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5-FU 5-Fluorouracil

APC Adenomatous Polyposis of the Colon

ATC Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikation
BSC Best Supportive Care

CAPOX Capecitabin+Oxaliplatin

CNT1 Concentrative nucleoside transporter 1

CUP ,Compassionate-use*“-Programm

CYP Cytochrom P450

DDD Defined Daily Dose

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Onkologie e.V.
EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
EGF Epidermaler Wachstumsfaktor (epidermal growth factor)
EGFR EGF-Rezeptor

ENT1 Equilibrative nucleoside transporter 1

ENT2 Equilibrative nucleoside transporter 2

EPAR European Public Assessment Report

ESMO European Society for Medical Oncology

EU Européische Union

FOLFIRI Folins&ure+5-Fluorouracil+Irinotecan

FOLFOX Folinsaure+5-Fluorouracil+Oxaliplatin
FOLFOXIRI FOLFOX+Irinotecan

FTY 5-Trifluoromethyluracil

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

G-CSF Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor
Gamma-GT Gamma-Glutamyltransferase

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GOP Gebuhrenordnungsposition

GOT Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase
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ICD International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems

U International Unit

KOF Korperoberflache

KRK kolorektales Karzinom

LV Leucovorin

MATE1 Multidrug and toxin extrusion protein 1

mMKRK metastasiertes kolorektales Karzinom

OCT2 Organic Cation Transporter 2

PZN Pharmazentralnummer

RAS Rat Sarcoma-Protoonkogen

RKI Robert Koch-Institut

SGB Sozialgesetzbuch

TNM Tumor, Nodi lymphatici, Metastasen

uUiCC Union Internationale Contre le Cancer

VEGF Vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor (vascular endothelial
growth factor)

VEGFR VEGF-Rezeptor

XELOX Xeloda®+Oxaliplatin

VT zweckmalige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fr die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.

Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) Seite 7 von 64




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 10.08.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckmaéRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, fiir die
ein Festbetrag gilt. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalRige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berticksichtigen:

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

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

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, fiir die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berucksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewadhrleisten. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein
fir Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses
nach 8§ 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden
sind.

Zur zweckmaliigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Né&heres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie flr das Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht.

Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) ist zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
metastasiertem kolorektalem Karzinom (KRK), die bereits mit verfligbaren Therapien
behandelt wurden oder die fur diese nicht geeignet sind. Diese Therapien beinhalten
Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und Irinotecan-basierte Chemotherapien, Anti-VEGF- und
Anti-EGFR-Substanzen (Servier Deutschland GmbH, 2016) (EGFR: Epidermaler
Wachstumsfaktor-Rezeptor; VEGF: Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor).

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat fiir dieses Anwendungsgebiet ,,Best
Supportive Care” (BSC) als zweckmaBige Vergleichstherapie (zVT) benannt. Als BSC wird
die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, Patienten-individuell optimierte,
unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewdhrleistet (G-BA, 2015).

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Am 02.12.2015 fand unter der Vorgangsnummer 2015-B-134 ein Beratungsgesprach gemaf
88 Abs.1 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung beim G-BA statt, bei dem als
zweckmafige Vergleichstherapie fiir das vorliegende Anwendungsgebiet ,,.Best Supportive
Care” benannt wurde (G-BA, 2015). Dieser Festlegung des G-BA wird gefolgt.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmafRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdahlt haben, begrinden Sie die Wabhl
der lIhrer Ansicht nach zweckmalligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuBern Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen
Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.
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Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur ldentifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Als Quellen wurden die Niederschrift zum Beratungsgesprach sowie die Fachinformation von
Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) herangezogen.

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

[1] G-BA. 2015. Niederschrift zum Beratungsgesprach am 02.12.2015 (Vorgangsnummer
2015-B-134).
[2] Servier Deutschland GmbH. 2016. Fachinformation Lonsurf®, Stand April 2016.

3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Beriicksichtigen Sie dabeli, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemdfs Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation* genannt). Die Darstellung
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden
Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Unter dem Begriff Darmkrebs versteht man im Allgemeinen Krebserkrankungen des
Dickdarms (Kolonkarzinom) und des Mastdarms (Rektumkarzinom), die unter der
Bezeichnung kolorektales Karzinom (KRK) zusammengefasst werden. Als Karzinome des
Rektums gelten Tumore, deren aboraler (unterer) Rand 16 cm oder weniger von der
Anokutanlinie entfernt ist, wobei in den USA eine abweichende Distanz von 12 cm von der
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Anokutanlinie als Grenze zwischen Rektum und Kolon zur Anwendung kommt
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2014).

Darmkrebs ist eine Erkrankung des hoheren Lebensalters und tritt Gberwiegend nach dem 50.
Lebensjahr auf. Es handelt sich beim KRK um die zweithdufigste Krebsform bei Frauen und
die dritthaufigste Krebsform bei Ménnern in Deutschland (Deutsche Krebsgesellschaft, 2011;
Robert Koch-Institut, 2015). Der Begriff Karzinom bezeichnet generell Krebserkrankungen,
die von Zellen des Deckgewebes von Haut oder Schleimhaut ausgehen, in diesem Fall von
Zellen der Dickdarmschleimhaut. Ein KRK kann sich in allen Abschnitten des Dick- und
Mastdarms entwickeln, wobei die einzelnen Regionen unterschiedlich haufig betroffen sind.
Das Colon ascendens ist dabei zu 25% betroffen, das Colon transversum zu 15%, das Colon
descendens zu nur 5% (Deutsche Krebsgesellschaft, 2011). Etwa 30% betreffen das Rektum
(Robert Koch-Institut, 2015). Uber die Halfte der kolorektalen Karzinome (55%) entsteht in
den letzten 30 bis 40 Zentimetern des Darmes in Sigma und Rektum (siehe Abbildung 3-1).

Querverlaufender Dickdarm
(Colon transversum)

[15%]

Absteigender
Dickdarm
(Colon
descendens)

[5%]

Aufsteigender
Dickdarm
(Colon
ascendens)

[25%]

Sigma
(Colon
Mastdarm ¥ sigmoideum)

(Rectum)
After

Abbildung 3-1: Gliederung in Dickdarm (Kolon) und Mastdarm (Rektum) mit Angabe der
Karzinomhéufigkeit in den verschiedenen Darmabschnitten
Quelle: nach (Deutsche Krebsgesellschaft, 2011)

Ursachen und nattrlicher Verlauf

Darmkrebs ist eine multifaktorielle Erkrankung, deren Ursachen nicht vollstandig geklart
sind. Bei etwa 10-15% der Patienten besteht eine erbliche VVorbelastung, die zu einem familiar
gehauften Auftreten bereits in jlingerem Lebensalter fiihrt (Deutsche Krebsgesellschaft,
2011). So sind einige genetische Mutationen bekannt, die das Risiko erh6hen, an Darmkrebs
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zu erkranken (z. B. Mutationen in den Mismatch-Repair-Genen beim Lynch-Syndrom,
Keimbahnmutationen des Adenomatous Polyposis of the Colon (APC)-Gens bei der
Familidren Adenomatdsen Polyposis). Auch chronisch-entziindliche Darmerkrankungen wie
Morbus Crohn gehen mit einem erhéhten Risiko fur kolorektale Karzinome einher (Deutsche
Krebsgesellschaft, 2011; DGHO, 2016a; DGHO, 2016b). Beim groRten Teil der Patienten
(etwa 85%) findet sich jedoch keine erbliche, genetische Vorbelastung. Die Entstehung dieser
sogenannten sporadischen Karzinome wird durch einige umweltbedingte Faktoren bzw. den
Lebensstil  begiinstigt  (AQUA  GmbH, 2011). Tabakkonsum,  Ubergewicht,
Bewegungsmangel, ballaststoffarme Ern&dhrung sowie auch der hdufige Konsum von Alkohol
und rotem Fleisch konnen die Entwicklung von kolorektalen Karzinomen begunstigen
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2014; Robert Koch-Institut, 2015).

Kolorektalkarzinome entstehen haufig Uber gutartige Adenome (Darmpolypen) als Vorstufe,
welche im Rahmen von endoskopischen Vorsorgeuntersuchungen bereits unkompliziert
entfernt werden konnen. Die Entwicklung hin zum Karzinom verlauft langsam und umfasst
haufig einen relativ langen Zeitraum von bis zu zehn Jahren. Die gesetzliche
Krankenversicherung erstattet ab dem 55. Lebensjahr alle zehn Jahre eine Darmspiegelung
(Koloskopie). Bei fruhzeitiger Erkennung der Erkrankung sind die Heilungschancen gut,
weswegen Malinahmen wie die Darmspiegelung einen hohen Stellenwert in der Prévention
einnehmen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2014). Dennoch verstarben den aktuellsten
Zahlen des Robert Koch-Instituts zufolge im Jahr 2012 in Deutschland knapp 26.000
Menschen an den Folgen eines Kolorektalkarzinoms, womit Darmkrebs bei Mannern die
zweith&ufigste, bei Frauen die dritthdufigste Todesursache durch Krebs darstellte (Robert
Koch-Institut, 2015).

Klassifikationsschema und Einteilung nach Stadien

Das kolorektale Karzinom wird je nach klinisch und histopathologisch bestimmter
Ausdehnung des Tumors in verschiedene Stadien eingeteilt, auf Grundlage der sogenannten
TNM-Klassifikation. In diese Beurteilung flieBen die lokale Ausdehnung des Tumors (T,
Tumor), die Beteiligung der benachbarten Lymphknoten (N, Nodi lymphatici) sowie das
Vorhandensein von Metastasen (M, Metastasen) ein (siehe Tabelle 3-1) (AQUA GmbH,
2011; Deutsche Krebsgesellschaft, 2011).

Tabelle 3-1: TNM-Klassifikation des Kolorektalkarzinoms

T — Tumor (bezieht sich auf die lokale Ausdehnung des Primartumors)

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fir Primé&rtumor

Tis Carcinoma in situ (Tumor in einem sehr frihen Stadium)

Tl Der Primartumor erstreckt sich nur auf die innersten Schichten der Darmwand
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(Submucosa)

T2

Der Priméartumor erstreckt sich zusatzlich auf die Muskulatur der Darmwand
(Muscularis propria)

T3

Der Priméartumor erstreckt sich durch alle Darmschichten hinaus bis in die
Subserosa oder in umgebendes Fettgewebe

T4

Der Tumor erfasst direkt benachbarte Strukturen, Organe oder das Bauchfell

T4a

Der Tumor durchbricht das Bauchfell

T4b

Der Tumor erfasst direkt oder haftet an benachbarte Strukturen oder Organe

N — Nodi (beschreibt das Ausmal des Befalls regionarer Lymphknoten)

NX

Regionédre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO

Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1

Der Tumor erfasst ein bis drei regionare Lymphknoten

Nla

Metastase in einem regionarem Lymphknoten

N1b

Metastasen in zwei bis drei regiondren Lymphknoten

Nlc

Tumorknétchen bzw. Satellit(en) im Fettgewebe der Subserosa ohne regionére
Lymphknotenmetastasen

N2

Der Tumor erfasst vier oder mehr regionare Lymphknoten

NZ2a

Metastasen in vier bis sechs regionaren Lymphknoten

N2b

Metastasen in sieben oder mehr regionaren Lymphknoten

M — Metastasen (Vorhandensein oder Fehlen von Fernmetastasen)

MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
M1la | Metastase(n) auf ein Organ beschrankt (Leber, Lunge, Eierstock,
nichtregiondre Lymphknoten)
M1b | Metastasen in mehr als einem Organ oder im Bauchfell
Quellen: (AQUA GmbH, 2011; Deutsche Krebsgesellschaft, 2011)
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Anhand der TNM-Klassifikation wurde von der ,,Union Internationale Contre le Cancer
(UICC) eine Stadieneinteilung des kolorektalen Karzinoms eingefiihrt. Diese gibt Auskunft
uber die Ausbreitung der Tumorerkrankung und wird zur Prognoseerstellung und Planung der
Therapie verwendet (siehe Tabelle 3-2)(Leitlinienprogramm Onkologie, 2014).

Tabelle 3-2: Stadieneinteilung des kolorektalen Karzinoms nach UICC auf Grundlage der

TNM-Klassifikation

UICC Stadium T N M
(Primartumor) (Reg. Lymphknoten) | (Fernmetastasen)
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1/T2 NO MO
Stadium 11 T3/T4 NO MO
A T3 NO MO
1B T4a NO MO
IC T4b NO MO
Stadium 111 Jedes T N1/ N2 MO
A T1T2 N1 MO
T1 N2a MO
1B T3/T4a N1 MO
T2/T3 N2a MO
T1/T2 N2b MO
"nc T4a N2a MO
T3/T4b N2b MO
T4b N1, N2 MO
Stadium IV Jedes T Jedes N M1
IVA Jedes T Jedes N Mla
IVB Jedes T Jedes N M1b

Tis: Carcinoma in situ

Quelle: (Leitlinienprogramm Onkologie, 2014)

Da Darmkrebs im Frihstadium keine oder nur unspezifische Symptome hervorruft, werden
viele Karzinome erst in einem relativ spaten Stadium diagnostiziert, ca. 25% sogar erst im
weit fortgeschrittenen Stadium IV, in dem sich bereits Fernmetastasen gebildet haben. Etwa
die Hélfte der Patienten, die in einem friiheren Stadium diagnostiziert wurden, entwickeln
dartber hinaus im Verlauf ihrer Erkrankung Metastasen, was zu der relativ hohen
Sterblichkeit des KRK beitrégt (Van Cutsem et al., 2014).

Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®)
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Metastasen konnen sich tber das Bauchfell, die LymphgefaRe und/oder den Blutkreislauf
ausbreiten und finden sich am hdufigsten in der Leber und der Lunge. Im metastasierten
Stadium ist nur bei einer kleinen Subgruppe der Erkrankten eine operative Entfernung des
Primartumors samt allen Metastasen und damit eine Heilung mdglich. Bei der Mehrzahl
dieser Patienten gilt die Erkrankung als unheilbar. Die Behandlung verfolgt dann einen
palliativen Therapieansatz (AQUA GmbH, 2011; DGHO, 2016a; DGHO, 2016b). Dieser hat
das Ziel, die Uberlebenszeit zu verlangern, die tumorbedingten Symptome zu lindern und
dadurch das Allgemeinbefinden und die Fahigkeit zur Bewaéltigung von Alltagsaktivitaten zu
verbessern.

Zielpopulation von Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®)

Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) ist zugelassen zur Behandlung erwachsener Patienten mit
metastasiertem Kkolorektalen Karzinom, welche bereits mit verfiigharen Therapien (wie
Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und Irinotecan-basierten Chemotherapien, Anti-VEGF-
Therapeutika und anti-EGFR-Therapeutika) behandelt worden sind oder fir diese nicht
geeignet sind (Servier Deutschland GmbH, 2016).

Die Zielpopulation von Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) besteht folglich aus allen Patienten,
die an einem kolorektalen Karzinom mit Metastasenbildung (UICC-Stadium V) erkrankt sind
und bereits die verfligbaren Therapieoptionen durchlaufen haben oder dafiir nicht geeignet
sind.

Diese Patienten haben oft eine schlechte Prognose mit geringer Uberlebenszeit, und es besteht
ein hoher Bedarf an weiteren Therapieoptionen. Der Allgemeinzustand von aktiv behandelten
Patienten mit mKRK, gemessen mittels Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status (ECOG-PS), ist dabei noch Uberwiegend gut. Dies belegen Zahlen aus einem
australischen Patientenregister und einem multinationalen ,,compassionate-use‘-Programm
(CUP): 76,3% der Patienten mit mKRK, die zwischen Juni 2009 und Marz 2015 mit
palliativer Zielsetzung operativ behandelt wurden und im australischen Register "Treatment of
Recurrent and Advanced Colorectal Cancer' erfasst waren, hatten einen ECOG-PS von 0
oder 1 (Wong et al., 2016). Auch im aktuell laufenden multinationalen CUP von Les
Laboratoires Servier betrug der Anteil der bisher mit einem ECOG >2 eingeschlossenen
Patienten bei einer Zwischenauswertung im Juni 2016 lediglich knapp 5% europaweit und 8%
in Deutschland (Les Laboratoires Servier, 2016).
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits
vorhandenen medikament6sen und nicht medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine
datengestiitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Fur die Behandlung von Patienten im UICC-Stadium IV der Erkrankung (metastasiertes
kolorektales Karzinom, mKRK) stehen verschiedene Therapiemdglichkeiten mit
unterschiedlichen Wirkmechanismen zur Verfugung. Prinzipiell muss bei der Behandlung
zwischen jenen Patienten unterschieden werden, die resektable Metastasen aufweisen, und
jenen Patienten, bei denen eine Heilung durch Resektion der Metastasen nicht moglich ist
(siehe Abbildung 3-2).

Besteht die Mdoglichkeit einer kompletten RO-Resektion (vollstandige Entfernung des
Tumorgewebes), sollte die Operation angestrebt werden, erganzt durch eine neoadjuvante
und/oder adjuvante medikamenttse Tumortherapie. Auch bei einem primar nicht-resektablen
Zustand sollte die Mdglichkeit bedacht werden, dass durch eine intensive Chemotherapie
Metastasen so weit verkleinert werden konnen, dass sie doch fir eine Resektion geeignet
werden. Allerdings kommt die Mehrheit der Patienten im metastasierten Krankheitsstadium
flr eine potentiell kurative Resektion nicht in Frage, so dass hier die Therapie eine palliative
Zielsetzung verfolgt (Leitlinienprogramm Onkologie, 2014; DGHO, 2016a; DGHO, 2016b;
Van Cutsem et al., 2016).
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Stadium IV
v
Metas tas en Metas tas en nicht
res ektabel primar resektabel
intensive
Therapie
[i] e imie [nein ]
Metastasen potentiell resektabel und/oder
groBe Tumorlast und/oder
rascher Progress und/oder
Tumorsymptome und/oder
(drohende) Organkomplikation
oder
A4
Doublet/Triplet! Doublet! + Doublet!/ Triplet? Doublet + Doublet / Triplet 5-FU oder
+ anti-EGFR AK? anti-EGFR AK? + Bevacizumab anti-EGFR AK + Bevacizumab Capecitabin
+ Bevacizumab ot oter oder + Bevacizumab
Doublet / Triplet Doublet / Triplet Monotherapie oder
1A + Bevacizumab + Bevacizumab BSC*
A4
Monotherapie
sekundar nicht
resektabel res ektabel
v v
postoperative perioperative Fortsetzung der
medikamentose medikamentose systemischen
Tumortherapie Tumortherapie Therapie

Legende: ! Doublet - Kombination von Fluoropyrimidin plus entweder Oxaliplatin oder irinotecan
2 Triplet — Kombination von Fluoropyrimidin plus Oxaliplatin und Irinotecan
2 anti-EGFR AK — Antikérper gegen den EGF Rezeptor
3 BSC - Best Supportive Care

Abbildung 3-2: Ziel-orientierter Therapie-Algorithmus der Deutschen Gesellschaft fir

Hamatologie und Onkologie e.V. (DGHO) fir das Stadium IV (mKRK)
Quelle: (DGHO, 2016a)

In der palliativen Behandlungssituation ist eine Vielzahl an verschiedenen Kombinations-
Chemotherapie-Regimen verfugbar, welche je nach Eignung des Patienten sowie nach
Vorliegen bestimmter Tumormarker (z. B. RAS-Wildtyp vs. mutiert) eingesetzt werden
kdnnen. Als Mittel der ersten Wahl gelten bei Patienten, die fur eine intensive Chemotherapie
geeignet sind, eine Zweifachkombination (Doublet) aus einem Fluoropyrimidin
(5-Fluorouracil [5-FU] mit Folins&ure oder Capecitabin) mit Irinotecan oder Oxaliplatin oder
eine Dreifachkombination (Triplet) aus einem Fluoropyrimidin mit Irinotecan und
Oxaliplatin, gegebenenfalls unter Hinzunahme eines monoklonalen Antikorpers. Dessen Wahl
ist abhéngig vom Mutationsstatus der RAS-Gene: die Antikdrper Cetuximab und
Panitumumab wirken nur bei RAS-Wildtyp, wohingegen Bevacizumab auch bei RAS-
Mutation eingesetzt werden kann. Fir Patienten, deren Erkrankung nach einer
Erstlinientherapie fortschreitet, erfolgt die Zweit-, Dritt- oder Viertlinientherapie
individualisiert in Abhdngigkeit von der Vorbehandlung, dem Therapieziel und dem RAS-
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Mutationsstatus (Leitlinienprogramm Onkologie, 2014; DGHO, 2016a; DGHO, 2016b; Van
Cutsem et al., 2016).

Tabelle 3-3: Chemotherapie-Regime

Chemotherapie-Regime Zusammensetzung

Klassische Chemotherapeutika

FOLFOX Folinsaure (Verstarkt den Effekt von 5-FU
durch Inhibition der Thymidilatsynthase)
5-Fluorouracil
Oxaliplatin

FOLFIRI Folinsaure
5-Fluorouracil
Irinotecan

FOLFOXIRI FOLFOX+Irinotecan

CAPOX (XELOX) Capecitabin
Oxaliplatin

5-FU/LV 5-Fluorouracil
Leucovorin-Calcium (Folinsdure)

Capecitabin Kann 5-FU und Folinsdure ersetzen

Zielgerichtete Therapie

Bevacizumab

Gezielte Anti-VEGF-Therapie; Angiogenese
wird unterbunden

Aflibercept

Gezielte Anti-VEGF-Therapie; Angiogenese
wird unterbunden

Ramucirumab

Gezielte Anti-VEGF-Therapie; Angiogenese
wird unterbunden

Cetuximab

Gezielte Anti-EGFR-Therapie; nur bei RAS-
Wildtyp, unterbindet die Zellteilung

Panitumumab

Gezielte Anti-EGFR Therapie; nur bei RAS-
Wildtyp, unterbindet die Zellteilung

Regorafenib®

Multi-Kinase-Inhibitor; Beeinflussung von
Angiogenese, Onkogenese und
Mikroumgebung des Tumors

(in Deutschland nicht verfiigbar)

1 Regorafenib wurde im April 2016 von der Bayer Pharma AG vom deutschen Markt genommen.
Quelle: (Leitlinienprogramm Onkologie, 2014; Lilly Deutschland GmbH, 2016)
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Patienten, die bereits verschiedene Therapieschemata durchlaufen haben und deren
Erkrankung dennoch weiter fortgeschritten ist, haben nur noch sehr begrenzte Optionen. In
dieser Situation sind die Karzinome in der Regel refraktar und sprechen auf Therapie nicht
mehr an (Nielsen et al., 2014). Je nach vorhandenen Komorbiditaten und der
Therapiewilligkeit des Patienten konnen die bereits in friheren Linien angewendeten
Substanzen wie z.B. 5-FU, Oxaliplatin bzw. Cetuximab oder Panitumumab auch als
Monotherapie erneut zum Einsatz kommen, um zu sehen, ob der Tumor auf die Therapie
anspricht. Generell gilt allerdings, dass nach Durchlaufen aller in Deutschland verfligbaren
Therapieoptionen  (inkl.  Fluoropyrimidin-  Oxaliplatin- und Irinotecan-basierter
Chemotherapien sowie Anti-VEGF- und Anti-EGFR-Therapien) momentan fir diese
Patienten nur noch die Teilnahme an klinischen Studien oder aber ,,Best Supportive Care* als
Behandlungsalternativen zur Verfiigung stehen (Benson et al., 2014; Leitlinienprogramm
Onkologie, 2014; DGHO, 2016a; DGHO, 2016b; Van Cutsem et al., 2016). Fir diese
»austherapierten” Patienten, die auf die gangigen Therapien aufgrund der Tumorresistenz
nicht mehr ansprechen, besteht ein hoher therapeutischer Bedarf nach weiteren
Therapieoptionen. Diese sollen idealerweise die Tumorresistenz umgehen und das Uberleben
der Patienten verlangern kénnen.

Diesen therapeutischen Bedarf deckt Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®). In praklinischen Studien
hat Trifluridin/Tipiracil eine wachstumshemmende Wirksamkeit bei Tumorzellen mit
erworbener 5-FU Resistenz gezeigt. Diese wird damit begriundet, dass Trifluridin im
Gegensatz zu 5-FU seine Wirkung hauptsachlich ber die Inkorporation in die DNA erzielt,
wohingegen 5-FU vor allem die DNA-Synthese durch Hemmung der Thymidilat-Synthase
stort (siehe Modul 2) (Emura et al., 2004). In zwei multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden placebokontrollierten Studien bei Patienten mit mKRK nach Ausschopfung der
Therapieoptionen konnte eine Verlangerung des medianen Gesamtuberlebens um 1,8 bzw. um
2,4 Monate gezeigt werden (Taiho Pharmaceutical, 2011; Yoshino et al., 2012; Taiho
Oncology Inc., 2014; Mayer et al., 2015). Eine aktualisierte Analyse zum Gesamtiiberleben
gut 8 Monate nach dem Cut-off der primaren Analyse bestatigte den in der Zulassungsstudie
RECOURSE gezeigten Uberlebensvorteil von 2 Monaten (Servier Deutschland GmbH,
2016). Auch fir weitere Parameter wie z. B. das progressionsfreie Uberleben zeigte sich in
diesen Studien ein signifikanter Vorteil zugunsten von Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®). Das
Nebenwirkungsspektrum blieb dabei vergleichsweise moderat, wobei Neutropenien das
haufigste unerwinschte Ereignis waren.

Insgesamt stellt Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) also eine dringend benétigte Therapieoption
dar, die das Leben von Patienten, denen keine andere Behandlungsméglichkeit mehr bleibt,
signifikant verlangert.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fur die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien
der Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fach- und

Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) Seite 19 von 64



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 10.08.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Gebrauchsinformation zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen ublichen
Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder
Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer
Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die Angaben auch flr
Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind
Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine
tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Im Folgenden wird zunachst ein Uberblick tiber die Epidemiologie des KRK (unabhangig von
Krankheitsstadium und Vortherapie) gegeben. Als Quellen dienten hierzu:

e Bericht des Robert-Koch-Instituts (RKI) ,,Krebs in Deutschland 2011/2012* (publiziert im
Dezember 2015) (Robert Koch-Institut, 2015)

e Bericht des RKI ,,Verbreitung von Krebserkrankungen in Deutschland - Entwicklung der
Pravalenzen zwischen 1990 und 2010 (publiziert im Jahr 2010) (Robert Koch-Institut,
2010)

Epidemiologie des Kolorektalkarzinoms in Deutschland

Etwa jede siebte Krebserkrankung in Deutschland betrifft den Darm. Im Jahr 2012 wurde bei
28.490 Frauen und 33.740 Mannern ein kolorektales Karzinom neu diagnostiziert; im selben
Zeitraum verstarben 12.200 Frauen und 13.772 Manner an der Erkrankung (siehe Tabelle 3-4)
(Robert Koch-Institut, 2015).

Tabelle 3-4: Ubersicht tiber wichtige epidemiologische MafRzahlen fiir Deutschland (ICD-10-
Diagnoseziffern C18 - C21)

2011 2012 Prognose fur 2016
Manner | Frauen | Manner | Frauen | Manner | Frauen
Neuerkrankungen 34.460 29.330 33.740 28.490 33.400 | 27.600
rohe Erkrankungsrate* 88,0 71,4 85,8 69,3 83,5 66,6
standardisierte 59,5 37,9 57,1 36,8 52,7 33,9
Erkrankungsrate -2
mittleres 71 74 72 75 k.A kK.A
Erkrankungsalter®
Sterbefélle 13.863 12.439 13.772 12.200 K.A. K.A
rohe Sterberate® 35,4 30,3 35,0 29,7 k.A kA
standardisierte 23,2 13,7 22,4 13,3 k.A k.A
Sterberate’?
5-Jahres-Pravalenz 117.700 98.800 | 116.200 97.200 K.A K.A
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! je 100.000 Personen 2 altersstandardisiert nach alter Europabevélkerung * Median
k.A.: keine Angabe
Quelle: (Robert Koch-Institut, 2015)

Geschlechts- und altersabhangiges Erkrankungs- und Sterberisiko

Darmkrebs ist tberwiegend eine Erkrankung des héheren Lebensalters (auer bei Patienten
mit genetischen Mutationen wie dem Lynch-Syndrom oder der familidren adenomatdsen
Polyposis, die oft schon in jungen Jahren Darmkrebs entwickeln). Ab einem Alter von 50
Jahren steigt das Risiko, an Darmkrebs zu erkranken, bei beiden Geschlechtern stetig an.
Etwa 10% der Erkrankungen treten vor dem 55. Lebensjahr auf, mehr als die Halfte der
Betroffenen erkranken jenseits des 70. Lebensjahrs (Leitlinienprogramm Onkologie, 2014;
Robert Koch-Institut, 2015).

Mit einer absoluten 5-Jahres-Uberlebensrate von 52% bei Mannern wie bei Frauen
(Datenbasis 2011-2012) gehort das KRK zu den Krebserkrankungen mit mittlerer Prognose,
d. h. finf Jahre nach Diagnosestellung lebt noch etwa die Halfte der Erkrankten. Die relative
5-Jahres-Uberlebensrate, welche das erwartete Uberleben der allgemeinen Bevoélkerung
einberechnet und somit die durch den Krebs bedingte Mortalitat abbildet, liegt bei beiden
Geschlechtern um 63%. Das Lebenszeitrisiko, an Darmkrebs zu erkranken, wird fur Frauen
mit 5,7% und fur Manner mit 6,9% angegeben; das bedeutet, eine von 18 Frauen und einer
von 14 Mannern erkranken im Laufe ihres Lebens an Darmkrebs. Das Sterberisiko auf die
Lebenszeit bezogen betrégt dagegen fur Frauen nur 2,6% (1 von 39) und fir Ménner 3,1% (1
von 32) (Robert Koch-Institut, 2015).

Inzidenz und Pravalenz des metastasierten kolorektalen Karzinoms

Es sind nur eingeschréankt Daten zur Pravalenz und Inzidenz des KRK im metastasierten
Stadium in Deutschland verfligbar, insbesondere flr diejenigen Patienten, welche die
vorhandenen Therapieoptionen bereits durchlaufen haben.

Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) ist zugelassen fiir erwachsene Patienten mit metastasiertem
kolorektalem Karzinom (KRK), die bereits mit verfiigbaren Therapien behandelt wurden oder
die fur diese nicht geeignet sind. Diese Therapien beinhalten Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin-
und Irinotecan-basierte Chemotherapien, Anti-VEGF- und Anti-EGFR-Substanzen. In
derselben fortgeschrittenen Therapiesituation wurde in einer aktuellen Bewertung des G-BA
die GroRe der GKV-Zielpopulation auf ca. 6.900 bis 12.200 Patienten beziffert (G-BA,
2016a; G-BA, 2016b). Mit dieser Spanne wird auch im vorliegenden Dossier gerechnet.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die im Folgenden beschriebenen Prognosen beziglich der Inzidenz- und
Pravalenzentwicklung beziehen sich auf das Kolorektalkarzinom allgemein; Angaben zur
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erwarteten Entwicklung in den einzelnen Stadien der Erkrankung bzw. Therapielinien finden
sich nicht in den Berichten des Robert-Koch-Instituts. Die Publikation ,,Verbreitung von
Krebserkrankungen in Deutschland“ des Robert-Koch-Instituts aus dem Jahr 2010 enthalt
Angaben zu den Inzidenzen, alters- und geschlechtsspezifischen Erkrankungsraten sowie
Préavalenzen nur bis zum Jahr 2004 sowie Hochrechnungen der Pravalenz.

Bisherige epidemiologische Entwicklung des Darmkrebses

Entwicklung der Erkrankungs- und Sterberaten in der Vergangenheit

Der Publikation des Robert-Koch-Instituts aus dem Jahr 2010 zufolge hat zwischen 1980 und
2004 die altersstandardisierte Inzidenz an Darmkrebs bei Mannern um 45% und bei Frauen
um 25% zugenommen, wobei die Raten ab Ende der 1990er Jahre nicht mehr weiter gestiegen
sind. Die altersspezifischen Erkrankungsraten stiegen am starksten bei den Uber 75-jahrigen
Frauen und den 55- bis 74-jahrigen Méannern an. Dagegen nahmen die altersstandardisierten
Sterberaten bei Frauen schon seit Mitte der 1980er-Jahre um insgesamt 35%, bei Mannern um
20% ab (Robert Koch-Institut, 2010).

Die neuere Publikation ,,Krebs in Deutschland 2011/2012* stellt die altersstandardisierten
Erkrankungs- und Sterberaten wie auch die absolute Anzahl an Neuerkrankungen und
Sterbefallen fur die Jahre 1999-2012 graphisch dar (siehe Abbildung 3-3). Seit etwa 2002 sind
die altersstandardisierten Erkrankungsraten bei Frauen und Ménnern ricklaufig, und auch die
altersstandardisierten Sterberaten sind in den letzten 10 Jahren bei beiden Geschlechtern um
mehr als 20% gesunken. Ebenso ging in den letzten Jahren die absolute Zahl an
Neuerkrankungen bei Frauen und Méannern zuriick (Robert Koch-Institut, 2015).
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Abbildung 3-3: Altersstandardisierte Erkrankungs- und Sterberaten (links) und absolute Zahl
an Neuerkrankungs- und Sterbeféllen (rechts), nach Geschlecht, ICD-10 C18-C21,
Deutschland 1999-2012 (Robert Koch-Institut, 2015)

Bisherige Entwicklung der Prévalenz

Zwischen 1990 und 2004 stieg die Zahl der Frauen, bei denen in den vergangenen funf bzw.
zehn Jahren Darmkrebs diagnostiziert wurde, auf 113.200 (5-Jahres-Prévalenz; +38%) bzw.
auf 174.300 (10 Jahres-Pravalenz; +48%). Bei den Ménnern stieg die Pravalenz im selben
Zeitraum noch starker an, auf 114.500 (5-Jahres-Préavalenz; +79%) bzw. 170.100 (10-Jahres-
Pravalenz; +86%) (siehe Tabelle 3-5). Fur die beobachtete Zunahme der Darmkrebs-
Prévalenz sind laut RKI die bis Ende der 1990er-Jahre noch ansteigenden Erkrankungsraten,
die verbesserten Uberlebenschancen und der demographische Wandel verantwortlich (Robert
Koch-Institut, 2010).
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Tabelle 3-5: Prozentuale Veranderung der Préavalenzen und der Bevolkerungszahlen in
Deutschland zwischen 1990 und 2004 nach Geschlecht und Altersgruppen (ICD-10 C18-C21)

Alter in Jahren | 1-Jahres- 5-Jahres- 10-Jahres- Bevolkerungs-
Pravalenz Pravalenz Pravalenz zahl
Frauen
0-49 +8% +11% +16% -1%
50-59 -1% +5% +15% -5%
60-69 +10% +21% +33% +14%
70-79 +26% +40% +47% +14%
80+ +51% +74% +80% +18%
Gesamt +23% +38% +48% +3%
Manner
0-49 +13% +26% +29% -1%
50-59 +2% +13% +18% -71%
60-69 +84% +110% +121% +45%
70-79 +94% +121% +134% +61%
80+ +33% +52% +50% +16%
Gesamt +57% +79% +86%0 +5%
Quelle: (Robert Koch-Institut, 2010)

Prognose der zuklnftigen epidemiologischen Entwicklung

In seinem 2010 verdffentlichten Bericht prognostizierte das RKI noch einen weiteren Anstieg
der 5-Jahres-Pravalenz auf 119.000 Frauen und 129.000 Manner im Jahr 2010. Die
inzwischen verfligbaren Daten zeigen allerdings, dass sich diese Prognose nicht bewahrheitet
hat (Robert Koch-Institut, 2010; Robert Koch-Institut, 2015). Stattdessen scheint die
Darmkrebs-Prévalenz langsam zu sinken, zumindest nicht weiter zu steigen. Tabelle 3-6 gibt
einen Uberblick tber die Entwicklung der 5-Jahres-Pravalenz sowie der standardisierten
Erkrankungsraten aus den letzten Jahren, flr die gesicherte Daten verfligbar sind.
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Tabelle 3-6: Entwicklung der Erkrankungs- und Sterberaten und der 5-Jahres-Prévalenz von
2009 bis 2012

altersstandardisierte altersstandardisierte 5-Jahres-Pravalenz
Erkrankungsrate® Sterberate®
Jahr Frauen Manner Frauen Manner Frauen Manner
2009 38,3 60,7 14,2 23,2 99.700 116.800
2010 36,8 57,8 13,9 22,3 98.100 116.200
2011 37,9 59,5 13,7 23,2 98.800 117.700
2012 36,8 57,1 13,3 22,4 97.200 116.200

a je 100.000 Personen; altersstandardisiert nach alter Europabevélkerung
Quelle: (Robert Koch-Institut, 2013; Robert Koch-Institut, 2015)

Unter der Annahme, dass sich der beobachtete Trend bei den Neuerkrankungs- und
Sterberaten in etwa fortsetzt, ist fur die néchsten funf Jahre mit einer gleichbleibenden bzw.
eventuell leicht abnehmenden Inzidenz und Prévalenz des Darmkrebses zu rechnen.

Bei der Zielpopulation von Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) handelt es sich allerdings wie
beschrieben um Patienten im metastasierten Stadium, welche bereits mit verfiigharen
Therapien (wie Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und Irinotecan-basierten Chemotherapien,
Anti-VEGF-Therapeutika und anti-EGFR-Therapeutika) behandelt worden sind oder fir diese
nicht geeignet sind. Die zukinftige Entwicklung der Inzidenz und Prévalenz in der
Zielpopulation ist sehr schwer vorherzusagen, da es auch keine Informationen Uber die
bisherige epidemiologische Entwicklung der einzelnen Stadien und / oder Therapielinien gibt.

Aufgrund verstarkter Vorsorgebemihungen ist es denkbar, dass in Zukunft immer mehr
Patienten in friihen Erkrankungsstadien mit guten Heilungschancen diagnostiziert werden,
was zu einer sinkenden Prévalenz des metastasierten Darmkrebses fiihren konnte. Auf der
anderen Seite kann die Verfugbarkeit weiterer und besserer Therapiemdglichkeit zu einer
Verlangerung der Uberlebensdauern (auch im metastasierten Stadium) fiihren und sich so
erhéhend auf die Pravalenz auswirken. Genauere Vorhersagen konnen auf Grundlage der zur
Verfligung stehenden Daten nicht getroffen werden.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemall Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bertcksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
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kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fuihren.

Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/

Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhalt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-7: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) | 7.970 - 14.093 6.900 - 12.200"

a: Berechnung mittels Quote der GKV-Patienten aus der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation
(siehe auch Begrindung der Angaben in dieser Tabelle)

b: Quelle: aktueller Beschluss des G-BA in derselben Indikation (G-BA, 2016a)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Berechnung der GKV-Quote und Berechnung der Gesamt-Zielpopulation aus der GKV-
Zielpopulation

Nach Angaben des statistischen Bundesamtes belief sich die deutsche Bevolkerung zum
31.12.2014 auf 81.197.537 Personen (Statistisches Bundesamt, 2015), und im Jahr 2014
waren laut Gesundheitsberichterstattung des Bundes 70.290.000 Personen in der GKV
versichert (Bundesministerium fiir Gesundheit, 2015). Daraus l&sst sich folgender Anteil an
der Gesamtbevolkerung errechnen:

Anteil GKV-Versicherte an Gesamtbevolkerung: 70.290.000/ 81.197.537 = 86,57%

Die GKV-Zielpopulation wurde bereits in einem aktuellen Beschluss des G-BA auf etwa
6.900 - 12.200 Patienten beziffert (G-BA, 2016a). Unter der Annahme, dass die Verteilung in
Nicht-, Privat- und GKV-Versicherte in der Zielpopulation der Verteilung in der
Gesamtbevolkerung entspricht, ergibt sich somit unter Beriicksichtigung eines Anteilswertes
an GKV-Patienten von 86,57% und der zuvor bezifferten Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation folgende Spanne fur die gesamte Zielpopulation:

6.900/0,8657 = 7.970 (unterer Wert) - 12.200 / 0,8657 = 14.093 (oberer Wert)
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen
sollen sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die
Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmall des Zusatznutzens. Figen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-8: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmalf3 des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Trifluridin/Tipiracil Erwachsene Patienten mit Betréchtlich 6.900 - 12.200
(Lonsurf®) metastasiertem kolorektalen

Karzinom, welche bereits mit
verfuigbaren Therapien
(Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und
Irinotecan-basierte Chemotherapien,
Anti-VEGF- und Anti-EGFR-
Substanzen) behandelt wurden oder
die fur diese nicht geeignet sind

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Angaben zur Anzahl der Patienten beruhen auf einem aktuellen Beschluss des G-BA in
derselben Indikation (G-BA, 2016a) und dem in Modul 4A, Abschnitt 4.4.3 beschriebenen
Ausmal} des Zusatznutzens.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung flir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Reprasentativitat sind bei der Auswahl zu berlcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.
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Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefuhrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den lblichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bericksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kdnnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstdndige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Fur die Beschreibung der Erkrankung und des therapeutischen Bedarfs wurde im
Wesentlichen auf deutsche und internationale Leitlinien sowie auf Publikationen des Robert
Koch-Instituts zurtickgegriffen. Die Charakterisierung der Zielpopulation ergibt sich aus der
Fachinformation zu Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®), die Deckung des therapeutischen Bedarfs
aus den beiden Zulassungsstudien.

Die Angaben zur GroRe der Zielpopulation wurde einem aktuellen Beschluss des G-BA in
derselben Indikation entnommen; die Berechnung der Quote der GKV-Patienten beruht auf
Angaben des Statistischen Bundesamtes und des Bundesministeriums fiir Gesundheit. Fir die
Prognosen zur Prévalenz- und Inzidenzentwicklung in den kommenden Jahren wurden die
Publikationen des Robert-Koch-Instituts herangezogen.

Alle Quellen sind im Text zitiert und in der Referenzliste im Abschnitt 3.2.7 aufgelistet.

3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
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konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient und fiir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie flir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fugen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fur Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
sind flr jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fur ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mdgliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-9: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungsmodus

Anzahl

Behandlungs-

Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Arzneimittel, Jahr (gof. Tagen (gof.
zweckmaRige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)

Trifluridin/Tipiracil Erwachsene Patienten | 35 mg/m?® KOF 2x 13 Zyklen pro 10 Tage je 28-

(Lonsurf®) mit metastasiertem taglich an Tag 1-5 Jahr tagigem Zyklus
kolor_ektalen U!‘ld Tag 8-12 bei [365 Tage / 28
Karzinom, welche einer Tage]
bereits mit verfugbaren | Gesamtzyklusdauer
Therapien von 28 Tagen
(Fluoropyrimidin-,
Oxaliplatin- und

BSC Irinotecan-basierte kontinuierlich; kontinuierlich; kontinuierlich;
Chemotherapien, Anti- | patientenindividuell | patienten- patienten-
VEGE- und Anti- unterschiedlich individuell individuell

unterschiedlich unterschiedlich

EGFR-Substanzen)
behandelt wurden oder
die fur diese nicht
geeignet sind

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber Ianger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl fiir
ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Die Behandlung erfolgt bis zum Fortschreiten der Erkrankung und/oder bis zum Auftreten von inakzeptablen
Toxizitaten. In der Zulassungsstudie zu Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) (RECOURSE) lag die mittlere
Behandlungsdauer bei 12,7 Wochen (89 Tagen), entsprechend 35 Behandlungstagen mit Einnahme der
Studienmedikation (Mayer et al., 2015).

BSC: Best Supportive Care; EGFR: Epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor; KOF: Kérperoberflache; VEGF:
Vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die empfohlene Anfangsdosis von Lonsurf® (Trifluridin/Tipiracil) betragt 35 mg/m?
Kdorperoberflache (KOF) zweimal taglich an den Tagen 1-5 und Tagen 8-12 eines insgesamt
28-tagigen Behandlungszyklus. In jedem Zyklus sind folglich die Tage 1-5 und 8-12
Behandlungstage (= 10 Tage), einnahmefrei sind die Tage 6 und 7 sowie 13-28 (= 18 Tage).
Dabei soll die Behandlung so lange fortgesetzt werden, bis die Erkrankung fortschreitet oder
bis inakzeptable Toxizitaten auftreten (Servier Deutschland GmbH, 2016a).

Die zVT ist BSC, worunter die Therapie verstanden wird, die eine bestmdgliche, patienten-
individuell optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und
Verbesserung der Lebensqualitat gewéhrleistet. Der Behandlungsmodus von BSC ist folglich
patientenindividuell unterschiedlich.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-9). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population

bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-10: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®)

BSC

Erwachsene Patienten
mit metastasiertem
kolorektalen Karzinom,
welche bereits mit
verfiigbaren Therapien
(Fluoropyrimidin-,
Oxaliplatin- und
Irinotecan-basierte
Chemotherapien, Anti-
VEGF- und Anti-
EGFR-Substanzen)
behandelt wurden oder
die fir diese nicht
geeignet sind

35 mg/m? KOF 2x
téglich an Tag 1-5 und
Tag 8-12 bei einer
Gesamtzyklusdauer
von 28 Tagen

130 Tage

[10 Tage je Zyklus x
13 Zyklen pro Jahr]

kontinuierlich;
patientenindividuell
unterschiedlich

kontinuierlich;
patientenindividuell
unterschiedlich

angegeben werden.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe

(Mayer et al., 2015).

Die Behandlung erfolgt so lange, bis die Erkrankung fortschreitet oder bis inakzeptable Toxizitaten auftreten.
In der Zulassungsstudie zu Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) (RECOURSE) lag die mittlere Behandlungsdauer
bei 12,7 Wochen (89 Tagen), entsprechend 35 Behandlungstagen mit Einnahme der Studienmedikation

BSC: Best Supportive Care; EGFR: Epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor; KOF: Kdrperoberflache;
VEGF: Vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor
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3.3.2  Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmafige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
flr das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende MaReinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MaR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und

zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresdurchschnitts-

kolorektalen
Karzinom, welche
bereits mit
verfiigbaren
Therapien
(Fluoropyrimidin-,
Oxaliplatin- und
Irinotecan-basierte
Chemotherapien,
Anti-VEGF- und
Anti-EGFR-
Substanzen)
behandelt wurden
oder die fiir diese
nicht geeignet sind

3 Tabletten & 15 mg

1 Tablette & 20 mg

der Therapie | Population bzw. tage pro Gabe (ggf. Spanne)® | verbrauch pro Patient
(zu Patientengruppe Patient pro (ggf. Spanne)*
bewertendes Jahr (ggf. (DDD; im Falle einer
Arzneimittel, Spanne) nichtmedikamentosen
zweckmaBige Behandlung Angabe
Vergleichs- eines anderen im
therapie) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Malf3es)
Trifluridin/ Erwachsene maximal 130 Nicht geschlechts- Nicht geschlechts-
Tipiracil Patienten mit Tage® spezifisch: spezifisch:
(Lonsurf®) metastasiertem 65 mg 16.900 mg

[Tagesdosis 130 mg,
an maximal 130 Tagen im
Jahr]

780 Tabletten & 15 mg
(entspricht 13 Packungen
zu 60 Stiick)

und

260 Tabletten & 20 mg
(entspricht 4 Packungen zu
60 Stiick und 1 Packung zu
20 Stiick)

Frauen:
60 mg

0 Tabletten & 15 mg
3 Tabletten a 20 mg

Frauen:
15.600 mg
[Tagesdosis 120 mg,

an maximal 130 Tagen im
Jahr]

0 Tabletten a 15 mg

780 Tabletten a 20 mg
(entspricht 13 Packungen
Zu 60 Stiick)

Manner:
70 mg

2 Tabletten a 15 mg

2 Tabletten 2 20 mg

Manner:
18.200 mg

[Tagesdosis 140 mg,
an maximal 130 Tagen im
Jahr]

520 Tabletten a 15 mg
(entspricht 8 Packungen zu
60 Stiick und 2 Packungen
zu 20 Stiick)

und

520 Tabletten & 20 mg
(entspricht 8 Packungen zu
60 Stiick und 2 Packungen
zu 20 Sttick)
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Bezeichnung | Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch pro Jahresdurchschnitts-
der Therapie | Population bzw. tage pro Gabe (ggf. Spanne)® | verbrauch pro Patient
(zu Patientengruppe Patient pro (ggf. Spanne)*
bewertendes Jahr (gof. (DDD; im Falle einer
Arzneimittel, Spanne) nichtmedikamentdsen
zweckr_narslge Behandlung Angabe
Vergle!chs- eines anderen im
therapie) jeweiligen

Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Malf3es)

BSC patienten- patientenindividuell patientenindividuell
individuell unterschiedlich unterschiedlich
unter-
schiedlich

a: Die Behandlung erfolgt so lange, bis die Erkrankung fortschreitet oder bis inakzeptable Toxizitaten
auftreten. In der Zulassungsstudie zu Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) (RECOURSE) lag die mittlere
Behandlungsdauer bei 12,7 Wochen (89 Tagen), entsprechend 35 Behandlungstagen mit Einnahme der
Studienmedikation (Mayer et al., 2015).

b: Der Verbrauch pro Gabe begriindet sich in einer Dosierung von 35 mg/m? KOF je Dosis. Dabei soll die
errechnete Dosierung unter Anwendung von 5 mg-Schritten auf eine Dosis gerundet werden, die der
errechneten Dosierung am nachsten kommt. Zur Einnahme stehen Tabletten & 15 mg und 20 mg zur
Verfligung.

c: Der Jahresverbrauch errechnet sich aus dem Behandlungsmodus: 35 mg/m? KOF 2x taglich an Tag 1-5 und
Tag 8-12 bei einer Gesamtzyklusdauer von 28 Tagen, wodurch sich rein rechnerisch 13 Behandlungszyklen
mit je 10 Behandlungstagen pro Jahr ergeben

BSC: Best Supportive Care; DDD: Defined Daily Dose; EGFR: Epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor;
KOF: Korperoberflache; VEGF: Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere VerbrauchsmaRe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. U [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Kdorpergewicht).

Im amtlichen Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikation (ATC)-Index ist noch
keine DDD fiir Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) aufgefiihrt (WIdO, 2016). Die empfohlene
Dosierung von Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) wird anhand der Kérperoberflache (KOF)
ermittelt und betragt zweimal taglich 35 mg/m? KOF, entsprechend einer Tagesdosis von
70 mg/m? KOF. Dabei soll die errechnete Dosierung auf den nachsten 5 mg-Schritt gerundet
werden (Servier Deutschland GmbH, 2016a).

Die KOF l&sst sich nach der DuBois-Formel aus der Korpergrofle und dem Korpergewicht
wie folgt abschéatzen:

KOF [m?] = 0,007184 x Korpergewicht [kg]*** x KorpergréRe [cm]® "%

Tabelle 3-12 verdeutlicht die Berechnung der empfohlenen Anfangsdosis gemal der
ermittelten Korperoberflache. Es stehen Tabletten mit 15 mg und 20 mg Trifluridin/Tipiracil
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(Lonsurf®) zur Verfiigung; eine Einzeldosis darf 80 mg nicht Uberschreiten (Servier
Deutschland GmbH, 2016a).

Tabelle 3-12: Berechnung der Anfangsdosis gemal Korperoberflache

Anfangsdosis Korperoberflache Dosis in mg Tabletten pro Dosis Tagesdosis
[m?] (2x taglich) 15 mg 20 mg [mg]

35 mg/m? <1.07 35 1 1 70
1.07-122 40 0 2 80
1.23-1.37 45 3 0 90
1.38-1.52 50 2 1 100
1.53-1.68 55 1 2 110
1.69-1.83 60 0 3 120
1.84-1.98 65 3 1 130
199-214 70 2 2 140
2.15-2.29 75 1 3 150
>2.30 80 0 4 160

Quelle: (Servier Deutschland GmbH, 2016a)

Als Quelle fir Durchschnittsgewicht und -groRe der Patienten dienten die Angaben des
Mikrozensus 2013 zu den Korpermallen der Bevodlkerung (Statistisches Bundesamt, 2014).
Dabei wurden die Durchschnittswerte fiir die gesamte erwachsene Bevolkerung (alle
Altersstufen >18 Jahre) herangezogen.

Die Korperoberflache der Uberwiegend vom KRK betroffenen Altersgruppe von Patienten
Uber 55 Jahre unterscheidet sich den Angaben des Mikrozensus zufolge von der betrachteten
Bevolkerung >18 Jahre nur gering und resultiert nicht in einer verdnderten Anzahl der
bendtigten Tabletten (vgl. (Statistisches Bundesamt, 2014; Servier Deutschland GmbH,
2016b) und Tabelle 3-12).

Die KoérpermaRe von Frauen und Mannern unterscheiden sich, weswegen zusétzlich die
Kdrperoberflache fir Frauen und Ménner getrennt berechnet wurde (Tabelle 3-13).
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Tabelle 3-13: Durchschnittliche Korperoberflache (nicht geschlechtsspezifisch sowie nach
Frauen und Mé&nnern getrennt)

Korperoberflache Altersgruppe >18 Jahre
Nicht geschlechtsspezifisch | 1,89 m?
Frauen 1,75 m?
Manner 2,02 m?

Berechnet nach der DuBois-Formel anhand der Durchschnittsangaben zu KérpergréRe und -gewicht des
Mikrozensus 2013 - Kérpermalie der Bevolkerung (Statistisches Bundesamt, 2014)

Ein altersabhangiger Unterschied beziiglich des Verbrauchs ergibt sich hier also nicht; jedoch
wird zum einen der Verbrauch basierend auf DurchschnittsgroRe und -gewicht beider
Geschlechter dargestellt sowie informationshalber auch der Verbrauch getrennt fur Frauen
und Manner.

Generell ist anzumerken, dass die Behandlung mit Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) bis zur
Progression der Erkrankung oder bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitaten erfolgt. In der
Zulassungsstudie RECOURSE lag die mittlere Behandlungsdauer bei 12,7 Wochen
(89 Tagen), entsprechend 35 Tagen mit Einnahme der Studienmedikation (Mayer et al.,
2015), so dass eine Behandlung der Patienten in der Zielpopulation Uber ein ganzes Jahr
hinweg (13 Zyklen) sehr unwahrscheinlich ist. Wahrscheinlicher ist ein Verbrauch
entsprechend etwa drei Zyklen.

Nicht geschlechtsspezifischer Verbrauch

Bei nicht geschlechtsspezifischer Betrachtung ergibt sich bei einer Tagesdosis von 2 x 65 mg
an maximal 130 Behandlungstagen im Jahr ein Jahresverbrauch von 16.900 mg
(780 Tabletten a 15 mg, entsprechend 13 Packungen zu 60 Stiick, und 260 Tabletten a 20 mg,
entsprechend 4 Packungen zu 60 Stiick und 1 Packung zu 20 Stiick).

Fur einen Behandlungszyklus (10 Behandlungstage) ergibt sich ein Verbrauch von 1.300 mg
(60 Tabletten a 15 mg und 20 Tabletten & 20 mg).

Verbrauch bei weiblichen Patienten

Fur Frauen ergibt sich eine Tagesdosis von 2x60mg und somit bei maximal
130 Behandlungstagen ein Jahresverbrauch von 15.600 mg (780 Tabletten a 20 mg,
entsprechend 13 Packungen zu 60 Stiick).

Fur einen Behandlungszyklus (10 Behandlungstage) ergibt sich ein Verbrauch von 1.200 mg
(60 Tabletten a 20 mg).

Verbrauch bei mannlichen Patienten

Fur Manner ergibt sich bei einer Tagesdosis von 2 x 70 mg an maximal 130 Behandlungs-
tagen ein Jahresverbrauch von 18.200 mg (520 Tabletten a 15 mg, entsprechend 8 Packungen
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zu 60 Stuck und 2 Packungen zu 20 Stuck, und 520 Tabletten a 20 mg, entsprechend
8 Packungen zu 60 Stiick und 2 Packungen zu 20 Stiick)

Fur einen Behandlungszyklus (10 Behandlungstage) ergibt sich ein Verbrauch von 1.400 mg
(40 Tabletten a 15 mg und 40 Tabletten a 20 mg).

Tabelle 3-14: Ubersicht Gber den durchschnittlichen Jahresverbrauch (geschlechteriiber-
greifend sowie nach Frauen und Ménnern getrennt)

Verbrauch Tagesdosis max. Zahl an Jahresdurchschnitts-
Behandlungstagen | verbrauch pro Patient

nicht geschlechtsspezifisch | 2 x 65 mg 130 16.900 mg

Frauen 2 x60mg 130 15.600 mg

Manner 2x70mg 130 18.200 mg

Insgesamt stellt diese Berechnung des geschlechteriibergreifenden Durchschnittsverbrauchs
nach den Angaben des Mikrozensus eine Uberschatzung dar, da davon auszugehen ist, dass
Patienten in dem indikationsgemaR fortgeschrittenen Erkrankungsstadium eine niedrigere
Korperoberflache aufweisen. In der Zulassungsstudie RECOURSE lag die durchschnittliche
Korperoberflache der eingeschlossenen Patienten (Intent-to-treat-Population) bei 1,78 m?,
(Taiho Oncology Inc., 2014). Damit entspricht der Verbrauch des durchschnittlichen
Studienpatienten der Studie RECOURSE dem Durchschnittsverbrauch der weiblichen
Patienten.

Die zVT st Best Supportive Care. Der Verbrauch im Rahmen von BSC ist
patientenindividuell unterschiedlich.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafiigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféahige(n)
PackungsgrofRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das gunstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich
die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
8 130a SGB V mit Ausnahme der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben.
Im Falle einer nichtmedikamenttsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende
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Angaben zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fir jede Therapie
eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
Therapie (zu (Apothekenabgabepreis in Euro nach Wirkstérke, gesetzlich
bewertendes Darreichungsform und Packungsgrofie, fur vorgeschriebener
Arzneimittel, nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben zu deren | Rabatte in Euro
zweckmaRige Vergitung aus GKV-Perspektive)
Vergleichstherapie)
Trifluridin/Tipiracil Lonsurf® 15 mg PZN 1.227,89 1.158,75
(Lonsurf®) 20 Stiick 11862124

Lonsurf® 15 mg PZN 3.596,53 3.392,64

60 Stlick 11862153

Lonsurf® 20 mg PZN 1.630,29 1.538,69

20 Sttick 11862182

Lonsurf 20 mg PZN 4.776,27 4.505,00

60 Stiick 11862199
BSC patientenindividuell unterschiedlich patientenindividuell

unterschiedlich

BSC: Best Supportive Care; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Kosten fur die verschiedenen Wirkstarken und Packungsgréfien von Trifluridin/Tipiracil
(Lonsurf®) nach dem Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte ergeben sich aus dem
Apothekenabgabepreis reduziert um den Apothekenabschlag nach § 130 Absatz 1 SGB V in
Hohe von derzeit EUR 1,77 pro Packung und reduziert um den Herstellerabschlag nach
8 130a Absatz 1 SGB V in Hohe von derzeit 7 % auf den Herstellerabgabepreis. Die Kosten
der einzelnen Packungen von Lonsurf® berechnen sich demnach wie folgt:

Lonsurf® 15 mg, 20 Stiick: 1.227,89 - 1,77 - 67,38 = 1.158,75
Lonsurf® 15 mg, 60 Stiick:  3.596,53 - 1,77 - 202,13 = 3.392,64
Lonsurf® 20 mg, 20 Stiick: 1.630,29 - 1,77 - 89,83 = 1.538,69
Lonsurf® 20 mg* 60 Stiick:  4.776,27 - 1,77 - 269,50 = 4.505,00

Die zVT ist BSC, deren Kosten patientenindividuell unterschiedlich sind.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme darztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
beruicksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen dargestelit.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmaligen  Vergleichstherapie  entsprechend der Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie h&ufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
werden. Die Angaben mussen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckmaliige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fiigen
Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
der Therapie Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
(zu Patientengruppe Leistung notwendigen notwendigen
bewertendes GKV-Leistungen | GKV-
Arzneimittel, je Episode, Leistungen pro
zweckmaRige Zyklus etc. Patient pro
Vergleichs- Jahr
therapie)
Trifluridin/ Erwachsene GOP 32122 1x vor Therapie- 13
Tipiracil Patienten mit Vollstandiger Blutstatus | beginn und vor
(Lonsurf®) metastasiertem mittels automatisierter jedem Zyklus
kolorektalen Verfahren
bK;;z_mom_, welche GOP 32066 1x vor Therapie- |1
1ts mit . .
verfiigbaren Bestlr_nr_nung von beginn
Therapien Kreatinin
(Fluoropyrimidin-, GOP 32058 1x vor Therapie- | 1
Oxaliplatin- und Bestimmung von beginn
Irinotecan-basierte Bilirubin gesamt
Chemotherapien, -
Anti-VEGE- und GOP 32069 1x vor Therapie- 1
Anti-EGFR- Bestimmung von GOT beginn
Substanzen) GOP 32070 1x vor Therapie- | 1
behandelt wurden Bestimmung von GPT beginn
oder die fiir diese
nicht geeignet sind GOP 32071 1x vor Therapie- 1
Bestimmung von beginn
Gamma-GT
BSC patientenindividuell patienten- patienten-
unterschiedlich individuell individuell
unterschiedlich unterschiedlich

BSC: Best Supportive Care; EGFR: Epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor; Gamma-GT: Gamma-
Glutamyltransferase; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; GOP: Geblhrenordnungsposition; GOT:
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase; VEGF: Vaskulérer endothelialer
Wachstumsfaktor

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die in Tabelle 3-16 aufgefuihrten zusatzlichen GKV-Aufwendungen ergeben sich aus den
Angaben in der Fachinformation von Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) (Servier Deutschland
GmbH, 2016a). Folgende GKV-Leistungen sind bei Anwendung von Trifluridin/Tipiracil
(Lonsurf®) zusatzlich notwendig:
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e Vollstandiges Blutbild vor Beginn der Behandlung und mindestens vor Beginn
eines jeden neuen Behandlungszyklus, da Lonsurf® nicht eingenommen werden
darf, wenn die absolute Anzahl der neutrophilen Granulozyten bei < 1,5 x 1071
oder die Thrombozytenzahl bei < 75 x 10%/1 liegt

e Bestimmung der Kreatinin-Clearance zur Beurteilung der Nierenfunktion, da
Lonsurf® nicht fur Patienten mit schwerer Einschrankung der Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance < 30 ml/min.) empfohlen wird

e Beurteilung der Leberfunktion (Bestimmung von Bilirubin, GOT, GPT, Gamma-
GT), da Lonsurf® nicht empfohlen wird fiir Patienten mit maRiger oder schwerer
Einschréankung der Leberfunktion

e Frauen sollten wahrend einer Schwangerschaft nicht mit Lonsurf® behandelt
werden. Fur Frauen im gebarfahigen Alter fallen folglich Kosten fur den
Ausschluss einer Schwangerschaft an; da allerdings die Mehrzahl der Patienten im
fortgeschrittenen Lebensalter erkrankt (mittleres Erkrankungsalter bei Frauen: 74
Jahre), sind diese Kosten zu vernachlassigen.

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen im Rahmen der zZVT BSC fallen sowohl unter der
Behandlung mit Trifluridin/Tipiracil als auch der zVT an und sind patientenindividuell
unterschiedlich.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-16
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Flgen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bestimmung von Gamma-GT

Bezeichnung der zusatzlich notwendigen GKV- | Kosten pro

Leistung Leistung in
Euro

GOP 32122 1,10

Vollstandiger Blutstatus mittels automatisierter

Verfahren

GOP 32066 0,25

Bestimmung von Kreatinin

GOP 32058 0,25

Bestimmung von Bilirubin gesamt

GOP 32069 0,25

Bestimmung von GOT

GOP 32070 0,25

Bestimmung von GPT

GOP 32071 0,25

Gamma-GT: Gamma-Glutamyltransferase; GKV: Gesetzliche

Krankenversicherung; GOP: Gebihrenordnungsposition; GOT: Glutamat-
Oxalacetat-Transaminase; GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die in Tabelle 3-17 aufgefiihrten Kosten der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen
wurden der aktuellsten Version des Einheitlichen BewertungsmaRstabes (Stand: 3. Quartal

2016) entnommen (KBV, 2016).

Geben Sie in Tabelle 3-18 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemald Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-16 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-17
(Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-7 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-8 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Flgen Sie fir jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und flr die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten | Zusatzkosten fiir
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- pro Jahrin bzw.
Arzneimittel, Leistung Euro Patientengruppe
zweckmaRige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
Trifluridin/Tipiracil Erwachsene GOP 22122 14,30 98.670 - 174.460
(Lonsurf®) Patienten mit Vollstandiger
metastasiertem Blutstatus mittels
kolorektalen automatisierter
Karzinom, welche Verfahren
bereits mit
verfiigbaren GOP_ 32066 0,25 1.725 - 3.050
Therapien Bestlr_nr_nung von
(Fluoropyrimidin-, Lol
Oxaliplatin- und GOP 32058 0,25 1.725 - 3.050
Irinotecan-basierte Bestimmung von
Chemotherapien, Bilirubin gesamt
Anti-VEGF- und
Anti-EGFR- GOP 32069 0,25 1.725 - 3.050
Substanzen) Bestimmung von GOT
behandelt wurden | Gop 32070 0,25 1.725 - 3.050
oder die fiir diese Bestimmung von GPT
nicht geeignet sind
GOP 32071 0,25 1.725 - 3.050
Bestimmung von
Gamma-GT
Summe 15,55 107.295 - 189.710
BSC patienten-individuell patienten- patienten-
unterschiedlich individuell individuell
unterschiedlic | unterschiedlich
h
BSC: Best Supportive Care; EGFR: Epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor; Gamma-GT: Gamma-
Glutamyltransferase; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; GOP: Geblhrenordnungsposition; GOT:
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase; VEGF: Vaskulérer endothelialer
Wachstumsfaktor

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-19 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fur die GKV insgesamt (d. h. fir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-7, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-8) aus. Fugen Sie flr jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
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ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen

ausgewiesen werden.

Tabelle 3-19: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapiekosten
pro Patient in Euro

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in
Euro®

Trifluridin/Tipiracil
(Lonsurf®)

BSC

Erwachsene Patienten
mit metastasiertem
kolorektalen Karzinom,
welche bereits mit
verfiigbaren Therapien
(Fluoropyrimidin-,
Oxaliplatin- und
Irinotecan-basierte
Chemotherapien, Anti-
VEGF- und Anti-
EGFR-Substanzen)
behandelt wurden oder
die fiir diese nicht
geeignet sind

Nicht geschlechts-

Nicht geschlechts-

spezifisch spezifisch
63.678,56 439.382.064 -
776.878.432
Frauen Frauen
58.580,55 n.b.?
Manner Manner
68.591,55 n.b.?
Durchschnittspatient Durchschnittspatient
RECOURSE RECOURSE
58.580,55 404.205.759 -
714.682.710

patientenindividuell
unterschiedlich

patientenindividuell
unterschiedlich

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-7, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-8 dargestellte Zielpopulation bzw.
Patientengruppen vollstdndig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

b: Da sich keine getrennten Zahlen fiir ménnliche und weibliche Patienten in der Zielpopulation ermitteln
lielen, werden die Jahrestherapiekosten GKV insgesamt nicht geschlechtsspezifisch dargestellt.

Die Berechnung der Jahrestherapiekosten pro Patient ist in der folgenden Tabelle detailliert
beschrieben (Tabelle 3-20). Die Jahrestherapiekosten ergeben sich aus den Kosten von
Lonsurf® nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe Tabelle 3-15) gemaR
des in Tabelle 3-11 dargestellten Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient zuziliglich der
GKV-Zusatzkosten (siehe Tabelle 3-18).

Die Jahrestherapiekosten GKV insgesamt berechnen sich aus den Jahrestherapiekosten pro
Patient multipliziert mit der GKV-Patientenzahl in der Zielpopulation (6.900-12.200).

Da sich keine getrennten Zahlen fiir mannliche und weibliche Patienten in der Zielpopulation
ermitteln lieRen, werden die Jahrestherapiekosten nicht geschlechtsspezifisch dargestellt.
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Tabelle 3-20: Berechnung der Jahrestherapiekosten pro Patient fur Trifluridin/Tipiracil
(Lonsurf®)

Lonsurf®- Anzahl Lonsurf®-Kosten GKV- Jahrestherapiekosten
Jahresverbrauch | Packungen x pro Patient und Zusatzkosten pro GKYV pro Patient
pro Patient Kosten pro Jahr Patient und Jahr
(Anzahl Packung nach (EUR)
Packungen) Rabattabzug
(EUR)
Nicht
geschlechts-
spezifisch:

13 Packungen zu | 13 x 3.392,64
15 mqg / 60 Stiick
4 Packungen zu 4 x 4.505,00
20 mg / 60 Stiick
1 Packung zu 1x1.538,69
20 mqg / 20 Stiick
63.663,01 15,55 63.678,56

Frauen

13 Packungen zu
20 mg /60 Stiick | 13 x 4.505,00

58.565,00 15,55 58.580,55

Manner

8 Packungen zu 8 x 3.392,64
15 mg/ 60 Stiick
2 Packungen zu 2 x1.158,75
15 mg / 20 Stiick
8 Packungen zu 8 x 4.505,00
20 mg/ 60 Stiick
2 Packungen zu 2 x1.538,69

20 mg / 20 Stiick
68.576,00 15,55 68.591,55

Durchschnitts-
patient
RECOURSE

13 Packungen zu
20 mg /60 Stiick | 13 x 4.505,00

58.565,00 15,55 58.580,55

3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur
aktuellen Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit
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gegebene Versorgungssituation mit der zweckméfRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten
an Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpréferenzen berdcksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) ist zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
metastasiertem kolorektalem Karzinom (KRK), die bereits mit verfugbaren Therapien
behandelt wurden oder die fir diese nicht geeignet sind. Diese Therapien beinhalten
Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und Irinotecan-basierte Chemotherapien, Anti-VEGF- und
Anti-EGFR-Substanzen (Servier Deutschland GmbH, 2016a). Dies entspricht einem
fortgeschrittenen Behandlungsstadium, in dem die derzeit empfohlenen und zugelassenen
Standardtherapien bereits ausgeschopft worden sind und weitere anti-neoplastische Therapien
nicht regelhaft infrage kommen.

Generell gilt, dass nach Durchlaufen aller in Deutschland verfligbaren Therapieoptionen (inkl.
Fluoropyrimidin- Oxaliplatin- und Irinotecan-basierter Chemotherapien sowie Anti-VEGF-
und Anti-EGFR-Therapien) momentan in Deutschland nach dem Marktriickzug von
Regorafenib als Behandlungsalternativen allein die Teilnahme an klinischen Studien oder
aber ,,Best Supportive Care* zur Verfugung stehen (Benson et al., 2014; Leitlinienprogramm
Onkologie, 2014; DGHO, 2016a; DGHO, 2016b; Van Cutsem et al., 2016).

Im Praxisalltag werden jedoch - je nach der Beurteilung des behandelnden Arztes,
vorhandenen Komorbiditdten und der Therapiewilligkeit des Patienten - die bereits in
friheren Linien angewendeten Substanzen wie z.B. 5-FU, Oxaliplatin bzw. Cetuximab oder
Panitumumab auch als Monotherapie erneut eingesetzt, um zu sehen, ob der Tumor auf die
Therapie anspricht.

Bei einem Teil der Zielpopulation wird wiederum abhdngig von der Beurteilung des
behandelnden Arztes, vorhandenen Komorbiditaten und der Therapiewilligkeit des Patienten
BSC als letzte Therapieoption eingesetzt.

Nach Verfigbarkeit wird Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) in den kommenden Jahren
zunehmend Versorgungsanteile tbernehmen. Entsprechend der Riickmeldungen aus den
Fachkreisen, der spontanen Nachfrage im Rahmen des aktuell laufenden CUP von Servier
und eigener Marktanalysen rechnet die Servier Deutschland GmbH mit etwa 6.500 — 7.000
Patienten.

Es bestehen auBer einer Uberempfindlichkeit gegen einen der Bestandteile keine
Kontraindikationen gegen eine Behandlung mit Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) (Servier
Deutschland GmbH, 2016a). Relevante Anderungen der Versorgungsanteile sind hierdurch
daher nicht zu erwarten.
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Zur Abschatzung der Rate an Therapieabbriichen wurden die Behandlungsabbriiche aufgrund
unerwinschter Ereignisse aus den Zulassungsstudien herangezogen, die lediglich bei 2,7%
(JO03) bzw. 3,6% (RECOURSE) liegen (Taiho Pharmaceutical, 2011; Taiho Oncology Inc.,
2014). Wesentliche Anderungen der Versorgungsanteile aufgrund von Therapieabbriichen
sind daher nicht zu erwarten.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die tatsachlichen Behandlungskosten unterscheiden sich deutlich von den errechneten
Jahrestherapiekosten, da die anhand der Zulassungsstudie RECOURSE zu erwartende mittlere
Behandlungsdauer lediglich 12,7 Wochen (89 Tage, entsprechend 35 Behandlungstagen mit
Einnahme der Studienmedikation) betrdgt (Taiho Oncology Inc., 2014). Bei einer
durchschnittlichen ~ Kérperoberfliche von 1,78 m?  (Durchschnitt ~ Studienpatienten
RECOURSE) und einer durchschnittlichen Behandlungsdauer von 89 Tagen sind also bei
Behandlung aller infrage kommenden Patienten (ca. 6.900 - 12.200) Therapiekosten in Hohe
von 114.526.407 - 202.495.966 Euro zu erwarten (siehe Tabelle 3-21). Durch den geschétzten
Versorgungsanteil von etwa 6.500 - 7.000 Patienten ergeben sich tatséchliche Therapiekosten
von 107.887.195 - 116.186.210 Euro.

Tabelle 3-21: Gegenuberstellung Jahrestherapiekosten basierend auf einer Behandlungsdauer
von einem Jahr und basierend auf der durchschnittlichen Behandlungsdauer der RECOURSE-
Studienpatienten von 12,7 Wochen (35 Behandlungstage)

Basierend auf einer Basierend auf der
Behandlungsdauer von durchschnittlichen
1 Jahr Behandlungsdauer

Jahrestherapiekosten GKV pro 63.678,56° 18.544,76°

Patient in Euro

(nicht geschlechtsspezifisch)

Jahrestherapiekosten pro Patient | 58.580,55% 16.598,03"

in Euro (Frauen)

Jahrestherapiekosten pro Patient | 68.591,55% 18.498,37°

in Euro (Ménner)

Jahrestherapiekosten pro Patient | 58.580,55% 16.598,03°

in Euro (Durchschnittspatient

RECOURSE)

Jahrestherapiekosten GKV 439.382.064 - 776.878.432 | 127.958.844 -

insgesamt® in Euro 226.246.072

(nicht geschlechtsspezifisch)

Jahrestherapiekosten GKV 404.205.759 - 714.682.710 | 114.526.407 -

insgesamt’ in Euro 202.495.966

(Durchschnittspatient
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Basierend auf einer Basierend auf der
Behandlungsdauer von durchschnittlichen
1 Jahr Behandlungsdauer

RECOURSE)

1: Der Berechnung der Jahrestherapiekosten GKV gesamt liegt die GroRe der GKV-Zielpopulation von etwa
6.900 - 12.200 Patienten zugrunde.

a: Berechnung siehe Tabelle 3-20.

b: Verbrauch berechnet basierend auf der durchschnittlichen Kérperoberflache Erwachsener gemaR
Mikrozensus (nicht geschlechtsspezifisch, Frauen, Méanner; vgl. Tabelle 3-13) und einer durchschnittlichen
Behandlungsdauer von 89 Tagen (3,18 Zyklen), entsprechend 3x10 + 5 = 35 Behandlungstagen.

Dies entspricht einem nicht geschlechtsspezifischen Verbrauch von 3 Packungen zu 15 mg / 60 Stiick,

2 Packungen zu 15 mg / 20 Stiick und je einer Packung zu 20 mg / 60 Stiick bzw. 20 mg / 20 Stiick.

Bei Frauen ergibt sich ein Verbrauch von 3 Packungen zu 20 mg / 60 Stiick und 2 Packungen zu 20 mg /

20 Stiick.

Bei Ménnern ergibt sich ein Verbrauch von 2 Packungen zu 15 mg / 60 Stiick, 1 Packung zu 15 mg / 20 Stlick,
2 Packungen zu 20 mg / 60 Stiick und 1 Packung zu 20 mg / 20 Stlick.

Es fallen auBerdem GKV-Zusatzkosten fiir 4 begonnene Zyklen an (5,65 Euro).

c¢: Verbrauch der Durchschnittspatienten berechnet basierend auf einer durchschnittlichen Kérperoberflache
der RECOURSE-Studienpatienten von 1,78 m? und einer durchschnittlichen Behandlungsdauer von 12,7
Wochen bzw. 89 Tagen (3,18 Zyklen), entsprechend 3x10 + 5 = 35 Behandlungstagen (Einnahme der
Studienmedikation).

Dies entspricht einem Verbrauch von 3 Packungen zu 20 mg / 60 Stlick und 2 Packungen zu 20 mg / 20 Stick.
Es fallen auBerdem GKV-Zusatzkosten fiir 4 begonnene Zyklen an (5,65 Euro).

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Reprasentativitat sind bei der Auswahl zu berticksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefuhrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den ublichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen berucksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefuhrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.
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Angaben zur Dosierung und zur zugelassenen Behandlungsdauer von Trifluridin/Tipiracil
(Lonsurf®) sowie zu Kontraindikationen wurden der Fachinformation entnommen, fiir die
Zusatzkosten wurde der aktuelle Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM)-Katalog
herangezogen. Angaben zu durchschnittlichen KérpermaRen stammen vom Statistischen
Bundesamt, Angaben zur durchschnittlichen Korperoberfliche der RECOURSE-
Studienpatienten entstammen dem Studienbericht. Daten zur medianen Behandlungsdauer
und zu den Behandlungsabbriichen aufgrund unerwiinschter Ereignisse wurden den
Zulassungsstudien entnommen. Alle verwendeten Quellen sind an den entsprechenden Stellen
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 zitiert.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

[1] Benson, A. B., 3rd, Venook, A. P., Bekaii-Saab, T., et al. 2014. Colon cancer, version
3.2014. NCCN Clinical Practice Guideline. Journal of the National Comprehensive
Cancer Network : JINCCN, 12, 1028-59.

[2] DGHO. 2016a. Kolonkarzinom - Leitlinie - Empfehlungen der Fachgesellschaft zur
Diagnostik und Therapie hamatologischer und onkologischer Erkrankungen.
Verfugbar:
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/kolonkarzinom/@ @view/html/i
ndex.html [Aufgerufen am 08.07.2016].

[3] DGHO. 2016b. Rektumkarzinom - Leitlinie - Empfehlungen der Fachgesellschaft zur
Diagnostik und Therapie hamatologischer und onkologischer Erkrankungen.
Verflgbar:
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/rektumkarzinom/@ @view/html/
index.html [Aufgerufen am 08..07.2016].

[4] KBV. 2016. Einheitlicher Bewertungsmafstab. Stand: 3. Quartal 2016. Verflgbar:
http://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt __ Stand 3. Quartal 2016.pdf
[Aufgerufen am 24.06.2016].

[5] Leitlinienprogramm  Onkologie. 2014. S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom,
Langversion 1.1. Verflgbar: http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/021-
0070LI_S3_KRK_2014-08.pdf [Aufgerufen am 31.07.2015].

[6] Mayer, R. J., Van Cutsem, E., Falcone, A., et al. 2015. Randomized trial of TAS-102
for refractory metastatic colorectal cancer. The New England journal of medicine, 372,
1909-109.

[7] Servier Deutschland GmbH. 2016a. Fachinformation Lonsurf®, Stand April 2016.

[8] Servier Deutschland GmbH. 2016b. Eigene Berechnung: Korperoberflache fir
Altersgruppe > 55 Jahre, basierend auf Angaben des Mikrozensus.

[9] Statistisches Bundesamt. 2014. Mikrozensus 2013 - Fragen zur Gesundheit -
Korpermalie der Bevolkerung. Verfligbar:
https://www.destatis.de/DE/Publikationen/Thematisch/Gesundheit/Gesundheitszustan
d/Koerpermasse5239003139004.pdf? _blob=publicationFile [Aufgerufen am
26.01.2016].
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[10] Taiho Oncology Inc. 2014. Randomised, double-blind, phase 3 study of tas-102 plus
Best supportive care (bsc) versus placebo plus bsc in Patients with metastatic
colorectal cancer Refractory to standard chemotherapies. TPU-TAS-102-301 Clinical
Study Report. FINAL REPORT: 26 August 2014. Revised: 20 November 2014.

[11] Taiho Pharmaceutical. 2011. Placebo-Controlled, Multicenter, Double-Blind,
Randomized, Phase Il Study of TAS-102 in Patients with Unresectable Advanced or
Recurrent Colorectal Cancer Who Have Had 2 or More Chemotherapy Regimens and
Who Are Refractory or Intolerant to Fluoropyrimidine, Irinotecan, and Oxaliplatin.
J003-10040030 Clinical Study Report.

[12] Van Cutsem, E., Cervantes, A., Adam, R., et al. 2016. ESMO consensus guidelines for
the management of patients with metastatic colorectal cancer. Annals of oncology :
official journal of the European Society for Medical Oncology / ESMO.

[13] WIdO. 2016. Anatomisch-therapeutisch-chemische Kilassifikation mit Tagesdosen.
Verfugbar:
http://www.dimdi.de/dynamic/de/klassi/downloadcenter/atcddd/version2016/atc-ddd-
amtlich-2016.pdf [Aufgerufen am 11.02.2016].

3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen
und des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer.
Geben Sie auch an, ob kurz- oder langfristige UberwachungsmaRnahmen durchgefiihrt
werden mussen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfliihrung
spezieller Notfallmallnahmen ausgeristet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die Fachinformation von Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) benennt die folgenden
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Servier Deutschland GmbH, 2016):

Anforderungen an die Diagnostik und Qualifikation des medizinischen Personals

Lonsurf® sollte nur von Arzten verschrieben werden, die Erfahrung in der Anwendung von
Krebstherapien haben. Dariiber hinaus bestehen keine weiteren Anforderungen an die
Diagnostik und Qualifikation des medizinischen Personals.

Anforderungen an die Infrastruktur

Aus der Fach- und Gebrauchsinformation ergeben sich keine besonderen Anforderungen an
die Infrastruktur.
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Anforderungen an die Anwendung und Behandlungsdauer

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis Lonsurf® bei Erwachsenen betragt 35 mg/m?/Dosis zweimal
taglich oral an Tag 1-5 und Tag 8-12 von jedem 28-Tagezyklus gegeben, solange ein Nutzen
beobachtet wird oder bis zum Auftreten einer inakzeptablen Toxizitdt. Die Dosierung wird
anhand der Korperoberfliche (KOF) berechnet. Die Dosierung muss auf den am né&chsten
gelegenen 5 mg-Schritt gerundet werden. Die Dosierung darf 80 mg/Dosis nicht
Uberschreiten. Wenn eine Dosis versaumt oder ausgelassen wurde, darf der Patient die
versaumte Dosis nicht nachholen.

Tabelle 3-22 zeigt die nach der Kdrperoberflache berechnete Anfangsdosis.

Tabelle 3-22: Berechnung der Anfangsdosis nach der Kérperoberflache

Anfangsdosis KOF Dosis in mg Tabletten pro Dosis Tagesdosis
[m?] (2x taglich) 15 mg 20 mg (mg)

35 mg/m? <1,07 35 1 1 70
1,07-1,22 40 0 2 80
1,23-1,37 45 3 0 90
1,38-1,52 50 2 1 100
1,53-1,68 55 1 2 110
1,69-1,83 60 0 3 120
1,84-1,98 65 3 1 130
1,99-2,14 70 2 2 140
2,15-2,29 75 1 3 150
>2,30 80 0 4 160

Quelle: (Servier Deutschland GmbH, 2016)

Die Fach- und Gebrauchsinformation von Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) enthalt auRerdem
Empfehlungen fur die Unterbrechung und Wiederaufnahme der Behandlung sowie
Dosisanpassungen, die je nach individueller Sicherheit und Vertraglichkeit notig werden
kdnnen.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Eine Anpassung der Anfangsdosis wird bei Patienten mit leichter bis moderater
Nierenfunktionsstorung nicht empfohlen. Die Anwendung bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung oder terminaler Niereninsuffizienz wird nicht empfohlen, da keine
Daten fir diese Patienten vorliegen.
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Eingeschrankte Leberfunktion

Eine Anpassung der Anfangsdosis wird bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung nicht
empfohlen. Die Anwendung bei Patienten mit méRiger oder schwerer Leberfunktionsstorung
wird nicht empfohlen, da keine Daten fir diese Patienten vorliegen

Altere Patienten

Bei Patienten > 65 Jahre ist keine Anpassung der Anfangsdosis erforderlich. Zur Wirksamkeit
und Sicherheit bei Patienten iber 75 Jahren liegen nur begrenzt Daten vor.

Anwendung bei Kindern

Es gibt im Anwendungsgebiet metastasiertes KRK keinen relevanten Nutzen von Lonsurf®
bei Kindern und Jugendlichen.

Ethnische Unterschiede

Eine Anpassung der Anfangsdosis aufgrund der ethnischen Herkunft des Patienten ist nicht
erforderlich. Uber die Anwendung von Lonsurf® bei Patienten mit schwarzer
Hautfarbe/afroamerikanischen Patienten liegen nur begrenzt Daten vor. Jedoch gibt es keine
biologische Grundlage, die auf einen Unterschied zwischen dieser Patientengruppe und der
Gesamtbevdlkerung schlieRen liel3e.

Art der Anwendung

Lonsurf® ist zum Einnehmen. Die Tabletten sind mit einem Glas Wasser innerhalb einer
Stunde nach den Mahlzeiten am Morgen und am Abend einzunehmen.

Gegenanzeigen

Bei einer Uberempfindlichkeit gegeniiber den wirksamen Substanzen oder einen der sonstigen
Bestandteile darf Lonsurf® nicht eingenommen werden.

VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Knochenmarkssuppression

Lonsurf® verursachte einen Anstieg in der Haufigkeit von Myelosuppression, einschlieRlich
Anémie, Neutropenie, Leukopenie und Thrombozytopenie. Um die Toxizitat zu Uberwachen,
muss ein Gesamtblutbild vor dem Beginn der Therapie und nach Bedarf erstellt werden,
zumindest jedoch vor jedem Behandlungszyklus.

Die Behandlung darf nicht begonnen werden, wenn die absolute Anzahl der neutrophilen
Granulozyten <1,5x109/I ist, wenn die Thrombozytenzahl <75x109/l ist oder wenn der
Patient eine noch bestehende Grad 3 oder 4 nicht-hdmatologische, klinisch relevante Toxizitét
von vorausgegangenen Therapien aufweist. Nach Behandlung mit Lonsurf® wurden
schwerwiegende Infektionen berichtet). Da die meisten Falle im Zusammenhang mit einer
Knochenmarksuppression berichtet wurden, muss der Allgemeinzustand des Patienten
engmaschig Uberwacht und, wenn Klinisch angezeigt, geeignete Mallnahmen wie
antimikrobielle Substanzen und ein Granulozyten- Kolonie-stimulierender Faktor (G-CSF)
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angewendet werden. In der RECOURSE-Studie erhielten 9,4% der Patienten in der Lonsurf®-
Gruppe G-CSF, meist aus therapeutischen Grinden.

Gastrointestinale Toxizitat

Lonsurf® verursachte einen Anstieg der Haufigkeit gastrointestinaler Toxizitat, einschlieRlich
Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe. Patienten mit Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe und anderen
gastrointestinalen Toxizitaten sollten sorgféltig Gberwacht werden und anti-emetische, anti-
diarrhoische und andere MalRnahmen wie eine Flussigkeits-/Elektrolyt-Ersatztherapie sollten,
wenn klinisch angezeigt, angewendet werden. Anderungen der Dosis (Verzogerung und/oder
Reduktion) sollten je nach Notwendigkeit durchgeftihrt werden.

Nierenfunktionsstérung

Die Anwendung von Lonsurf® bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung oder
terminaler Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance [CIKr] <30 ml/min bzw. bei erforderlicher
Dialyse) wird nicht empfohlen, da Lonsurf® bei diesen Patienten nicht untersucht wurde.

Patienten mit mé&Biger Nierenfunktionsstorung sollten haufiger hinsichtlich hdmatologischer
Toxizitat kontrolliert werden.

Leberfunktionsstorung

Die Anwendung von Lonsurf® bei Patienten mit maBiger oder schwerer
Leberfunktionsstorung (National Cancer Institute [NCI] Kriterien Gruppe C und D) wird
nicht empfohlen, da Lonsurf® bei diesen Patienten nicht untersucht wurde.

Proteinurie

Es wird empfohlen vor und wéhrend der Behandlung den Urin mittels Teststreifen beziglich
einer Proteinurie zu kontrollieren.

Lactose-Intoleranz

Lonsurf® enthalt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz,
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
einnehmen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

In vitro-Studien zeigten, dass Trifluridin, Tipiracil-Hydrochlorid und
5-[Trifluoromethyljuracil (FTY) die Aktivitit von humanen Cytochrom P450 (CYP)-
Isoenzymen nicht inhibieren. Eine Auswertung von in vitro-Daten zeigte, dass Trifluridin und
FTY keinen induzierenden Effekt auf CYP-Isoenzyme haben. Eine induzierende Wirkung
von Tipiracil auf humane CYP-Isoenzyme kann nicht ausgeschlossen werden.

In vitro-Studien zeigten, dass Trifluridin ein Substrat der Nukleosid-Transporter CNT1, ENT1
und ENT?2 ist. Daher ist bei Anwendung von Arzneimitteln, die mit diesen Transportproteinen
interagieren, Vorsicht geboten. Tipiracil-Hydrochlorid ist ein Substrat von OCT2 und
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MATEL. Daher konnte die Konzentration bei gleichzeitiger Gabe von Lonsurf® und OTC2-
oder MATEL-Inhibitoren erhoht sein.

Bei der Anwendung von Arzneimitteln, die den humanen Thymidin-Kinase-Substraten
angehoren, z. B. Zidovudin, ist VVorsicht geboten. Bei gleichzeitiger Anwendung mit Lonsurf®
konnen diese Arzneimittel mit dem Effektor Trifluridin um die Aktivierung durch die
Thymidin-Kinase konkurrieren. Achten Sie daher bei der Anwendung auf eine
mdoglicherweise verminderte Wirksamkeit von antiviralen Arzneimitteln, die zu den humanen
Thymidin-Kinase-Substraten gehdren, und ziehen Sie alternative antivirale Arzneimittel in
Betracht, die keine Thymidin- Kinase-Substrate sind, wie z. B. Lamivudin, Zalcitabin,
Didanosin und Abacavir.

Es ist nicht bekannt, ob Lonsurf® die Wirksamkeit von hormonellen Kontrazeptiva herabsetzt.
Frauen, die hormonelle Kontrazeptiva anwenden, missen daher ebenfalls eine
Barrieremethode zur Empféngnisverhiitung anwenden.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Empféangnisverhitung bei M@nnern und Frauen

Ergebnisse aus Tierexperimenten ergaben, dass Trifluridin eine Schadigung des Foétus
verursachen kann, wenn es bei schwangeren Frauen angewendet wird. Frauen sollen wéhrend
der Einnahme von Lonsurf® und bis zu 6 Monate nach Behandlungsende eine
Schwangerschaft vermeiden. Daher missen Frauen im gebéarfédhigen Alter sehr zuverléassige
Verhiitungsmethoden anwenden wahrend sie Lonsurf® einnehmen und bis zu 6 Monate nach
Behandlungsende. Derzeit ist nicht bekannt, ob Lonsurf® die Wirksamkeit von hormonellen
Kontrazeptiva herabsetzt. Frauen, die hormonelle Kontrazeptiva anwenden, sollen daher
zusatzlich eine Barrieremethode zur Empfangnisverhitung verwenden. Ménner mit einer
Partnerin im gebarfahigen Alter miissen wahrend der Behandlung mit Lonsurf® und bis zu 6
Monate nach Behandlungsende zuverléssige Verhitungsmethoden anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Lonsurf® bei Schwangeren vor.
Aufgrund des Wirkmechanismus besteht der Verdacht, dass eine Anwendung von Trifluridin
wahrend der Schwangerschaft angeborene Fehlbildungen ausldsen kann. Tierexperimentelle
Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt. Lonsurf® darf wiéhrend der
Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, dass eine Behandlung mit Lonsurf®
aufgrund des klinischen Zustandes der Frau erforderlich ist.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Lonsurf® oder seine Metabolite in die Muttermilch iibergehen.
Tierexperimentelle Studien zeigten, dass Trifluridin, Tipiracil-Hydrochlorid und/oder ihre
Metabolite in die Milch tUbergehen. Ein Risiko fir den Sdugling kann nicht ausgeschlossen
werden. Das Stillen soll wahrend der Behandlung mit Lonsurf® unterbrochen werden.
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Fertilitat

Es sind keine Daten Uber die Auswirkung von Lonsurf® auf die menschliche Fertilitat
verfugbar. Ergebnisse aus tierexperimentellen Studien ergaben keinen Hinweis auf einen
Einfluss von Lonsurf® auf die mannliche oder weibliche Fertilitat.

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Lonsurf® hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Ermidung, Schwindel oder Unwohlsein kénnen wahrend der
Behandlung auftreten.

Weitere ausfihrliche Informationen sind der Fach- und Gebrauchsinformation von
Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) in der jeweils giiltigen Fassung zu entnehmen.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen flr einzelne Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden
Arzneimittels fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde
gelegten Quellen.

Lonsurf® unterliegt der Verschreibungspflicht und sollte nur von Arzten verschrieben werden,
die Erfahrung in der Anwendung von Krebstherapien haben (EMA, 2016a; Servier
Deutschland GmbH, 2016).

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fur einzelne Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
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3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren flr das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Es wurde kein Annex 1V des EPAR erstellt (EMA, 2016a).

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fur einzelne Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung (,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Der Risk-Management-Plan zu Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) enthalt Informationen zu
Sicherheitsbedenken, die im Zusammenhang mit einer Anwendung von Lonsurf® identifiziert
worden sind, und fuhrt die vorgeschlagenen MalRnahmen zur Risikominimierung auf. Diese
sind im EPAR veroffentlicht (EMA, 2016b). Tabelle 3-23 gibt einen Uberblick tber die
wichtigen identifizierten Risiken, wichtigen potentiellen Risiken und wichtigen fehlenden
Informationen.
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Tabelle 3-23: Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken

Wichtige identifizierte Risiken

Knochenmarkssuppression

Gastrointestinale Symptome (Ubelkeit,
Erbrechen, Diarrhoe)

Infektionen

Anwendung bei Patienten mit maRiger
Einschrankung der Nierenfunktion

Wichtige potentielle Risiken

Entwicklungstoxizitdt / Anwendung in der
Schwangerschaft und Stillzeit

Wichtige fehlende Informationen

Anwendung bei Patienten mit maRiger bis
schwerer Einschrankung der Leberfunktion

Anwendung bei Patienten mit schwerer
Einschrankung der Nierenfunktion

Anwendung bei Patienten mit
Herzerkrankungen

Anwendung bei Patienten in schlechterem
Zustand als ECOG 0-1

Quelle: (EMA, 2016b)

Die geplanten (routinemé&Bigen und zusétzlichen) MaRnahmen zur Risikominimierung, die
sich aus diesen Sicherheitsbedenken ergeben, sind in Tabelle 3-24 aufgefiihrt.

Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®)
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Tabelle 3-24: Zusammenfassung der Mainahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken

Routinemalnahmen zur
Risikominimierung

Zusatzliche
Malhahmen zur
Risikominimierun
g

Wichtige identifizierte Ris

iken

Knochenmarkssuppression

Kennzeichnung in der Fachinformation:

e Abschnitt 4.2 (empfohlene
Dosisanpassung)

e Abschnitt 4.4
e Abschnitt 4.8
Verschreibungspflicht

Anwendung beschrankt auf Arzte, die
Erfahrung in der Anwendung von
Krebstherapien haben

Keine

Gastrointestinale
Symptome (Ubelkeit,
Erbrechen, Diarrhoe)

Kennzeichnung in der Fachinformation:

e Abschnitt 4.4
e Abschnitt 4.8
Verschreibungspflicht

Anwendung beschrankt auf Arzte, die
Erfahrung in der Anwendung von
Krebstherapien haben

Keine

Infektionen

Kennzeichnung in der Fachinformation:

e Abschnitt 4.2 (empfohlene
Dosisanpassung)

e Abschnitt 4.4
e Abschnitt 4.8
e Verschreibungspflicht

Anwendung beschrankt auf Arzte, die
Erfahrung in der Anwendung von
Krebstherapien haben

Keine

Anwendung bei Patienten
mit maiiger
Einschrankung der
Nierenfunktion

Kennzeichnung in der Fachinformation:

e Abschnitt 4.4
e Abschnitt 5.2
Verschreibungspflicht

Anwendung beschrankt auf Arzte, die
Erfahrung in der Anwendung von
Krebstherapien haben

Keine

Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®)
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Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung

Zusatzliche
MalRnahmen zur
Risikominimierun
g

Wichtige potentielle Risiken

Entwicklungstoxizitét / Kennzeichnung in der Fachinformation: | Keine
Anwendung in der e Abschnitt 4.4
Schwangerschaft und .
Stillzeit . Abschnltt 5.3 _
Verschreibungspflicht
Anwendung beschrankt auf Arzte, die
Erfahrung in der Anwendung von
Krebstherapien haben
Wichtige fehlende Informationen
Anwendung bei Patienten | Kennzeichnung in der Fachinformation: | Keine
mit magiger bis schwerer | 4  Apschnitt 4.4
Einschrankung der .
Leberfunktion * Abschnitt3.2
Verschreibungspflicht
Anwendung beschrankt auf Arzte, die
Erfahrung in der Anwendung von
Krebstherapien haben
Anwendung bei Patienten | Kennzeichnung in der Fachinformation: | Keine
E]_'t Scr?‘(_"eiier ] e Abschnitt 4.4
inschrankung der :
Nierenfunktion ¢ Abschnitt5.2
Verschreibungspflicht
Anwendung beschréankt auf Arzte, die
Erfahrung in der Anwendung von
Krebstherapien haben
Anwendung bei Patienten | Verschreibungspflicht Keine
mit Herzerkrankungen Anwendung beschrankt auf Arzte, die
Erfahrung in der Anwendung von
Krebstherapien haben
Anwendung bei Patienten | Kennzeichnung in der Fachinformation: | Keine
in schlechterem Zustand | 4 Apschnitt 5.1
als ECOG 0-1 Verschreibungspflicht
Anwendung beschrankt auf Arzte, die
Erfahrung in der Anwendung von
Krebstherapien haben
Quelle: (EMA, 2016b)
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Tabelle 3-25: Laufende und geplante Studien des Pharmakovigilanzplans nach Zulassung

Studie/Aktivitat | Ziele Adressierte Status Datum fir
Typ, Titel und Sicherheits- (geplant, | Einreichung
Kategorie (1-3) bedenken laufend) | des Interim-
oder finalen
Berichts
(geplant
oder
tatsachlich)
TO-TAS-102- Vergleich des PK- Sicherheit bei laufend | Dezember
107 Profils und Evaluation Patienten mit 2017
A phase |, open- | der Sicherheit und eingeschrankter
label study to Vertréaglichkeit von Nierenfunktion
evaluate the TAS-102 bei Patienten
safety, mit fortgeschrittenen
tolerability, and | soliden Tumoren (auBer
of TAS-102in | Brustkrebs).
patients with PK-Parameter werden
advanced solid zwischen Patienten mit
tumours and normaler Nierenfunktion
Varying degrees und Patienten mit Einge-
of renal schrankter
impairment. Nierenfunktion
. verglichen werden. Der
Kategorie 3 erste Studienteil wird
gefolgt werden von einer
Verléangerung zur
weitergehenden
Evaluierung von
Sicherheit und Vertrag-
lichkeit von TAS-102 in
dieser
Patientenpopulation.
TO-TAS-102- Vergleich des Plasma- Sicherheit bei laufend | finaler
106 PK-Profils von TAS-102 | Patienten mit Bericht
A phase I, open- | (TFD, TFY und TPI) bei | eingeschrankter Dezember
label Study to Patienten mit Leberfunktion 2017
evaluate the fortgeschrittenen soliden
Safety, Tumoren and
tolerability, and | unterschiedlichem
pharmacokinetics | Ausmaf an Leber-
of TAS-102 in funktionseinschrankung,
patients with um den Einfluss einer
advanced solid Leberfunktionsein-
tumours and SChrénkung auf das PK-
Varying degrees Profil von TAS-102
(FTD und TPI) und TFY
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Studie/Aktivitat | Ziele Adressierte Status Datum fur

Typ, Titel und Sicherheits- (geplant, | Einreichung

Kategorie (1-3) bedenken laufend) | des Interim-
oder finalen
Berichts
(geplant
oder
tatsachlich)

of hepatic (dem Hauptmetaboliten

impairment. von FTD) zu evaluieren.

Kategorie 3 Ein exploratorisches

Ziel (Zyklus 2 und
daruber hinaus) ist die
Evaluierung der
Sicherheit und
Vertraglichkeit von
TAS-102 bei Patienten
mit fortge-schrittenen
soliden Tumoren und
unter-schiedlichem
Ausmald an
Leberfunktionsein-
schrankung in Zyklus 2
und dartber hinaus.

PK: Pharmakokinetik; TFD: Trifluridin, TFY: 5-Trifluoromethyluracil; TPI: Tipiracil
Quelle: (EMA, 2016b)

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fur einzelne Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf.
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es liegen auBBer den bereits genannten keine weiteren Anforderungen vor.

Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) Seite 63 von 64



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 10.08.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen flr einzelne Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben in Abschnitt 3.4.1 wurden der Fach- und Gebrauchsinformation von
Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) entnommen. Informationen zu den Bedingungen fiir das
Inverkehrbringen (Abschnitt 3.4.2), den Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren
und wirksamen Einsatz des Arzneimittels (Abschnitt 3.4.3) und die Angaben in Abschnitt
3.4.4 entstammen dem EPAR sowie der Fach- und Gebrauchsinformation von Lonsurf®.

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

[1] EMA. 2016a. Lonsurf: EPAR - Product Information. Verfligbar:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
Product_Information/human/003897/WC500206246.pdf [Aufgerufen am
07.07.2016].

[2] EMA. 2016b. Assessment Report Lonsurf vom 25. Februar 2016.
EMA/CHMP/287846/2016. Verfugbar:

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
Public_assessment_report/human/003897/WC500206248.pdf  [Aufgerufen  am
13.05.2016].
[3] Servier Deutschland GmbH. 2016. Fachinformation Lonsurf®, Stand April 2016.
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