen Therapie
— bei fortgeschrittenem oder metastasiertem kolorektalem Karzinom

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung
der zweckmaldigen Vergleichstherapie nach
§ 35a SGB V

Vorgang: 2012-B-026 (Regorafenib)

Datum: 10.07.2012



Indikation fiir die Recherche:

metastasiertes kolorektales Karzinom

Berucksichtigte Wirkstoffe/Therapien:

Irinotecan, Oxaliplatin, 5-FU, Capecitabin, Bevacizumab, Cetuximab, Panitumumab

Systematische Recherche:

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analysen, HTA-Berichten und

Evidenz-basierten systematischen Leitlinien zur Indikation ,metastasiertes kolorektales Karzinom” durchgefiihrt.
Der Suchzeitraum wurde auf die Jahre 2007 bis 2012 eingeschrankt und die Recherche am 16.05.2012
abgeschlossen. Die Suche erfolgte in folgenden Datenbanken: The Cochrane Library (einschl. NHS CRD-
Datenbanken), MEDLINE (PubMed), AWMF, GIN, NGC, TRIP. Es wurde keine Sprachrestriktion vorgenommen. Die
detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgefihrt.

Die Recherche ergab 326 Quellen, die anschliefend nach Themenrelevanz und methodischer Qualitat gesichtet

wurden. Davon wurden 30 Quellen die in die synoptische Evidenz-Ubersicht aufgenommen.

Erganzend wurde eine Quelle zu moglichen Komparatoren von Regorafenib identifiziert und eingeschlossen

(National Horizon Scanning Centre. Regorafenib for metastatic colorectal cancer. August 2011).

Cochrane Reviews

Best et al.

Palliative chemotherapy
for advanced or metastatic
colorectal cancer. Stand:
2008.

Cochrane Database of
Systematic Reviews 2000;
(1): CD001545.

Schlussfolgerung der Autoren: “Chemotherapy is effective in prolonging time to
disease progression and survival in patients with advanced colorectal cancer. The
survival benefit may be underestimated by this meta-analysis, as a proportion of
patients in the control arms of some trials received chemotherapy. No age related
differences were found in the effectiveness of chemotherapy, but elderly patients
were under represented in trials. Treatment toxicity and impact upon quality of life
and symptom control have been inadequately assessed in the majority of trials and
further research is needed to clarify the palliative benefit of chemotherapy.”

Anmerkung FBMed: keine ndheren Hinweise zur Second-line, Third-line
Chemotherapie oder spateren Therapiestadien.

Roqué i Figuls et al.
Second-line chemotherapy

Systematischer Review. 7 RCTs eingeschlossen.
Second-line Chemotherapie vs. Best Supportive Care

in advanced and
metastatic CRC.
Cochrane Database of
Systematic Reviews 2009;
(2): CD006875.

e Second-line Irinotecan Monotherapie zeigt vs. BSC (refraktare Pateinten nach 5-
FU) einen stat. signifikanten Vorteil beim Gesamtiiberleben (9,2 Monate vs. 6,5
Monate, p=0,0001).

Wirksamkeit von Irinotecan-basierenden Therapien

e In einem RCT nach Vorbehandlung mit First-line 5-FU zeigt Second-line Irinotecan
vs. 5-FU statistisch signifikante Uberlegenheit im Gesamtiiberleben mit einem
Median von 10,8 vs. 8,5 Monaten (p=0,03). Irinotecan flihrte zu signifikant mehr
Falle des neutropenisches Fieber, Erbrechen und Diarrh6. 5-FU fiihrte zur
signifikant hoheren neurologischen Toxizitat (Rougier et al. Randomised trial of
Irinotecan versus Fluorouracil by continuous infusion after Fluorouracil failure in
patients with metastatic colorectal cancer. Lancet, 1998; 352(9138):1407-12.)

Wirksamkeit von Oxaliplatin-basierenden Therapien

e In einem RCT nach Vorbehandlung mit First-line 5-FU zeigen sich keine stat. sign.
Unterschiede im Gesamtiliberleben zwischen Irinotecan und FOLFOX4. (Meeting
Abstract. Pitot et al. N9841: A randomised phase Ill equivalence trial of Irinotecan
(CPT-11) versus Oxaliplatin/5-Fluorouracil (5FU)/Leucovorin (FOLFOX4) in patients




with advanced colorectal cancer previously treated with 5FU. J Clin Oncol, 2005.
ASCO Annual Meeting Proceedings. Vol 23, No. J Clin Oncol 2005 ASCO Annual
Meeting Proceedings;23:16S (ab 3506).

e Zusammenfassung der Autoren: ,Second-line chemotherapy (irinotecan) showed
moderate benefits in overall survival and progression-free survival over Best
Supportive Care (BSC) and fluorouracil (5-FU). Fractionated administration has
not proven to be more beneficial and is more toxic. Definitive results concerning
the benefits and risks of oxaliplatin are pending publication.”

Wagner et al.
Anti-angiogenic therapies
for metastatic colorectal
cancer.

Cochrane Datebase of
Systematic Reviews 2009;
(3): CD005392.

Second-line Therapie mit vs. ochne Bevacizumab

e Bevacizumab+FOLFOX4 (nach Vorbehandlung mit 5-FU und Irinotecan) zeigt in
einem RCT einen statistisch signifikanten Vorteil beim Gesamtiberleben (HR 0,75;
95% Kl 0,63-0,89, p=0,001). Dies korreliert mit dem Anstieg der medianen
Uberlebensdauer von 10,8 auf 12,9 Monate und Uberlebensraten von 43% auf
56%(1 Jahr) und von 15% auf 22% (2 Jahre).

e Die Behandlung mit Bevacizumab nicht statistisch signifikant unterschiedlich
bezlglich der behandlungsbezogenen Mortalitdt und 60-Tage Mortalitat.

e Statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Therapie ohne Bevacizumab
bei folgenden Toxizitdt-Outcomes: Any adverse events (Grade 3 or 4), Hypertonie
(Grade 3 or 4), Blutungen (Grade 3 or 4).

Systematische Reviews, Meta-Analysen, HTA-Berichte

Cao et al.

A meta-analysis of
randomized controlled
trials comparing
chemotherapy plus
bevacizumab with
chemotherapy alone in
metastatic colorectal
cancer.

Int J Colorectal Dis 2009;
24 (6): 677-85.

Systematischer Review mit Meta-Analyse aus 5 RCTs. Darunter ein RCT zu FOLFOX vs.
FOLFOX+Bevacizumab vs. Bevacizumab Monotherapie nach Vorbehandlung mit
einem Fluoropyrimidin und Irinotecan (Giantonio et al. Bevacizumab in combination
with oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin (FOLFOX4) for previously treated
metastatic colorectal cancer. Results from the Eastern Cooperative Oncology Group
Study E3200. J Clin Oncol. 2007;25:1539-1544.)
e Statistisch signifikanter Vorteil beim medianen Gesamtiiberleben bei Giantonio et
al. 2007 fur Bevacizumab+FOLFOX mit HR von 0,75 (95% KI: 0,63-0,89).

Anmerkung FBMed: 12,9 Monate vs. 10,8 Monate (FOLFOX) und 10,2 Monate
(Bevacizumab) (p=0,001; Angaben aus der Originalpublikation).

Clarke et al.

Single-agent irinotecan or
FOLFIRI as second-line
chemotherapy for
advanced colorectal
cancer; results of a
randomised phase Il study
(DaVINCI) and meta-
analysis.

Eur J Cancer 2011; 47 (12):

1826-36.

Phase Il RCT (DaVINCI) und ein systematischer Review (mit Meta-Analyse) zum
Einsatz von Irinotecan vs. FOLFIRI als Second-line Therapie.

Ergebnis des RCT:

e Medianes Gesamtiiberleben
e Diarrh6 (Grad 3 oder 4)

e Alopecia (Grad 2) (aus 2 RCTs)
e Any Toxicity (Grad 4 oder 4)

HR 0,72 (95% KI 0,46-1,12)
OR 0,46 (95% K1 0,13-1,67)
OR 0,28 (95% K1 0,10-0,81)
OR 0,95 (95% K| 0,41-2,23)

Ergebnis der Meta-Analyse aus 3 RCTs: DaVINCI, ein RCT nach Vorbehandlung mit
Oxaliplatin und einem Fluoropyrimidin (Graeven et al. A randomised phase Il study of
irinotecan in combination with 5-FU/FA compared with irinotecan alone as second-
line treatment of patients with metastatic colorectal carcinoma. Onkologie 2007;
30(4):169-74) und ein RCT nach einer Vorbehandlung (Seymour et al. Different
strategies of sequential and combination chemotherapy for patients with poor
prognosis advanced colorectal cancer (MRC FOCUS): a randomised controlled trial.
Lancet 2007 Jul 14;370(9582):143-52.).

e Medianes Gesamtiiberleben nach 6 Monaten
e Diarrho (Grad 3 oder 4)

e Alopecia (Grad 2) (aus 2 RCTs)

HR 0,92 (95% KI 0,51-1,67)
OR 0,45 (95% Kl 0,27-0,75)
OR 0,28 (95% Kl 0,13-0,60)

Anmerkung FBMed: Ergebnisse der Meta-Analyse mit unkontrollierten Studien nicht
Ubernommen.

Galfrascoli et al.
Risk/benefit profile of

Systematischer Review mit Meta-Analyse aus 6 RCTs. Darunter ein RCT zu FOLFOX vs.
FOLFOX+Bevacizumab vs. Bevacizumab Monotherapie nach Vorbehandlung mit




bevacizumab in metastatic
colon cancer: a systematic
review and meta-analysis.
Dig Liver Dis 2011; 43 (4):
286-94.

einem Fluoropyrimidin und Irinotecan (Giantonio et al. Bevacizumab in combination
with oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin (FOLFOX4) for previously treated
metastatic colorectal cancer. Results from the Eastern Cooperative Oncology Group
Study E3200. J Clin Oncol. 2007;25:1539-1544.)

Statistisch signifikanter Vorteil beim medianen Gesamtiiberleben bei Giantonio et al.
2007 fur Bevacizumab+FOLFOX mit HR von 0,75 (95% KI: 0,63-0,89).

Anmerkung FBMed: 12,9 Monate vs. 10,8 Monate (FOLFOX) und 10,2 Monate
(Bevacizumab) (p=0,001; Angaben aus der Originalpublikation).

Ibrahim et al.
Cetuximab-based therapy
for metastatic colorectal
cancer: a meta-analysis of
the effect of K-ras
mutations.

Int J Colorectal Dis 2010;
25 (6): 713-21

Systematischer Review mit Meta-Analyse. 10 Studien eingeschlossen, darunter ein

RCT zu Cetuximab nach Vorbehandlung (Karapetis et al. 2008 K-ras mutations and

benefit from cetuximab in advanced colorectal cancer. N Engl J Med 359:1757-1765)

e In der Studie von Karapetis et al. 2008 ein stat. signifikanter Vorteil beim
Gesamtuberleben flir Cetuximab+BSC vs. BSC (Median 9,5 vs. 4,8 Monate, HR
0,55, 95% KI: 0,41-0,74, p<0,0001).

Ibrahim et al.

Clinical outcome of
panitumumab for
metastatic colorectal
cancer with wild-type
KRAS status: a meta-
analysis of randomized
clinical trials.

Med Oncol 2011; 28
(Suppl 1): S310-S317.

Systematischer Review mit Meta-Analyse. 4 RCTs eingeschlossen, darunter ein zu
Panitumumab in der spadteren Therapiesequenz und ein RCT in der Second-Line
Therapie (Amado et al. Wild-type KRAS is required for panitumumab efficacy in
patients with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol. 2008;26(10):1626—34;
Peeters et al. Randomized phase 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):
4706-13).
e Meta-Analyse aus den oberen 2 RCTs zeigt keinen statistisch signifikanten
Unterschied beim Gesamtiiberleben.

Lin et al.

Effect of KRAS mutational
status in advanced
colorectal cancer on the
outcomes of anti-
epidermal growth factor
receptor monoclonal
antibody therapy: a
systematic review and
meta-analysis.

Clin Colorectal Cancer
2011; 10 (1): 63-9.

Systematischer Review mit Meta-Analyse. Darunter 4 RCTs (Wild-Typ) nach
Vorbehandlung eingeschlossen. Ein RCT zu Panitumumab nach mind. 2
Chemotherapie (Amado et al. Wild-type KRAS is required for panitumumab efficacy in
patients with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol. 2008;26(10):1626—34), ein
RCT zu Cetuximab nach Vorbehandlung (Karapetis et al. 2008 K-ras mutations and
benefit from cetuximab in advanced colorectal cancer. N Engl J Med 359:1757-1765),
ein RCT zu Cetuximab+Irinotecan vs. Irinotecan Monotherapie nach
Fluoropyrimidin+Oxaliplatin Versagen (EPIC Trial, siehe Sobrero et al. 2008) und ein
RCT zu Panitumumab in der Second-Line Therapie_ (Peeters et al. Randomized phase
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): 4706-13)
e Subgruppen Meta-Analyse zur Therapie nach Vorbehandlung (als Second-line
Therapie aufgefiihrt) zeigt keinen stat. sign. Vorteil fir die Anti-EGFR Therapie im
Gesamtiberleben (OR 0,74, KI: 0,27-2,06).

Liu et al.
Cetuximab-based therapy
vs noncetuximab therapy
in advanced or metastatic
colorectal cancer: a meta-
analysis of seven
randomized controlled
trials.

Colorectal Dis 2010; 12 (5):

399-406.

Systematischer Review mit Meta-Analyse. Darunter ein RCT zu Cetuximab+Irinotecan
vs. Irinotecan Monotherapie nach Fluoropyrimidin+Oxaliplatin Versagen (Sobrero et
al. EPIC: Phase lll trial of cetuximab plus irinotecan after fluoropyrimidine and
oxaliplatin failure in patients with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol.
2008;26:2311-2319.) und ein RCT zu Cetuximab+BSC vs. BSC nach Versagen von
Fluoropyrimidin, Irinotecan und Oxaliplatin (Jonker et al. Cetuximab for the
treatment of colorectal cancer. N Engl J Med. 2007;357:2040-2048.)
e Die Meta-Analyse aus oberen zwei RCTs zeigt einen statistisch signifikanter
Vorteil beim Gesamtiberleben fiir Cetuximab mit HR 0,90 (KI 95%: 0,81-1,00,
Heterogenitat p=0,056)

Oostendorp et al.
Systematic review of
benefits and risks of
second-line irinotecan

Systematischer Review mit 30 eingeschlossenen Studien (25 Phase Il und 5 Phase IlI
Studien). Die Ergebnisse der Studien werden nur fiir einzelne Studienarme mit
Irinotecan-Monotherapie berichtet (kein Vergleich zu Kontrollgruppen berichtet).




monotherapy for
advanced colorectal

cancer.
Anticancer Drugs 2010; 21
(8): 749-58.

Petrelli et al.

Cetuximab and
panitumumab in KRAS
wild-type colorectal
cancer: a meta-analysis.
Int J Colorectal Dis 2011;
26 (7): 823-33.

Systematischer Review mit Meta-Analyse. Von den eingeschlossenen Studien ein RCT
zu Cetuximab nach Chemotherapie-Vorbehandlung (Karapetis et al. 2008 K-ras
mutations and benefit from cetuximab in advanced colorectal cancer. N Engl J Med
359:1757-1765) und zwei RCTs zu Panitumumab in der Second-line Therapie oder
einer spateren Therapiesequenz (Amado et al. Wild-type KRAS is required for
panitumumab efficacy in patients with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol.
2008;26(10):1626—34.; Peeters et al. Randomized phase Il study of panitumumab
with fluorouracil, leucovorin, and irinotecan (FOLFIRI) compared with FOLFIRI alone
as second-line treatment in patients with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol.
2010; 28(31): 4706-13).

Ergebnisse der Meta-Analyse zu den oberen drei RCTs:

e Kein statistisch signifikanter Vorteil beim Gesamtiiberleben fiir Cetuximab oder
Panitumumab (HR 0,78, 95% KI: 0,57-1,06, p=0,11, 1>=78%).

e Anmerkung FBMed: von den drei eingeschlossenen Studien zeigt sich nur in der
Studie von Karapetis et al. 2008 ein stat. signifikanter Vorteil beim
Gesamtiiberleben fiir Cetuximab+BSC vs. BSC (Median 9,5 vs. 4,8 Monate, HR
0,55, 95% Kl: 0,41-0,74, p<0,0001).

Tol et al.

Monoclonal antibodies in
the treatment of
metastatic colorectal
cancer: a review.

Clin Ther 2010; 32 (3):
437-53.

Systematischer Review. Darunter ein RCT zu Cetuximab+lrinotecan vs. Irinotecan
Monotherapie nach Fluoropyrimidin+Oxaliplatin Versagen (Sobrero et al. EPIC: Phase
Il trial of cetuximab plus irinotecan after fluoropyrimidine and oxaliplatin failure in
patients with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol. 2008;26:2311-2319.), ein RCT
zu Cetuximab+BSC vs. BSC nach Versagen von Fluoropyrimidin+Irinotecan und
Oxaliplatin (Jonker et al. Cetuximab for the treatment of colorectal cancer. N Engl J
Med. 2007;357:2040-2048.) und ein RCT zu Pentumumab+BSC vs. BSC nach Versagen
von Fluoropyrimidin, Irinotecan und Oxaliplatin (Van Cutsem et al. Open-label phase
Il trial of panitumumab plus best supportive care compared with best supportive
care alone in patients with chemotherapy refractory metastatic colorectal cancer. J
Clin Oncol. 2007;25:1658-1664.) sowie ein RCT zu FOLFOX vs. FOLFOX+Bevacizumab
vs. Bevacizumab Monotherapie nach Vorbehandlung mit einem Fluoropyrimidin und
Irinotecan (Giantonio et al. Bevacizumab in combination with oxaliplatin, fluorouracil,
and leucovorin (FOLFOX4) for previously treated metastatic colorectal cancer:
Results from the Eastern Cooperative Oncology Group Study E3200. J Clin Oncol.
2007;25:1539-1544.)
e Kein statistisch signifikanter Vorteil beim Gesamtiiberleben bei Sobrero et al.
2008.
e Statistisch signifikanter Vorteil beim Gesamtiiberleben bei Jonker et al. 2007 mit
Median 6,1 Monate vs. 4,6 Monate bzw. HR 0,77; 95% Kl 0,64 bis 0,92, p=0,005.
e Kein statistisch signifikanter Vorteil beim PFS bei van Cutsem et al. 2007
(Anmerkung FBMed: auch kein sign. Unterschied beim Gesamtiberleben).
e Statistisch signifikanter Vorteil beim Gesamtiiberleben bei Giantonio et al. 2007
flr Bevacizumab+FOLFOX mit Median 12,9 Monate vs. 10,8 Monate (FOLFOX)
und 10,2 Monate (Bevacizumab) (p=0,001).

Vale et al.

Does anti-EGFR therapy
improve outcome in
advanced colorectal
cancer?

A systematic review and
meta-analysis. Cancer
Treat Rev 2011.

Systematischer Review mit Meta-Analyse. Darunter ein RCT zu Panitumumab in der
Second-line Therapie (Peeters et al. Randomized phase Il study of panitumumab with
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): 4706—13), ein RCT zu Pentumumab+BSC vs. BSC nach Versagen von
Fluoropyrimidin, Irinotecan und Oxaliplatin (Van Cutsem et al. Open-label phase IlI
trial of panitumumab plus best supportive care compared with best supportive care
alone in patients with chemotherapy refractory metastatic colorectal cancer. J Clin
Oncol. 2007;25:1658-1664.) und ein RCT zu Cetuximab nach Chemotherapie-




Vorbehandlung (Karapetis et al. 2008 K-ras mutations and benefit from cetuximab in

advanced colorectal cancer. N Engl J Med 359:1757-1765)

e Kein statistisch signifikanter Vorteil beim Gesamtiiberleben fir Panitumumab im
RCT von Peeters et al. 2010.

e Kein statistisch signifikanter Vorteil beim Gesamtiberleben fiir Panitumumab bei
van Cutsem et al. 2007.

e in der Studie von Karapetis et al. 2008 zeigt sich ein stat. signifikanter Vorteil
beim Gesamtiiberleben fiir Cetuximab+BSC vs. BSC (Median 9,5 vs. 4,8 Monate,
HR 0,55, 95% KI: 0,41-0,74, p<0,0001).

e Meta-Analyse zum Gesamtiiberleben aus 2 RCTs von Karapetis et al. 2008 und
van Cutsem et al. 2007 (als Third-line Therapie aufgefiihrt) zeigt einen statistisch
signifikanten Vorteil HR = 0,76, 95% KI 0,62—0,92, p = 0,006, 1>=88%

Welch et al.
Bevacizumab combined
with chemotherapy for
patients with advanced
colorectal cancer: a
systematic review.

Ann Oncol 2010; 21 (6):
1152-62.

Systematischer Review mit Meta-Analyse. Ein RCT zu Bevacizumab+FOLFOX vs.
Bevacizumab in der Second-line Therapie (nach Vorbehandlung mit Irinotecan und
einem Fluoropyrimidin) eingeschlossen (Giantonio et al. Bevacizumab in combination
with oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin (FOLFOX4) for previously treated
metastatic colorectal cancer: Results from the Eastern Cooperative Oncology Group
Study E3200. J Clin Oncol. 2007;25: 1539-1544).
e Schlussfolgerung der Autoren (Ausschnitt):
“The addition of bevacizumab to fluoropyrimidine-based chemotherapy also
improves survival for patients with advanced colorectal cancer receiving second-
line therapy if they did not receive bevacizumab as part of their initial treatment.”

Anmerkung FBMed: vgl. Wagner et al. 2009 und Welch et al./CCO 2008.

Zhang et al.

Overall and KRAS-specific
results of combined
cetuximab treatment and
chemotherapy for
metastatic colorectal
cancer: a meta-analysis.
Int J Colorectal Dis 2011;
26 (8): 1025-33.

Systematischer Review mit Meta-Analyse. Darunter ein RCT zu Cetuximab+Irinotecan

vs. Irinotecan Monotherapie nach Fluoropyrimidin+Oxaliplatin Versagen (Sobrero et

al. EPIC: Phase lll trial of cetuximab plus irinotecan after fluoropyrimidine and

oxaliplatin failure in patients with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol.

2008;26:2311-2319.)

e Kein statistisch signifikanter Vorteil beim Gesamtiiberleben bei Sobrero et al.
2008.

RCTs

- Keine eingeschlossen

Leitlinien

Schmiegel et al.
S3-Leitlinie "Kolorektales
Karzinom". Ergebnisse
evidenzbasierter
Konsensuskonferenzen am
6./7. Februar 2004 und am
8./9. Juni 2007 (fur die
Themenkomplexe IV, VI
und VII).

Z Gastroenterol 2008; 46
1-73.

siehe auch:
Schmiegel et al.
S3-Leitlinie "Kolorektales

Therapeutisches Vorgehen bei Metastasierung und in der palliativen Situation
Chemotherapieprotokolle in der Zweit- und Drittlinientherapie
e ,Aufgrund unzureichender Evidenz soll mit Ausnahme der Fluoropyrimidine
oder der Gabe von Irinotecan in Kombination mit Cetuximab nach Versagen einer
irinotecanhaltigen Therapie keines der oben beschriebenen Therapeutika nach
dokumentiertem Progress unter Therapie weiter appliziert werden. Dies gilt auch
fir Cetuximab und Bevacizumab.”
Empfehlungsgrad: A, Evidenzstarke: 2, starker Konsens.

Aufgefiihrte Kombinationstherapien in der Zweit- und Drittlinientherapie
¢ Irinotecan oder Oxaliplatin + Fluoropyrimidin

e Irinotecan + Cetuximab

e Oxaliplatin + 5-FU-Folinsdure + Bevacizumab

e Mitomycin C + Fluoropyrimidin




Karzinom" - Aktualisierung
2008. Z Gastroenterol
2008; 46 (8): 799-840.

Aufgefiihrte Monotherapie mit biologischen Substanzen in der Drittlinientherapie
e Cetuximab
e Panitumumab

ACCC (NL) - Dutch
Association of
Comprehensive Cancer
Centres.

Rectal cancer (english
version). National
evidence-based guideline.
Utrecht: Integraal
Kankercentrum
Nederland, 2008.

ACCC (NL) - Dutch
Association of
Comprehensive Cancer
Centres.

Colon cancer (english
version). National
evidence-based guideline.
Utrecht: Integraal
Kankercentrum
Nederland, 2008.

Anmerkung FBMed: keine expliziten Hinweise zur Behandlung nach einer
vorangegangen Chemotherapie.

Association of
Coloproctology of Great
Britain and Ireland
(ACPGBI)

Guidelines

for the Management of
Colorectal Cancer. 2007.

“Palliative treatment using fluoropyrimidines alone or 5FU in combination with
oxaliplatin or irinotecan are NICE approved for the treatment of metastatic colorectal
cancer.” (GoR A)

NICE

Colorectal cancer.

The diagnosis and
management of colorectal
Cancer. (CG 131)

2011.

auf der Basis von:

NICE

Colorectal cancer:

the diagnosis and
management of colorectal
cancer. Evidence review.
2011.

Hinweis:

ersetzt die TA93
,lrinotecan, oxaliplatin
and raltitrexed for
advanced colorectal
cancer” Stand: 2005
basierend auf

Hind et al.

The use of irinotecan,
oxaliplatin and raltitrexed

Chemotherapy for advanced and metastatic colorectal cancer
Oxaliplatin and irinotecan in combination with fluoropyrimidines
e “When offering multiple chemotherapy drugs to patients with advanced and
metastatic colorectal cancer, consider one of the following sequences of
chemotherapy unless they are contraindicated:
- FOLFOX (folinic acid plus fluorouracil plus oxaliplatin) as first-line treatment
then single agent irinotecan as second-line treatment or
- FOLFOX as first-line treatment then FOLFIRI (folinic acid plus fluorouracil plus
irinotecan) as second-line treatment or
- XELOX (capecitabine plus oxaliplatin) as first-line treatment then FOLFIRI
(folinic acid plus fluorouracil plus irinotecan) as second-line treatment.”

Verweis der Autoren zu FOLFIRI: “At the time of publication (November 2011),
irinotecan did not have UK marketing authorisation for second-line combination
therapy. Informed consent should be obtained and documented.”




for the treatment of
advanced colorectal
cancer: systematic review
and economic evaluation.
Health Technol Assess
2008;12 (15): iii-162.

NICE

Bevacizumab in
combination with
oxaliplatin and either
fluorouracil plus folinic
acid or capecitabine for
the treatment of
metastatic colorectal
cancer. (TA 212)

2010.

e “Bevacizumab in combination with oxaliplatin and either fluorouracil plus folinic
acid or capecitabine is not recommended for the treatment of metastatic
colorectal cancer.”

NICE

Colorectal cancer
(metastatic) 2nd line -
cetuximab, bevacizumab
and panitumumab
(review) (TA242)

2012.

Hinweis:

Ersetzt TA 150
“Cetuximab for the
treatment of metastatic

colorectal cancer following

failure of oxaliplatin-
containing
chemotherapy.” (Stand:
2008)

und TA 118
“Bevacizumab and
cetuximab for the
treatment of
metastatic colorectal
cancer.” (Stand: 2007)

Alternativer Titel: “Cetuximab, bevacizumab and panitumumab for the treatment of

metastatic colorectal cancer after first-line chemotherapy”

e “Cetuximab monotherapy or combination chemotherapy is not recommended
for the treatment of people with metastatic colorectal cancer that has
progressed after first-line chemotherapy.

e Bevacizumab in combination with non-oxaliplatin (fluoropyrimidine-based)
chemotherapy is not recommended for the treatment of people with metastatic
colorectal cancer that has progressed after first-line chemotherapy.

e Panitumumab monotherapy is not recommended for the treatment of people
with metastatic colorectal cancer that has progressed after first-line
chemotherapy.”

NCCN (National
Comprehensive Cancer
Network)

Colon Cancer.

Version 3.2012

NCCN (National
Comprehensive Cancer
Network)

Rectal Cancer.

Version 3.2012

Patienten, die fiir eine intensive Therapie geeignet sind
Chemotherapie bei fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung
Initiale Vorbehandlung
- Therapieoptionen nach erster Progression
=> nach zweiter Progression

¢ Nach Vorbehandlung mit FOLFOX+Bevacizumab oder CapeOX+Bevacizumab oder
FOLFOX+tPanitumumab (GoR 2A):
- FOLFIRI oder
- Irinotecan
=> Irinotecan+(Cetuximab oder Panitumumab) (nur fiir KRAS-Wildtyp)
- FOLFIRI+(Cetuximab oder Panitumumab) (nur fir KRAS-Wildtyp) oder
- Irinotecan+(Cetuximab oder Panitumumab) (nur fir KRAS-Wildtyp)
=>» Klinische Studie oder Best Supportive Care

¢ Nach Vorbehandlung mit FOLFIRI+ Bevacizumab oder FOLFIRI+(Cetuximab oder
Panitumumab) (GoR 2A):




- FOLFOX oder CapeOX

= Irinotecan+(Cetuximab oder Panitumumab), bei Patienten, die die
Kombination nicht vertragen, kann eine Monotherapie mit Cetuximab
oder Panitumumab (nur fir KRAS-Wildtyp)

- Irinotecan+(Cetuximab oder Panitumumab), bei Patienten, die die
Kombination nicht vertragen, kann eine Monotherapie mit Cetuximab oder
Panitumumab (nur fiir KRAS-Wildtyp)
=> FOLFOX oder CapeOX

¢ Nach Vorbehandlung mit 5-FU/Folinsdure oder Capecitabin+ Bevacizumab (GoR
2A):
- FOLFOX oder CapeOX
=> lIrinotecan -> Irinotecan+(Cetuximab oder Panitumumab), bei
Patienten, die die Kombination nicht vertragen, kann eine
Monotherapie mit Cetuximab oder Panitumumab (nur fir KRAS-
Wildtyp)
- Irinotecan+Oxaliplatin oder
- FOLFIRI
=> Irinotecan+(Cetuximab oder Panitumumab), bei Patienten, die die
Kombination nicht vertragen, kann eine Monotherapie mit Cetuximab
oder Panitumumab (nur fir KRAS-Wildtyp)

e Nach Vorbehandlung mit FOLFOXIRI:

- Irinotecan+(Cetuximab oder Panitumumab) (nur fir KRAS-Wildtyp), bei
Patienten, die die Kombination nicht vertragen, kann eine Monotherapie
mit Cetuximab oder Panitumumab (nur fiir KRAS-Wildtyp)
erwogen werden. (GoR 2B)

Patienten, die fir eine intensive Therapie geeignet sind
Initiale Therapie:

5-FU+Folsaure oder CapecitabintBevacizumab (GoR 2A)ODER
Cetuximab (nur fir KRAS-Wildtyp) (GoR 2B)ODER
Panitumumab (nur fir KRAS-Wildtyp) (GoR 2B)

Nach erster Progression: bei Verbesserung des funktionalen Status -> Fortfiihrung
der initialen Therapie
keine Verbesserung des funktionalen Status -> Best Supportive Care

Anmerkung FBMed: identische Empfehlungen in der ,,Colon Cancer”- und ,Rectal
Cancer”“-Leitlinie.

SIGN

Diagnostic and
management of colorectal
cancer.

2011

Management der Patienten mit dem kolorektalen Karzinom

Second-line Chemotherapie

e “Second line chemotherapy should be considered for patients with metastatic
colorectal cancer with good performance status and adequate organ function.”
(GoR: A)

¢ “Irinotecan should be used as second line therapy following first line oxaliplatin
(or vice versa).” (GoR: A)

Hintergrundtext: “Decisions regarding second line therapy for patients with metastatic

colorectal cancer depend on patient symptoms, overall fitness and previous chemotherapy

exposure. In patients with metastatic colorectal cancer previously treated with 5-FU,

irinotecan has been found to improve overall survival by approximately two months

compared to best supportive care. Tumour-related symptoms and pain-free survival were

significantly better, although there was a higher incidence of neutropaenia, nausea, vomiting

and diarrhoea. Irinotecan has also been shown to improve overall survival by approximately

two months compared to 5-FU. Irinotecan is sometimes used as part of second line

combination therapy, but this is currently an unlicensed use. The addition of oxaliplatin to 5-

FU improves response rate compared to 5-FU alone in patients previously treated with 5-

FU/leucovorin/Irinotecan.”




Biologische Therapie

“Cetuximab should be considered in combination with 5-FU/leucovorin/
oxaliplatin or 5-FU/leucovorin/irinotecan chemotherapy for patients with
unresectable liver metastases if patients fulfil the SMC criteria. The use of
cetuximab in combination with oxaliplatin and capecitabine cannot currently be
recommended.” (GoR: B)

Van Cutsem et al. / ESMO
Advanced colorectal
cancer: ESMO Clinical
Practice Guidelines for
treatment.

Annals of Oncology 2010;
21 (Suppl 5): v93—-v97.

“Second-line chemotherapy should be proposed for patients with good
performance status and adequate organ function.

In patients refractory to a fluoropyrimidine in monotherapy, second-line
treatment must consist of a combination with oxaliplatin or irinotecan.

In patients refractory to FOLFOX or CAPOX, an irinotecan-based regimen is
proposed in the second-line treatment. Irinotecan monotherapy (350 mg/m?2
g3weeks) and FOLFIRI are options. There is no strong evidence that 5-FU
significantly increases the activity of irinotecan in this setting, but there are clear
safety advantages of the FOLFIRI regimen, compared with irinotecan
monotherapy. In patients refractory to FOLFIRI, FOLFOX or CAPOX is proposed as
second-line treatment [I, B].

Bevacizumab, an anti-VEGF antibody, should be considered

in patients with metastatic CRC, as it increases the activity of an

active cytotoxic regimen. It increases the survival, progressionfree

survival and response rate in first-line treatment in

combination with 5-FU/LV/irinotecan and in combination

with 5-FU/LV or capecitabine alone [I, B]. Bevacizumab improves also the survival
and progression-free survival in combination with FOLFOX in second-line
treatment [l, B].

There is no strong evidence for postprogression continuation of bevacizumab.
Bevacizumab is usually continued in combination with a cytotoxic agent
(fluoropyrimidine alone 6 oxaliplatin or irinotecan) until progression, toxicity or
until the metastases are resectable.

The anti-EGFR antibodies cetuximab and panitumumab are active as single agent
in chemorefractory metastatic CRC. The activity of the anti-EGFR antibodies is
confined to KRAS wildtype tumours [I, B].

It has been shown that cetuximab improves the survival of chemorefractory
patients compared with best supportive care (BSC) [l, B]. Panitumumab improves
the progression-free survival compared with BSC in chemorefractory metastatic
KRAS wild-type CRC [I, B]. The panitumumab trial did not show a survival
difference due to the cross-over design of the trial. The combination of
cetuximab with irinotecan is more active than cetuximab monotherapy in
chemorefractory patients [ll, A].

Cetuximab increases the activity of a cytotoxic doublet in the first-line treatment
in KRAS wild-type patients. A survival, progression-free survival and response
rate advantage has been demonstrated for the combination FOLFIRI/cetuximab
compared with FOLFIRI alone in the first-line treatment of KRAS wild-type
patients [I, B]. An improved response rate an progression-free survival of the
combination of FOLFOX and cetuximab in KRAS wild-type patients has been
reported, but not consistently confirmed in first-line treatment.

The progression-free survival and response rate were improved for the
combination cetuximab/irinotecan compared with irinotecan alone in the
second-line treatment of metastatic CRC [I, B].

The panitumumab studies in first- and second-line treatment of KRAS wild-type
metastatic CRC also showed an increased progression-free survival for
panitumumab when combined with FOLFOX in first-line treatment and an
increased response rate and progression-free survival when combined with
FOLFIRI in second-line treatment. No survival advantage has been shown in these
trials [I, B].

The anti-EGFR antibodies should not be combined with bevacizumab [, B].
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e The activity of the anti-EGFR antibodies is confined to KRAS wild-type tumours
and they should not be used in KRAS mutant CRC [I, B].”

Welch et al. / Cancer Care
Ontario (CCO)

The Role of Bevacizumab
(Avastin®) Combined With
Chemotherapy in the
Treatment of Patients
With Advanced Colorectal
Cancer: Guideline
Recommendations.

2008.

e “The addition of bevacizumab to fluoropyrimidine-based chemotherapy is also
recommended for patients with advanced colorectal cancer receiving second-line
therapy if they did not receive bevacizumab as part of their initial treatment.

e The role of continuing bevacizumab after disease progression on a bevacizumab-
containing regimen is not clear due to the absence of evidence. Therefore, the
continuation of bevacizumab in patients who have progressed on this therapy
cannot currently be recommended outside of clinical trials.”

Sevond line Behandlungsoptionen beim fortgeschrittenen Kolorektalkarzinom:
e FOLFOX % Bevacizumab nach First-line FOLFIRI

e FOLFIRI £ Bevacizumab nach First-line FOLFOX

e |rinotecan

Erganzende Dokumente anderer Organisationen zu moglichen Komparatoren

National Horizon Scanning
Centre

Regorafenib for

metastatic colorectal
cancer.

August 2011.

“First line chemotherapy options include:

e Oxaliplatin plus 5FU/FA (FOLFOX).

e Capecitabine plus oxaliplatin (XELOX).

e Irinotecan plus 5FU/FA (FOLFIRI).

e 5FU plus folinic acid (5FU/FA).

e Oral analogues of 5FU (capecitabine and tegafur with uracil).

¢ Raltitrexed for palliation of advanced colorectal cancer when 5FU/FA cannot be
used (not recommended by NICE).

¢ Irinotecan plus capecitabine (XELIRI).

Second line chemotherapy options include:

Irinotecan.
e FOLFOX.
e FOLFOX and irinotecan.
e XELIRI.
o XELOX.

Third line chemotherapy options include:
e Panitumumab as monotherapy in EGFR-expressing non-mutated KRAS metastatic
colorectal cancer.

Cetuximab, in combination with irinotecan, is licensed for first or second line
treatment in patients with tumours expressing epidermal growth factor receptor
(not recommended by NICE). Although not licensed for this indication, bevacizumab
may also be used in combination with a second line chemotherapy regimen (not
recommended by NICE).”

Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie:

Medline (Pub Med) am 16.05.2012

Suchschritt Suchfrage Treffer
#1 Search "colorectal neoplasms"[MeSH Terms] 130262
#2 Search ((((((((((("cancer"[Title]) OR "cancers"[Title]) OR "tumor"[Title]) OR 1137943
"tumors"[Title]) OR "tumour"[Title]) OR "tumours"[Title]) OR
"neoplasm"[Title]) OR "neoplasms"[Title]) OR "carcinoma"[Title]) OR
carcinoma*[Title]) OR "adenocarcinoma"[Title]) OR adenocarcinoma*|[Title]
#3 Search ((((("colorectal"[Title]) OR "rectal"[Title]) OR "rectum"[Title]) OR 151870
"colon"[Title]) OR "bowel"[Title]) OR "large intestine"[Title]
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Suchschritt Suchfrage Treffer
#4 Search (#2) AND #3 75102
#5 Search (#1) OR #4 138985
#6 Search ("colorectal neoplasms/drug therapy"[MeSH Terms]) OR "colorectal 16785

surgery/therapy"[MeSH Terms]
#7 Search ((((therapy|[Title/Abstract]) OR therapeutic[Title/Abstract]) OR 3582895

therapies[Title/Abstract]) OR treatment[Title/Abstract]) OR

treatments[Title/Abstract]
#8 Search (#6) OR #7 3588700
#9 Search (#5) AND #8 47364
#10 Search "colorectal neoplasms/secondary"[MeSH Terms] 1436
#11 Search "neoplasm metastasis"[MeSH Terms] 140263
#12 Search (((((metastat*[Title/Abstract]) OR metastas*[Title/Abstract]) OR 620187

advanced[Title/Abstract]) OR recurrent[Title/Abstract]) OR non

resectable[Title/Abstract]) OR non-resectable[Title/Abstract]
#13 Search ((#10) OR #11) OR #12 676881
#14 Search ((#5) AND #8) AND #13 19583
#15 Search HTA[Title/Abstract] 1151
#16 Search (technology|[Title/Abstract]) AND report[Title/Abstract] 8266
#17 Search (technology|[Title/Abstract]) AND assessment[Title/Abstract] 11064
#18 Search (metal[Title/Abstract]) AND analysis[Title/Abstract] 38890
#19 Search (meta[Title/Abstract]) AND analyt*[Title/Abstract] 3376
#20 Search (((meta-analyt*[Title/Abstract]) OR meta-analysis[Title/Abstract]) OR 37654

"metaanalysis"[Title/Abstract]) OR metaanalyt*[Title/Abstract]
#21 Search (systematic[Title/Abstract]) AND review(Title/Abstract] 42436
#22 Search ((((((#15) OR #16) OR #17) OR #18) OR #19) OR #20) OR #21 92181
#23 Search (#14) AND #22 277
#24 Search ((#5) AND #8) AND #13 Filters: Meta-Analysis 140
#25 Search ((#5) AND #8) AND #13 Filters: Meta-Analysis; Technical Report 141
#26 Search (#23) OR #25 325
#30 Search (#23) OR #25 Filters: Publication date from 2007/01/01 to 2012/12/31 197

Cochrane Library am 16.05.2012

Suchschritt Suchfrage Treffer
#1 MeSH descriptor Colorectal Neoplasms explode all trees 4297
#2 (cancer*):ti or (tumor*):ti or (tumour*):ti or (neoplasm*):ti or 45979

(carcinoma*):ti
#3 (adenocarcinoma*):ti 503
#4 (colorectal):ti or (colon):ti or (rectum):ti or (rectal):ti or (bowel):ti 9282
#5 (large intestine):ti 46
#6 (#2 OR #3) 46434
#7 (#4 OR #5) 9325
#8 (#6 AND #7) 4887
#9 (#1 OR #8) 6400
#10 MeSH descriptor Colorectal Neoplasms explode all trees with 1368
qualifier: DT
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Suchschritt Suchfrage Treffer

#11 MeSH descriptor Colorectal Neoplasms explode all trees with 354
qualifier: TH

#12 (therapy):ti,ab,kw or (therapeutic):ti,ab,kw or (therapies):ti,ab,kw 426921
or *therapy:ti,ab,kw or (treatment*):ti,ab,kw

#13 (#10 OR #11 OR #12) 426921

#14 (#9 AND #13) 4039

#15 MeSH descriptor Colorectal Neoplasms explode all trees with 50
qualifier: SC

#16 MeSH descriptor Neoplasm Metastasis explode all trees 3276

#17 (metastat*):ti,ab,kw or (metastas*):ti,ab,kw or 36150

(advanced):ti,ab,kw or (recurrent):ti,ab,kw or (non
resectable):ti,ab,kw

#18 (non-resectable):ti,ab,kw 72
#19 (#15 OR #16 OR #17 OR #18) 36207
#20 (#14 AND #19) 1950
#21 (#20), from 2007 to 2012 541

Cochrane Reviews [35] | Other Reviews [54] | Trials [404] | Methods Studies [6] | Technology Assessments
[21] | Economic Evaluations [21] | Cochrane Groups [0]

#21: 21 Cochrane Reviews, 9 Other Reviews, 17 Technology Assessments in Datenbank importiert
Leitlinien-Recherche

Medline (PubMed) am 14.05.2012

Suchschritt Suchfrage Treffer
#2 Search "colorectal neoplasms"[MeSH Terms] 130191
#3 Search (colorectal or bowel or colon or rectum or rectal) and 206772

(cancer or tumor or tumors or tumour or tomours or carcinoma
or carcinomas or adenocarcinoma or adenocarcinomas or
adenoma or neoplasm or neoplasms)

#4 Search (#2) OR #3 222364

#5 Search guideline[Title] 6164

#9 Search #4 Filters: Publication date from 2007/01/01 to 61104
2012/12/31

#10 Search #4 Filters: Publication date from 2007/01/01 to 122
2012/12/31; Practice Guideline

#11 Search (#5) AND #9 52

#12 Search (#10) OR #11 159

#12 — 64 Leitlinien in die Datenbank importiert

Dariiber hinaus wurde in den HTA- und Leitliniendatenbanken AWMF, GIN, NGC, TRIP und DAHTA per Handsuche
nach aktuellen Publikationen mit den Begriffen Kolorektalkarzinom, Rektumkarzinom, Kolonkarzinom, Darmkrebs,
Colorectal Cancer, Bowel Cancer, colon cancer, rectum cancer in verschiedenen Variationen gesucht.

Insgesamt wurden 326 Dokumente durch die Recherche gefunden.
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