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Abktirzung Bedeutung

5-FU 5-Fluorouracil

ATC Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikation

BSC Best Supportive Care

CIKr Kreatinin-Clearance

CNT1 Concentrative nucleoside transporter 1

CYP Cytochrom P450

DDD Defined Daily Dose

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie

dok. Pat. Dokumentierte Patienten

EBM Einheitlicher Bewertungsmafstab fir arztliche Leistungen

ECOG Eastern Co-operative Oncology Group Index

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 Folinséure+5-Fluorouracil+Irinotecan

FTY 5-[Trifluoromethyl]uracil

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

G-CSF Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor

GEJ Gastroosophagealer Ubergang

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HER2 Human Epidermal Growth Factor Receptor 2

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems, 10. Version

InGef Instituts fur angewandte Gesundheitsforschung Berlin GmbH

IU International Unit

KOF Korperoberflache

MATE1 Multidrug and toxin extrusion protein 1

mCRC Metastasiertes kolorektales Karzinom

n. b. Nicht berechenbar

Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) Seite 5 von 66




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 02.10.2019

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

Abktirzung Bedeutung

NCI National Cancer Institute

OCT2 Organic Cation Transporter 2

OPS Operationen- und Prozedurenschlissel
PK Pharmakokinetik

proj. Pat. Projizierte Patienten

SGB Sozialgesetzbuch

TNM Tumor, Nodi lymphatici, Metastasen
Trifluridin a,o,0-Trifluorothymidin

uicC Union Internationale Contre le Cancer
ULN Oberer Normalwert (Upper Limit of Normal)
VT ZweckmaRige 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 fir 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 aufzufuhren.
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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 Mafstében, 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 zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalige 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 gehdren.

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

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmalige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten. Die zweckmaRige 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 zweckmaRigen 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 fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) ist als Monotherapie zugelassen zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit metastasiertem Magenkarzinom einschlie3lich Adenokarzinom des
gastroosophagealen Ubergangs, die bereits mit mindestens zwei systemischen Therapieregimen
fir die fortgeschrittene Erkrankung behandelt worden sind (Servier Deutschland GmbH, 2019).

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat fiir dieses Anwendungsgebiet ,,Best Supportive
Care* (BSC) als zweckmaiBige Vergleichstherapie (zVT) benannt. Als BSC wird die Therapie
verstanden, die eine bestmdgliche, Patienten-individuell optimierte, unterstiitzende Behandlung
zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet (G-BA,
2019a; G-BA, 2019b).

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen 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 09.01.2019 fand unter der Vorgangsnummer 2018-B-234 ein Beratungsgesprach geman
8 8 Abs. 1 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung beim G-BA statt, bei dem als
zweckmalRige Vergleichstherapie fiir das vorliegende Anwendungsgebiet ,,Best Supportive
Care* benannt wurde (G-BA, 2019a). Am 07.08.2019 wurde diese zVT in einem weiteren
Beratungsgesprach unter der Vorgangsnummer 2019-B-121 bestatigt (G-BA, 2019b). Dieser
Festlegung des G-BA wird gefolgt.

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,,zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdahlt haben, begrinden Sie die Wabhl
der Ihrer Ansicht nach zweckmaliigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
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.

Nicht zutreffend.
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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, koénnen 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. 2019a. Niederschrift zum Beratungsgesprach am 09.01.2019 (Vorgangsnummer
2018-B-234).

2. G-BA. 2019b. Niederschrift zum Beratungsgesprach am 07.08.2019 (Vorgangsnummer
2019-B-121).

3. Servier Deutschland GmbH. 2019. Fachinformation Lonsurf®, Stand September 2019.
Verfugbar unter: www.fachinfo.de

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.
Berticksichtigen Sie dabeli, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
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 Magenkarzinom versteht man Krebserkrankungen, die ihren Ursprung im
Magen oder im gastrodsophagealen Ubergang (GEJ) haben (Gallo & Cha, 2006). Der GEJ ist
definitionsgemal der Bereich 5 cm proximal und distal der Kardia (Siewert & Stein, 1998).
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Das Magenkarzinom gehort zu den haufigen malignen Erkrankungen. Magenkrebs ist
uberwiegend eine Erkrankung des hoheren Lebensalters. Die Inzidenz der Erkrankung steigt
etwa ab dem 50. bis 55. Lebensjahr deutlich an (Tumorregister Miinchen, 2018). Méanner sind
doppelt so haufig betroffen wie Frauen (DGHO, 2018).

Histologie und Klassifikation des Magenkarzinoms

Histologisch zeichnet sich das Magenkarzinom durch eine starke Heterogenitédt aus, haufig
existieren in einem Tumor mehrere unterschiedliche histologische Elemente (DGHO, 2018).

Die am hdufigsten eingesetzte histologische Klassifikation ist die Lauren-Klassifikation
(Lauren, 1965). Nach der Lauren-Klassifikation wird das Magenkarzinom histologisch
folgendermal3en eingeteilt:

e Intestinaler Typ (~54%)
e Diffuser Typ (~32%)
e Mischtyp/unbestimmbar (~15%)

Beim intestinalen Typ ist das Gewebe dem normalen Magengewebe noch vergleichsweise
ahnlich, es enthalt zum Beispiel viele Drusenzellen. Solche Tumoren sind oft kompakt und gut
begrenzt. Daher lassen sie sich chirurgisch leichter entfernen. Beim diffusen Typ weicht das
Gewebe im Aussehen und von der Art der enthaltenen Zellen stérker von normalem Gewebe
ab. Hier kdnnen sich viele kleine Tumorherde Uber die gesamte Magenwand ausbreiten, was
eine Operation schwieriger macht (Deutsches Krebsforschungszentrum, 2019).

Der diffuse Subtyp wird hdufiger bei Frauen und Menschen jiingeren Lebensalters gefunden,
der intestinale Typ ist dagegen haufiger bei Mannern und Menschen &lteren Lebensalters
anzutreffen (DGHO, 2018).

Ursachen und natirlicher Verlauf

Das Magenkarzinom entwickelt sich, dhnlich wie andere Karzinome des
Gastrointestinaltraktes, sequentiell in mehreren Stufen tber préakanzerdse Zwischenstufen und
histologisch definierte L&sionen (Fuchs & Mayer, 1995). Der sequentielle Entstehungsprozess
ist vor allem fiir den sogenannten intestinalen Typ (mit intrazelluldren Junctions) nach der
Klassifikation von Lauren (Lauren, 1965) nachweisbar (Correa, 2013).

Neben seltenen genetischen Faktoren sind vor allem erworbene Risikofaktoren fir das
Magenkarzinom bekannt (Woll, 2017). Wichtigster Risikofaktor flr Magenkrebs ist eine
bakterielle Infektion der Magenschleimhaut mit Helicobacter pylori (DGHO, 2018). Auch
Rauchen und Alkoholkonsum erhdhen das Magenkrebsrisiko (Robert Koch-Institut, 2017;
DGHO, 2018), ebenso sind eine partielle Gastrektomie und ein vorliegender Morbus Ménétrier
als Risikofaktoren bekannt (DGHO, 2018).

Auch Ernahrungsfaktoren beeinflussen das Erkrankungsrisiko: Eine an pflanzlichen
Bestandteilen arme oder an tierischen Bestandteilen reiche Erndhrung ist mit einem héheren
Risiko verbunden (Robert Koch-Institut, 2017). Insbesondere salzreiche Kost und eine geringe
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Obst- und Gemiisezufuhr gelten als Risikofaktoren fir ein Magenkarzinom (DGHO, 2018). Es
gibt Hinweise darauf, dass chronisches Sodbrennen bzw. die gastrodsophageale
Refluxkrankheit das Risiko fir bestimmte Tumorformen im Ubergang vom Magen zur
Speiseréhre erhéhen. Auch Ubergewicht kann diese Karzinome férdern.

Weiterhin ist ein niedriger soziobkonomischer Status mit einem erhtéhten Auftreten von
Magenkrebs verbunden (Robert Koch-Institut, 2017). Auch eine familidre Vorbelastung erhoht
das Erkrankungsrisiko (DGHO, 2018).

Als Malinahmen zur Pravention eines Magenkarzinoms werden der Verzicht auf Rauchen, eine
reduzierte Salzaufnahme, eine vermehrte nutritive Aufnahme von Obst und Gemdse,
korperliche Aktivitat sowie die Eradikation von Helicobacter pylori diskutiert (Karimi et al.,
2014).

Die Prognose der Patienten ist ungiinstig. Die 5-Jahres-Uberlebensrate des Magenkarzinoms
uber alle Stadien liegt bei 25% fur Ménner und 27% fur Frauen (Robert Koch-Institut, 2017).
Grlnde hierfur sind vor allem, dass etwa 80% der Patienten zu Erkrankungsbeginn in einem
langen Intervall asymptomatisch bleiben. Die Diagnose wird oft erst im fortgeschrittenen und
inoperablen Zustand gestellt. Trotz kurativer Resektion zeigen Patienten bereits in den frihen
Stadien 1I-111 ein schlechtes 5-Jahrestiberleben mit hohem Risiko fiir ein Lokalrezidiv,
lymphogene Mikrometastasen oder organische Fernmetastasierung. Daher sind Karzinome des
Magens und GEJ eine groRe Herausforderung fir alle versorgenden Disziplinen
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2012). So sind den aktuellsten Zahlen des Robert Koch-
Instituts zufolge im Jahr 2014 in Deutschland knapp 10.000 Menschen an den Folgen eines
Magenkarzinoms gestorben (Robert Koch-Institut, 2017).

Klassifikation und Einteilung nach Stadien

Die Klassifikation der Ausdehnung des Primértumors und der Metastasierung erfolgt auf der
Basis der TNM-Kriterien der Union Internationale Contre le Cancer (UICC) und des American
Joint Committee on Cancer. Seit dem 01.01.2017 wird in Europa die 8. Edition verwendet. Die
TNM-Kriterien sind in Tabelle 3-1, die Stadieneinteilung in Tabelle 3-2 zusammengefasst
(DGHO, 2018). In diese Beurteilung flielen die lokale Ausdehnung des Tumors (T, Tumor),
die Beteiligung der benachbarten Lymphknoten (N, Nodi lymphatici) sowie das VVorhandensein
von Metastasen (M, Metastasen) ein.
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Abbildung 3-1 zeigt die verschiedenen Schichten der Magenwand, die der Einteilung der

lokalen Ausdehnung zugrunde liegen:

Layers of the Stomach Wall

Inside of the stomach

Mucosa
—(innermost
layer)

—Submucosa

|_Muscle
layer

Subserosa

Serosa
(outermost
layer)

Abbildung 3-1: Querschnitt durch die Magenwand
Quelle: (National Cancer Institute, 2019)
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Tabelle 3-1: UICC-TNM Kilassifikation — Magenkarzinom

Klassifikation Tumor

T Primartumor

Tl Oberflachlich infiltrierender Tumor

Tla Tumor infiltriert Lamina propria oder Muscularis Mucosae
Tlb Tumor infiltriert Submucosa

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria

T3 Tumor infiltriert Subserosa ohne Invasion des viszeralen Peritoneums
T4a Tumor perforiert Subserosa (viszerales Peritoneum)

T4b Tumor infiltriert benachbarte Strukturen

N Regionale Lymphknoten

NO Keine regionalen Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase in 1 — 2 Lymphknoten

N2 Metastasen in 3 — 6 Lymphnoten

N3a Metastasen in 7 — 15 Lymphknoten

N3b Metastasen in 16 oder mehr Lymphknoten

M Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen oder positive peritoneale Zytologie

Quelle: (DGHO, 2018)

Anhand der TNM-Klassifikation wurde von der UICC eine Stadieneinteilung des
metastasierten Magenkarzinoms eingeftihrt. Diese gibt Auskunft Gber die Ausbreitung der
Tumorerkrankung und wird zur Prognosestellung und Planung der Therapie verwendet.
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Tabelle 3-2: Klassifikation der Tumorstadien

UICC Stadium Primartumor Lymphknoten Fernmetastasen
0 Tis NO MO
1A Tla NO MO
Tlb NO MO
IB T2 NO MO
T1 N1 MO
A T3 NO MO
T2 N1 MO
Tl N2 MO
1B T4a NO MO
T3 N1 MO
T2 N2 MO
Tl N3 MO
A T4a N1 MO
T3 N2 MO
T2 N3 MO
1B T4b NO/1 MO
T4a N2 MO
T3 N3 MO
c T4b N2/3 MO
T4a N3 MO
v jedes T jedes N M1
UICC: Union Internationale Contre le Cancer
Quelle: (DGHO, 2018)

Da Magenkrebs im Frihstadium keine oder nur unspezifische Symptome hervorruft, werden
viele Karzinome erst in einem relativ spaten Stadium diagnostiziert. Fur die Behandlung ist vor
allem zu unterscheiden, ob eine Metastasierung vorliegt (Stadium 1V) oder nicht. In friithen und
lokal begrenzten Stadien ist der Therapieanspruch kurativ, im metastasierten Stadium palliativ.
Therapiemodalitaten sind vor allem Operation und medikamentdse Tumortherapie (DGHO,
2018). Der palliative Therapieansatz hat das Ziel, die Uberlebenszeit zu verlangern, die
tumorbedingten Schmerzen zu lindern und dadurch das Allgemeinbefinden und die Fahigkeit
zur Bewaltigung von Alltagsaktivitaten zu verbessern.
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Zielpopulation von Lonsurf®

Lonsurf® wird als Monotherapie angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
metastasiertem Magenkarzinom einschlieBlich Adenokarzinom des gastrodsophagealen
Ubergangs, die bereits mit mindestens zwei systemischen Therapieregimen fir die
fortgeschrittene Erkrankung behandelt worden sind (Servier Deutschland GmbH, 2019).

Es handelt sich also um die Therapie eines fortgeschrittenen Tumorstadiums entsprechend
Stadium IV. Die Zielpopulation entspricht dabei den Einschlusskriterien der Studie TAGS
(Taiho Oncology Inc., 2018).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf (ber 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.

Ein GroRteil der Patienten mit Magenkarzinom (etwa 70%) wird erst im inoperablen, lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium diagnostiziert (Wo6ll, 2017). Letzteres beschreibt
Patienten mit Tumoren in Stadium 1V, hier ist die Behandlung grundsétzlich palliativ. An erster
Stelle steht eine systemische Chemotherapie, bei Human Epidermal Growth Factor Receptor 2
(HER2)-positiven Tumoren ergénzt durch eine zielgerichtete anti-HER2-Therapie (Smyth et
al., 2016; DGHO, 2018). Mitunter kommen zusatzlich auch lokale Therapiemalinahmen zum
Einsatz (DGHO, 2018). Die folgende Abbildung 3-2 fasst den Therapiealgorithmus des
Magenkarzinoms im Stadium IV zusammen.
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ECOG =2

HER2 negativ HER2 positiv

Doublet? mit
Platin2 + FP2 Cisplatin + FP2
oder + Trastuzumab
Irinotecan + FP

Triplet! mit
Platin2 + FP2 + Docetaxel

!

[ Rezidiv / Refraktaritat }4

|

>3-6 Monate nach
Erstlinientherapie

<3 Monate nach
Erstlinientherapie

Wiederholung Paclitaxel +
Erstlinientherapie Ramucirumab

Monotherapiel
mit
Docetaxel
Irinotecan
Paclitaxel
Ramucirumab

(alphabetische
Reihenfolge)

Legende:
palliative Therapie;

I Monotherapie - ein antineoplastisches Arzneimittel, Doublet - Kombination aus 2 antineoplastischen Arznei-

mitteln, Triplet - Kombination von 3 antineoplastischen Arzneimitteln; 2Fp - Fluoropyrimidin (5-Fluorouracil +
Folinsaure, Capecitabin, 5-1); Platin - Platinderivat (Cisplatin, Oxaliplatin);

Abbildung 3-2: Therapiealgorithmus des Magenkarzinoms im Stadium 1V
ECOG: European Society for Medical Oncology; HER2: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2
Quelle: (DGHO, 2018)

Der empfohlene Standard fir HER2-negative Karzinome sind Doublet-Chemotherapien auf der
Basis von Platin und einem Fluoropyrimidin (Ajani et al., 2016; Smyth et al., 2016). Durch die
Verwendung von Triplets (z. B. zusatzlich Docetaxel) kann eine hohere Wirksamkeit erreicht
werden, die jedoch mit vermehrter therapiebedingter Toxizitéat einhergeht. In Doublet- und in
Triplet-Therapien kann Cisplatin durch Oxaliplatin ohne Verlust an Wirksamkeit ersetzt
werden (DGHO, 2018).

10-15% der Gesamtfalle an Magenkarzinomen weisen eine hohe HER2-Expression auf. Fur
diese Patienten ist eine zielgerichtete anti-HER2-Behandlung mit Trastuzumab in Kombination
mit einer Cisplatin-Fluoropyrimidin-Chemotherapie verfligbar, die im palliativen Setting den
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derzeitigen Erstlinien-Therapiestandard darstellt. Auch die Kombination von Trastuzumab mit
Oxaliplatin-Fluoropyrimidin-Chemotherapie wird in den Leitlinien empfohlen (DGHO, 2018).

Fur Patienten mit Progression nach der Erstlinientherapie und gutem Allgemeinzustand
(Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status [ECOG]0-1) wird eine
Zweitlinientherapie mit einer Monotherapie mit einem Taxan (Docetaxel, Paclitaxel),
Irinotecan oder Ramucirumab oder mit einer Kombinationstherapie aus Ramucirumab und
Paclitaxel empfohlen (Smyth et al., 2016). Alternativ zu einer Zweitlinientherapie mit neuen
Arzneimitteln kann bei Patienten, bei denen erst nach drei Monaten oder spater ein Progress
eintritt, eine erneute Gabe der gleichen Arzneimittelkombination wie in der Erstlinie
(Rechallenge) in Betracht gezogen werden (Okines et al., 2010).

Den aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie (DGHO)
sowie European Society for Medical Oncology (ESMO) fiir das Magenkarzinom zufolge gibt
es keine klare Evidenz fur die Wirksamkeit einer Behandlung jenseits der Zweitlinie (Smyth et
al., 2016; DGHO, 2018). Die ESMO Leitlinie erwahnt zwar, dass Behandlungsoptionen der
Zweitlinie sequentiell in Zweit- und Drittlinie zum Einsatz kommen kénnten, bemerkt jedoch
einschriankend, dass ,.es keine klare Evidenz fiir einen Behandlungsvorteil jenseits der
Zweitlinie® gibt (Smyth et al., 2016).

Als Kriterien fur die Auswahl von Patienten, die fur spatere Therapielinien geeignet sind,
kommen vor allem der Allgemeinzustand der Patienten, das VVorhandensein von Leber- und
peritonealen Metastasen, das Ansprechen auf friilhere Therapien sowie die Lange der
progressionsfreien Zeit in der Erst- und Zweitlinie in Betracht (Chau et al., 2004; Chau et al.,
2009; Wilke et al., 2014; Janowitz et al., 2016; Fanotto et al., 2017). Daneben spielt auch der
geografische Aspekt eine Rolle, da zwischen Asiaten und Nicht-Asiaten sowohl Unterschiede
im Versorgungskontext als auch genetische Unterschiede bestehen (Bali et al., 2013; Merchant
et al., 2014; Japanese Gastric Cancer Association, 2017).

In Deutschland verbleiben daher gemaR den Leitlinien nach Durchlaufen von zwei
Therapielinien momentan nur noch die Teilnahme an klinischen Studien, individuelle
Therapieversuche oder BSC als Behandlungsoptionen.

Daraus ergibt sich fiir Patienten mit weiterer Therapiewilligkeit, die auf die zugelassenen und
leitliniengerechten Therapien aufgrund der Tumorresistenz nicht mehr ansprechen, ein hoher
therapeutischer Bedarf. Zusatzliche neue Therapieoptionen sollten idealerweise die
Tumorresistenz umgehen, das Uberleben der Patienten verlangern und die Lebensqualitat
erhalten kdnnen.

Diesen therapeutischen Bedarf deckt Lonsurf®. In praklinischen Studien hat Lonsurf® eine
wachstumshemmende Wirksamkeit bei Tumorzellen mit erworbener 5-Fluorouracil (5-FU)-
Resistenz gezeigt (Emura et al., 2004). Diese wird damit begriindet, dass Lonsurf® im
Gegensatz zu 5-FU seine Wirkung hauptséchlich tber die Inkorporation in die DNA erzielt,
wohingegen 5-FU vor allem die DNA-Synthese durch Hemmung der Thymidilat-Synthase stort
(Lenz et al, 2015). In der multizentrischen, randomisierten doppelblinden
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placebokontrollierten Studie TAGS bei Patienten mit metastasiertem Magenkarzinom nach
Ausschopfung der Therapieoptionen konnte eine Verldngerung des medianen
Gesamtlberlebens um 2,1 Monate gezeigt werden. Als Nebenwirkungen traten hauptséchlich
hamatologische Laborparameter auf, die vom Patienten nicht zwangsweise wahrgenommen
werden und nur teilweise therapeutische Konsequenzen haben. Auch hinsichtlich des
progressionsfreien Uberlebens zeigte sich ein signifikanter Vorteil zugunsten von Lonsurf®.
Das Sicherheitsprofil von Lonsurf® in der Studie TAGS entsprach dem aus der Anwendung
beim metastasierten kolorektalen Karzinom bekannten Profil. Die Behandlung erwies sich als
gut vertraglich, Nebenwirkungen waren im Wesentlichen hamatologischer Art und flr den
Patienten nicht zwangsweise wahrnehmbar. Als einziges symptomatisches Ereignis traten bei
wenigen Patienten febrile Neutropenien auf, das Ergebnis hierfur ist statistisch nicht signifikant.
Erfahrene Onkologen sind mit solchen Nebenwirkungen vertraut und haben entsprechende
Standard-Therapiestrategien entwickelt. Somit ist Lonsurf® eine effektive Behandlungsoption
fur Patienten mit stark vorbehandeltem metastasiertem Magenkarzinom (Shitara et al., 2018).

Fazit: Lonsurf® stellt fiir Patienten mit stark vorbehandeltem metastasiertem Magenkarzinom
eine effektive Behandlungsoption dar und deckt entsprechend den therapeutischen Bedarf
(siehe Modul 4). Die fur eine wirksame antineoplastische Therapie zu erwartenden
Nebenwirkungen haben keinen negativen Einfluss auf die Lebensqualitat der Patienten.

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fach- und 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 fuir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen
getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schétzung
erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Mit 9.340 neu erkrankten Mannern und 6.090 neu erkrankten Frauen im Jahr 2014 stellte das
Magenkarzinom bei den Ménnern die siebthdufigste und bei den Frauen die neunthdufigste
Krebserkrankung in Deutschland dar (Robert Koch-Institut, 2017). Tabelle 3-3 gibt eine
Ubersicht tiber wichtige epidemiologische MaRzahlen des Magenkarzinoms fiir Deutschland.
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Tabelle 3-3: Ubersicht iiber wichtige epidemiologische MaRzahlen des Magenkarzinoms fiir

Deutschland (ICD-10-C16)

2013 2014 Prognose fiir 2018

Manner | Frauen Manner | Frauen Manner | Frauen
Neuerkrankungen 9.490 6.380 9.340 6.090 9.100 5.600
Rohe 24,0 15,5 235 14,8 225 13,4
Erkrankungsrate?
Standardisierte 15,8 8,1 15,3 7,7 14,0 6,9
Erkrankungsrate®®
Mittleres 72 75 12 75 k. A. k. A.
Erkrankungsalter®
Sterbefalle 5.591 4.031 5.545 4.065 5.429 3.829
Rohe Sterberate? 14,2 9,8 14,0 9,9 13,5 9,2
Standardisierte 91 46 8,8 46 8,4 43
Sterberate®?
5-Jahres-Pravalenz 19.490 13.710 19.300 13.300 k. A. k. A.
a: Je 100.000 Personen
b: Altersstandardisiert nach alter Europabevélkerung
¢: Median
ICD: International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, 10. Version; k. A.: Keine Angabe
Quelle: (Robert Koch-Institut, 2016; Robert Koch-Institut, 2017)

Magenkrebs ist Uberwiegend eine Erkrankung des hoheren Lebensalters. Die Inzidenz der
Erkrankung steigt etwa ab dem 50. bis 55. Lebensjahr deutlich an (Tumorregister Miinchen,
2018).

Mit einer absoluten 5-Jahres-Uberlebensrate von 25% bei Mannern und 27% bei Frauen
(Datenbasis 2013-2014) gehort das Magenkarzinom zu den Krebserkrankungen mit einer
ungulnstigen Prognose, d. h. funf Jahre nach Diagnosestellung lebt noch weniger als ein Drittel
der Erkrankten. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate, welche das erwartete Uberleben der
allgemeinen Bevolkerung einberechnet und somit die durch den Krebs bedingte Mortalitat
abbildet, liegt bei Mannern bei 30% und bei Frauen bei 33%.

Das Lebenszeitrisiko, an Magenkrebs zu erkranken, wird fur Manner mit 1,9% und fur Frauen
mit 1,2% angegeben; das bedeutet, einer von 52 Ménnern und eine von 80 Frauen erkranken
im Laufe ihres Lebens an Magenkrebs. Das Sterberisiko auf die Lebenszeit bezogen betragt fiir
Ménner 1,2% (1 von 83) und fiir Frauen 0,8% (1 von 120) (Robert Koch-Institut, 2017).

Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) ist als Monotherapie zugelassen fiir erwachsene Patienten mit
metastasiertem Magenkarzinom einschlieBlich Adenokarzinom des gastrodsophagealen
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Ubergangs, die bereits mit mindestens zwei systemischen Therapieregimen fir die
fortgeschrittene Erkrankung behandelt worden sind.

Aufgrund des vergleichsweise geringen Erkrankungsrisikos in Deutschland gibt es keine
nationalen Screening-Richtlinien. Da das Magenkarzinom im Fruhstadium keine oder nur
wenige unspezifische Symptome verursacht, wird das Magenkarzinom daher in der Regel erst
im lokal fortgeschrittenen oder im metastasierten Stadium diagnostiziert (Van Cutsem et al.,
2016). Die Angaben zur Prévalenz und Inzidenz des Magenkarzinoms in Deutschland beziehen
sich auf die Gesamtheit der Magenkarzinome, unabhéngig vom Tumorstadium. Umfangreiche
offentlich zugéngliche Angaben zur Pravalenz und Inzidenz des metastasierten
Magenkarzinoms in Deutschland, insbesondere fir diejenigen Patienten, welche die
vorhandenen Therapieoptionen bereits durchlaufen haben, liegen nicht vor. Fur die Schatzung
der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation (siehe Abschnitt 3.2.4) wird daher auf die
Analyse von Abrechnungsdaten der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV, siehe S. 24)
sowie auf eine Oncology Dynamics Studie (siehe S. 27), in der auf Basis eines reprasentativen
Arztepanels aggregierte und anonymisierte fallbezogene Informationen von onkologischen
Patienten extrahiert und analysiert wurden, zurtickgegriffen.

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. Begriunden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die im Folgenden beschriebenen Prognosen beziehen sich auf das Magenkarzinom allgemein;
Angaben zur erwarteten Entwicklung in den einzelnen Stadien der Erkrankung bzw.
Therapielinien finden sich nicht in den Berichten des Robert Koch-Instituts.

Seit Jahrzehnten ist in Deutschland bei beiden Geschlechtern ein stetiger Riickgang der
Erkrankungs- und Sterberaten an Magenkrebs zu beobachten (Robert Koch-Institut, 2017)
(siehe Abbildung 3-3). Im Jahr 2013 erkrankten in Deutschland noch etwa halb so viele
Menschen wie 40 Jahre zuvor. Die Zahl der Sterbefélle ging in den letzten 40 Jahren sogar auf
etwa ein Drittel zurlick (Robert Koch-Institut, 2016). Magenkrebs gehort in Deutschland mit
einem mittleren j&hrlichen Rickgang von uber 3% zu den Krebsarten mit der derzeit am
starksten sinkenden altersstandardisierten Sterblichkeit (Robert Koch-Institut, 2016). Als
Ursache fur den anhaltenden Rickgang der Erkrankungs- und Sterberaten werden neben einer
abnehmenden Pravalenz der Besiedlung mit Helicobacter pylori auch verénderte
Erndhrungsgewohnheiten vermutet (Robert Koch-Institut, 2016). Es wird davon ausgegangen,
dass dieser Riuickgang auch in den nachsten funf Jahren anhalten wird.
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Abbildung 3-3: Erkrankungs- und Sterberaten/Neuerkrankungen und Sterbefélle fr
Magenkrebs

Altersstandardisierte Erkrankungs- und Sterberaten (links) und absolute Zahl an Neuerkrankungs- und Sterbeféllen (rechts)
nach Geschlecht fiir Magenkrebs in Deutschland 1999-2014/2015.

Quelle: (Robert Koch-Institut, 2017)

Aufgrund der sinkenden Erkrankungs- und Sterberaten des Magenkarzinoms waren in den
vergangenen Jahren bezlglich der Pravalenz keine wesentlichen Veranderungen zu beobachten
(Robert Koch-Institut, 2013; Robert Koch-Institut, 2015; Robert Koch-Institut, 2017). Es ist zu
erwarten, dass sich der Trend zum Ruckgang der Erkrankungs- und Sterberaten an Magenkrebs
auch in Zukunft fortsetzen wird (Robert Koch-Institut, 2016; Robert Koch-Institut, 2017).

Fir eine Abschatzung der Entwicklung der Inzidenz des Magenkarzinoms in den kommenden
5 Jahren wird angenommen, dass sich die Abnahme an Neuerkrankungen linear verhélt. Hierfur
werden die vom Zentrum fiir Krebsregisterdaten des Robert Koch-Instituts berichteten
Fallzahlen an Neuerkrankungen der Jahre 2010-2014 (Zentrum fur Krebsregisterdaten im
Robert Koch-Institut (ZfKD), 2019) linear auf die Folgejahre extrapoliert (y=-264,6x+16.864;
R?=0,9102). Fur die Schatzung der Entwicklung der 5-Jahres-Prdavalenz in den né&chsten
5 Jahren wird von gleichbleibenden Zahlen ausgegangen und die fur das Jahr 2014 vom
Robert Koch-Institut berichtete 5-Jahres-Pravalenz von 32.600 Patienten (siehe Tabelle 3-3)
als konstant angenommen. Die so geschétzten Fallzahlen bis zum Jahr 2022 sind in Tabelle 3-4
dargestellt.
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Tabelle 3-4: Entwicklung der Inzidenz und 5-Jahres-Pravalenz

2019 2020 2021 2022 2023 2024
Inzidenz
14.218 13.953 13.689 13.424 13.160 12.895
Pravalenz
32.600 32.600 32.600 32.600 32.600 32.600

Zahlen zur Inzidenz basieren auf einer linearen Extrapolation der Fallzahlen aus den Jahren 2010-2014 des Zentrums fir
Krebsregisterdaten des Robert Koch-Instituts (Zentrum fiir Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut (ZfKD), 2019).
Die Pravalenz stellt die zuletzt vom Robert Koch-Institut fir das Jahr 2014 berichtete 5-Jahres-Pravalenz dar (Robert
Koch-Institut, 2017).

Wie bereits beschrieben umfasst die Zielpopulation von Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®)
Patienten im metastasierten Stadium, welche bereits mit mindestens zwei systemischen
Therapieregimen fur die fortgeschrittene Erkrankung behandelt worden sind. Eine Prognose
zur Entwicklung der Inzidenz und Prévalenz in der Zielpopulation ist schwer vorherzusagen,
da es keine Informationen Uber die bisherige epidemiologische Entwicklung der einzelnen
Stadien und/oder Therapielinien gibt.

Aufgrund verstarkter Vorsorgebemiihungen, wie die fir Risikopatienten empfohlene
Eradikation von Helicobacter pylori (DGHO, 2018), ist es denkbar, dass in Zukunft immer
mehr Patienten in friihen Erkrankungsstadien mit guten Heilungschancen diagnostiziert
werden, was zu einer sinkenden Pravalenz des metastasierten Magenkrebs fiihren konnte. Auf
der anderen Seite kann die Verfugbarkeit weiterer und besserer Therapiemdglichkeiten zu einer
Verlangerung der Uberlebensdauern (auch im metastasierten Stadium) filhren und so die
Préavalenz erhéhen. Genauere Vorhersagen konnen auf Grundlage der zur Verfuigung stehenden
Daten nicht getroffen werden.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemalR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berticksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren.
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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 3-5: 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®) 669-1.171 586-1.026

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Zur Anzahl erwachsener Patienten mit metastasiertem Magenkarzinom, die bereits mit
mindestens zwei systemischen Therapieregimen fir die fortgeschrittene Erkrankung behandelt
worden sind, liegen keine veroffentlichten epidemiologischen Zahlen fiir Deutschland vor. Um
der Unsicherheit einer Schatzung Rechnung zu tragen, wird im Folgenden eine Spanne gebildet.
Die Berechnung der Zielpopulation wurde hierfiir einerseits auf Basis einer retrospektiven
Analyse von GKV-Routinedaten, andererseits einer Oncology Dynamics-Studie durchgefihrt,
in der auf Basis eines reprasentativen Arztepanels aggregierte und anonymisierte fallbezogene
Informationen von onkologischen Patienten extrahiert und analysiert wurden.

GKV-Routinedatenanalyse und Hochrechnung auf die GKV

Die retrospektive Analyse von GKV-Routinedaten erfolgte auf Basis der anonymisierten
Forschungsdatenbank des Instituts fir angewandte Gesundheitsforschung Berlin GmbH
(InGef) (WIG2 GmbH, 2019). Zum Zeitpunkt der Abfrage enthielt die Datenbank
Abrechnungsdaten von Uber sieben Millionen Versicherten aus den Jahren 2012 bis 2017. Fir
die Analyse wurde eine bezuglich Alter und Geschlecht fur die deutsche GKV-Population
reprasentative Stichprobe von etwa vier Millionen Versicherten aus der Datenbank extrahiert.

Die Kalkulation der Anzahl erwachsener Patienten mit metastasiertem Magenkarzinom, die
bereits mit mindestens zwei systemischen Therapieregimen fir die fortgeschrittene Erkrankung
behandelt worden sind, erfolgte schrittweise. Basis der Berechnung stellen die in der Datenbank
des InGef aktuellsten Abrechnungsdaten aus dem Jahr 2017 dar. In jedem Schritt wurden die
Ergebnisse der Stichprobenanalyse, stratifiziert nach Alter und Geschlecht, auf die Anzahl der

Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) Seite 24 von 66



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 02.10.2019

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

Patienten in der GKV hochgerechnet. Als Basis fur die Hochrechnung diente die durch das
Bundesministerium fiir Gesundheit verdffentlichte Anzahl an Personen in der GKV zum 01.07.
des betrachteten Jahres (72.258.037 Versicherte im Jahr 2017) (Bundesministerium fir
Gesundheit, 2019b). Die einzelnen Schritte zur Herleitung der Zielpopulation werden im
Folgenden erlautert und sind in Tabelle 3-7 mit der sich daraus jeweils ergebenden Anzahl an
Patienten in der GKV zusammengefasst.

Schritt 1: Patienten mit Magenkarzinom

In die Analyse wurden erwachsene GKV-Versicherte, die in den zwei Jahren vor dem
Beobachtungsjahr durchgehend versichert waren und im Beobachtungsjahr versichert waren
oder verstarben, mit einer Diagnose eines Magenkarzinoms eingeschlossen. Hierfur wurden
Daten solcher Versicherter selektiert, fir die der International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems (ICD)-10-C16 als gesicherte ambulante Diagnose
(Kriterium: zweite gesicherte ambulante Diagnose im Beobachtungsjahr oder den zwei Jahren
zuvor) oder eine stationdare Diagnose dokumentiert war. Zum Ausschluss gastrointestinaler
Stromatumoren wurden diejenigen Patienten aus der Analyse ausgeschlossen, die ab dem ersten
Quartal mit der Diagnose Magenkarzinom eine Verordnung von Imatinib oder Sunitinib
erhalten hatten.

Schritt 2: Patienten mit metastasiertem Magenkarzinom

Fur die Betrachtung von Patienten im metastasierten Stadium wurden nur diejenigen Patienten
bertcksichtigt, bei denen das Vorliegen von Metastasen dokumentiert war. Hierfiir wurden
Daten derjenigen Patienten selektiert, bei denen die folgenden 1CD-10-Diagnoseziffern als
gesicherte ambulante Diagnose in mindestens einem Quartal oder stationdre Diagnose
dokumentiert war:

. ICD-10-C77: Sekundare und nicht naher bezeichnete bdsartige Neubildung der
Lymphknoten

. ICD-10-C78: Sekundare bosartige Neubildung der Atmungs- und
Verdauungsorgane

. ICD-10-C79: Sekundare bosartige Neubildung an sonstigen und nicht naher
bezeichneten Lokalisationen

. ICD-10-C80: Bosartige Neubildung ohne Angabe der Lokalisation

Schritte 3-5: Vortherapierte Patienten mit metastasiertem Magenkarzinom

In den folgenden Schritten wurden Daten solcher Versicherter selektiert, fir die mindestens
eine, zwei bzw. drei medikamentdse Therapielinien dokumentiert war. Hierzu wurden die in
Tabelle 3-6 aufgefiihrten Wirkstoffe bzw. Wirkstoffklassen ber(icksichtigt.
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Tabelle 3-6: Berlicksichtigung medikamentoser Therapien

Wirkstoff (ATC-Code bzw. OPS-Code) Wirkstoffklasse (Wirkstoffe)

Carboplatin (L01XA02) Platinderivate (Carboplatin, Cisplatin, Oxaliplatin)
Capecitabin (L01BCO06) Fluoropyrimidine (Capecitabin, 5-Fluorouracil)
Cisplatin (LO1XAO01) Taxane (Docetaxel, Paclitaxel)

Docetaxel (L01CDO02 bzw 6-002.h*)
Epirubicin (LO1DBO03)

5-Fluorouracil (L01BC02)

Irinotecan (LO1XX19 bzw. 6-001.3%)
Mitomycin (L0O1DCO03)

Nivolumab (L01XC17 bzw. 6-008.m*)
Oxaliplatin (LO1XA03)

Paclitaxel (LO1CDO01 bzw. OPS 6-001.f*)
Pembrolizumab (L01XC18 bzw. 6-009.3%)
Ramucirumab (L01XC21 bzw. 6-007.m*)
Regorafenib (LO1XE21 bzw. 6-007.c*)
Trastuzumab (LO1XCO03 bzw. 6-001.m*)

Die bei einigen Therapien zusétzlich eingesetzte Folinsdure wurde nicht separat beriicksichtigt, da Folinsaure-haltige
Therapien bereits eindeutig tber die hier genannten Wirkstoffe/Wirkstoffklassen identifiziert werden kénnen.

ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code; OPS: Operationen- und Prozedurenschlissel

Die Zuordnung der Erstlinientherapien erfolgte Uber den Aufgriff des ersten verabreichten
Wirkstoffs (Abgabedatum der VVerordnung bzw. OP-Datum des OPS-Codes) und der weiteren,
innerhalb von zwei Wochen ab diesem Datum verabreichten, Wirkstoffe. Das Ende der
Erstlinientherapie wurde ber die erstmalige Verordnung eines neuen Wirkstoffs, der nicht zu
den Wirkstoffen/Wirkstoffklassen der vorherigen Therapie gehorte, oder eine Therapiepause
fur mindestens drei Monate identifiziert.

Der Beginn der Zweitlinientherapie wurde entsprechend auf den Zeitpunkt der erstmaligen
Abgabe des neuen Wirkstoffs bzw. den Zeitpunkt der erneuten Verordnung eines Wirkstoffs
nach mehr als drei Monaten Therapiepause gesetzt. Das Therapieregime der Zweitlinie wurde
anschlieBend analog zur Erstlinie anhand der verordneten Wirkstoffe innerhalb von zwei
Wochen identifiziert. Das Ende der Zweitlinientherapie wurde Uber die Verordnung eines
anderen Wirkstoffes bzw. eine Therapiepause von mehr als drei Monaten identifiziert.

Auf analogem Weg erfolgte die Identifikation einer Drittlinientherapie. Im metastasierten
Stadium kann bei Patienten, die eine Progression mehr als drei Monate nach Ende einer
Erstlinientherapie zeigen, als Alternative zur Einleitung einer Zweitlinientherapie mit neuen
Arzneimitteln, eine Reexposition mit der gleichen Arzneimittelkombination durchgefihrt
werden (DGHO, 2018). GemaR den Einschlusskriterien der Studie TAGS missen Patienten mit
zwei unterschiedlichen Therapieregimen behandelt worden sein. Die Berticksichtigung von
Patienten mit beginnender Drittlinientherapie, bei denen in der Zweitlinientherapie die
Erstlinientherapie wiederholt wurde, wiirde folglich eine Uberschitzung der Zielpopulation
darstellen.
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In einem letzten Schritt wurden daher Daten derjenigen Patienten selektiert, die mit zwei
verschiedenen systemischen Therapieregimen fur die fortgeschrittene Erkrankung behandelt
worden sind und eine Drittlinientherapie im Beobachtungsjahr beginnen. Diese Anzahl an
Patienten stellt die Zielpopulation von Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) dar.

Tabelle 3-7: Herleitung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation auf Basis von
GKV-Routinedaten

Schritt Population Anzahl an
P Patienten

- Alle GKV-Versicherten 72.258.037
1 GKV-Versicherte mit der Diagnose Magenkarzinom

- Gesamt ICD-10-C16 78.983

- Ohne Patienten mit Stromatumoren 77.144
2 GKV-Versicherte mit Diagnose Magenkarzinom (ohne Stromatumoren) mit 28,465

Metastasen (ICD-10-C77, -C78, -C79, -C80) '
3 GKV-Versicherte mit Diagnose Magenkarzinom (ohne Stromatumoren) mit

Metastasen und mindestens einer Therapielinie

- Gesamt 15.177

- Mit beginnender Erstlinientherapie im Beobachtungsjahr 6.728
4 GKV-Versicherte mit Diagnose Magenkarzinom (ohne Stromatumoren) mit

Metastasen und mindestens zwei Therapielinien

- Gesamt 6.036

- Mit beginnender Zweitlinientherapie im Beobachtungsjahr 3.562
5 GKV-Versicherte mit Diagnose Magenkarzinom (ohne Stromatumoren) mit

Metastasen und mindestens drei Therapielinien

- Gesamt 2.070

- Mit beginnender Drittlinientherapie im Beobachtungsjahr 1.026

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; ICD-10: International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems, 10. Version

Oncology Dynamics-Studie

Neben der retrospektiven Analyse von GKV-Routinedaten wurde zur Abschatzung der
Zielpopulation eine Oncology Dynamics-Studie herangezogen (IQVIA, 2019). Oncology
Dynamics erhebt auf Basis eines reprasentativen Arztepanels anonymisierte patientenbezogene
Behandlungsprofile, Krankheitsverldufe (Progression, Rezidiv), Diagnoseergebnisse (z. B.
Histologie, Metastasen, Biomarker und Mutationen) sowie  Therapie- und
Dosierungsinformationen. Teilnehmende Paneldrzte berichten einmal pro Quartal Gber einen
webbasierten Fragebogen Behandlungsinformationen und Krankheitsverlaufe zu ihren
aktuellsten, sich in Behandlung befindlichen Tumorpatienten. Somit umfasst der Bericht des
Arztes nicht alle seine Patienten. Ein Panelarzt wird grundsatzlich nach bestimmten Kriterien
ausgewahlt, wie z. B. dass er den Tumorpatienten, den er berichtet, im Berichtszeitraum
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personlich medikament®s mit einer Chemo-, Hormon- oder zielgerichteten Therapie behandelt
haben muss.

Dabei wird ein Fragebogen pro Behandlungsprofil erfasst. Die Behandlungsverlaufe werden
retrospektiv unter Zuhilfenahme der Patientenakte fur die aktuelle und die vorausgegangene
Therapie dokumentiert. Zusétzlich zu den Informationen auf Patientenlevel werden
Panelinformationen zu den beitragenden Arzten zur Verfiigung gestellt.

Aus der Erhebung fallbezogener Informationen resultiert eine partiell retrospektive
longitudinale Erfassung auf Basis der Patientenakte. Es werden jeweils die dokumentierten
Behandlungsprofile (sample patients) sowie projizierte bzw. hochgerechnete Patienten
(projected patients) ausgewiesen. Die Hochrechnung erfolgt auf die nationale medikamentos
behandelte Prévalenz. Fir die vorliegende Analyse wurden komplette Datensétze zu allen
Patienten mit metastasiertem Magenkrebs (ICD-10-C16 und ICD-10-C16.8) erhoben, welche
im Zeitraum 01.01.2017 bis 31.12.2017 neu in Oncology Dynamics in Deutschland
dokumentiert wurden und fir die eine medikamentose Tumortherapie zum
Dokumentationszeitpunkt vorlag.

Die Parameter werden (ber einen webbasierten Fragebogen erhoben und anschlieend mittels
automatisierter Qualitatskontrollen Uberprift. Zu dieser automatisierten Qualitatspriifung
zahlen Aspekte wie die Panelabdeckung, klinisch relevante Untersuchungen, vollstandige
Qualitatskontrollen,  Dateneingabekontrollen,  Panelstabilitat, =~ Fragebogen-  sowie
Dosierungsprifungen.

Die folgenden Variablen wurden aus den in Oncology Dynamics vorhandenen Daten extrahiert:

e Diagnose: Magenkrebs

e Stadium: metastasiert

e Sektor: Krankenhaus, niedergelassener Bereich
e Versorgungssituation: stationar, ambulant

e Behandlungslinie

e Behandlungsregime

Nach Ermittlung der Daten auf Patientenebene wurden die Ergebnisse auf die
Gesamtpopulation hochgerechnet. Hierzu werden Patienten, die von einem Arzt einer
bestimmten Facharztgruppe behandelt werden, landerspezifisch auf die Gesamtheit der
Tumorpopulation (behandelte Prévalenz) projiziert. Die Projektionsmethodik sowie die
Stichprobenplanung wurden einer umfangreichen Validierung unterzogen.

Die Ermittlung der Zielpopulation auf Basis der Oncology Dynamics Studie ist in
Abbildung 3-4 dargestellt. Basierend auf projizierten Daten, gab es im Jahr 2017 in
Deutschland 16.959 behandelte Magenkrebspatienten (relativer Fehler: +11,7%). Davon
weisen 10.277 Patienten metastasierten Magenkrebs auf (relativer Fehler: £15,1%), die auf
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einer Basis von 274 dokumentierten Behandlungsprofilen ermittelt wurden. Zu den rund 60%
metastasierten Magenkrebspatienten werden sowohl Patienten aus dem Krankenhausumfeld
(stationérer Bereich: 2.645, Ambulanz: 3.181) als auch dem niedergelassenen Umfeld bzw. der
niedergelassenen Praxis (4.451) gerechnet.

Von den Patienten mit metastasiertem Magenkrebs erhalten 5,7% und somit 586 projizierte
Patienten mindestens eine dritte Therapielinie. Diese Anzahl an Patienten stellt die
Zielpopulation von Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) dar.

Magenkrebs
100%

16.959 proj. Pat.
(465 dok. Pat.)

L

r 1 1
Fortgeschrittenes .
Frihstadium Stadium Metastasiert
33,8% 5,6% 60,6%
5.739 proj. Pat. 943 proj. Pat. 10.277 proj. Pat.
(164 dok. Patienten) (27 dok. Pat.) (274 dok. Pat.)

Drittlinie+
5,7%
586 proj. Pat.
(14 dok. Pat.)

Zweitlinie

17,4%

1.790 proj. Pat.
(52 dok. Pat.)

Erstlinie
73,9%
7.590 proj. Pat.
(199 dok. Pat.)

Neo-adjuvant/ adjuvant
3%

310 proj. Pat.
(9 dok. Pat.)

Abbildung 3-4: Herleitung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation auf Basis
einer Oncology Dynamics Studie

Proj. Pat.: Projizierte Patienten; dok. Pat.: Dokumentierte Patienten

Quelle: (IQVIA, 2019)

Hochrechnung auf die Gesamtbevélkerung

Die hier durchgefiihrte Herleitung der GKV-Patientenzahlen basiert auf einer Hochrechnung
von Daten aus dem Jahr 2017 auf die GKV-Gesamtpopulation. Aktuellere Daten liegen derzeit
nicht vor. Es ist jedoch davon auszugehen, dass sich die Grol3e der Zielpopulation in den letzten
Jahren nicht merklich verandert hat. In der Folge wird daher die hier fur das Jahr 2017 ermittelte
Anzahl an Patienten in der GKV-Zielpopulation auf das Jahr 2019 (bertragen. Fir die
Hochrechnung der Anzahl der Patienten in der Gesamtbevolkerung wird der derzeitige Anteil
an Versicherten in der GKV verwendet.

Nach Angaben des statistischen Bundesamtes belief sich die deutsche Bevolkerung zum
31.03.2019 auf 83.042.200 Personen  (Statistisches  Bundesamt, 2019). Laut
Gesundheitsberichterstattung des Bundes waren im Jahr 2018 (Stand Juli 2019) insgesamt
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72.781.000 Personen in der GKV versichert (Bundesministerium fur Gesundheit, 2019a). Dies
entspricht einem Anteil GKV-Versicherter an der Gesamtbevilkerung von 87,6%. Mit diesem
Anteil kann die oben hergeleitete Spanne an Patienten in der GKV-Zielpopulation (586 bis
1.026 Patienten) auf die Zielpopulation in der Gesamtbevdlkerung hochgerechnet werden;
hierdurch ergeben sich 669 bis 1.171 Patienten.

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 Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

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

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmald des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Trifluridin/Tipiracil Erwachsene Patienten mit Betréchtlich 586-1.026
(Lonsurf®) metastasiertem Magenkarzinom

einschlieRlich Adenokarzinom des
gastrodsophagealen Ubergangs, die
bereits mit mindestens zwei
systemischen Therapieregimen fur
die fortgeschrittene Erkrankung
behandelt worden sind

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

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 beruhen auf der in Abschnitt 3.2.4 hergeleiteten Anzahl an Patienten in der
Zielpopulation und dem in Modul 4A, Abschnitt 4.4.3 beschriebenen AusmaR des
Zusatznutzens. Die Bewertung des Zusatznutzens von Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) als
Monotherapie fur die Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem
Magenkarzinom einschlieRlich Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs, die bereits
mit mindestens zwei systemischen Therapieregimen fur die fortgeschrittene Erkrankung
behandelt worden sind, erfolgte auf Basis der klinischen Studie TAGS (siehe Modul 4A). In
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der Gesamtschau aller Ergebnisse ergab sich ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
flr die Gesamtpopulation.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir 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 Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bercksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kbnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
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
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
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.

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

Die Angaben zur GroRe der Zielpopulation wurden einer aktuellen Analyse von
Krankenkassendaten in der vorliegenden Indikation entnommen. Des Weiteren wurden Daten
aus einer Oncology Dynamics Studie herangezogen, in der auf Basis eines représentativen
Arztepanels aggregierte und anonymisierte falloezogene Informationen von onkologischen
Patienten extrahiert und analysiert wurden; die Berechnung der Quote der GKV-Patienten
beruht auf Angaben des Statistischen Bundesamtes und des Bundesministeriums fir
Gesundheit. Fir die Prognosen zur Pravalenz- 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.
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3.2.7 Referenzliste fur 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 gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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12.
13.
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php [Zugriff am: 30.04.2019]

DGHO. 2018. Magenkarzinom - Leitlinie - Empfehlungen der Fachgesellschaft zur
Diagnostik und Therapie hdmatologischer und onkologischer Erkrankungen. Verfuigbar
unter:
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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
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient und fir 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.
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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 fur
die Zielpopulation sowie fiir 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. Figen 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 prufen, 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
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur 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 fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.

Tabelle 3-9: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

(Lonsurf®)

BSC

mit metastasiertem
Magenkarzinom
einschlieBlich
Adenokarzinom des
gastrodsophagealen
Ubergangs, die bereits
mit mindestens zwei
systemischen
Therapieregimen fiir
die fortgeschrittene
Erkrankung behandelt
worden sind

taglich an Tag 1-5
und Tag 8-12 bei
einer
Gesamtzyklusdauer
von 28 Tagen

Jahr

[365 Tage/
28 Tage]

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung in
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | Tagen (ggof.
zweckmalige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)

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

tdgigem Zyklus

kontinuierlich;
patientenindividuell
unterschiedlich

kontinuierlich;
patienten-
individuell
unterschiedlich

kontinuierlich;
patienten-
individuell
unterschiedlich

Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®)

Seite 35 von 66




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 02.10.2019
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung in
Arzneimittel, pro Jahr (gaf. | Tagen (ggf.
zweckmaliige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)

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 miissen die Kosten dann sowohl fiir ein Jahr als auch fur
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 Studie zu Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) beim Magenkarzinom (TAGS) lag die mittlere
Behandlungsdauer bei ca. 12 Wochen (84 Tagen), entsprechend 30 Behandlungstagen mit Einnahme der
Studienmedikation (Shitara et al., 2018).

BSC: Best Supportive Care; KOF: Korperoberflache

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

Die empfohlene Anfangsdosis von Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) betragt 35 mg/m?
Kdorperoberflache (KOF) zweimal taglich an den Tagen 1-5 und 8-12 eines insgesamt 28-
tdgigen 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, 2019).

Die zVT ist BSC, worunter die Therapie verstanden wird, die eine bestmdgliche, patienten-
individuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und
Verbesserung der Lebensqualitat gewéhrleistet. Der Behandlungsmodus von BSC ist folglich
patientenindividuell unterschiedlich.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir 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). Flgen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-10: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Trifluridin/Tipiracil
(Lonsurf®)

BSC

Erwachsene Patienten
mit metastasiertem
Magenkarzinom
einschlieRlich
Adenokarzinom des
gastrodsophagealen
Ubergangs, die bereits
mit mindestens zwei
systemischen
Therapieregimen fiir die
fortgeschrittene
Erkrankung behandelt
worden sind

35 mg/m? KOF

2x taglich an Tag 1-5
und Tag 8-12 bei
einer
Gesamtzyklusdauer
von 28 Tagen

130 Tage

[10 Tage je Zyklus
x13 Zyklen pro Jahr]

kontinuierlich;
patientenindividuell
unterschiedlich

kontinuierlich;
patientenindividuell
unterschiedlich

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

Die Behandlung erfolgt so lange, bis die Erkrankung fortschreitet oder bis inakzeptable Toxizitéten auftreten. In der
Studie zu Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) beim Magenkarzinom (TAGS) lag die mittlere Behandlungsdauer bei ca.
12 Wochen (84 Tagen), entsprechend 30 Behandlungstagen mit Einnahme der Studienmedikation (Shitara et al., 2018).

BSC: Best Supportive Care; KOF: Kdrperoberflache

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalfiige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir 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 gebrduchliches Mal3 fir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckméaRigen Vergleichstherapie an. Flgen Sie fur 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-

einschlieBlich
Adenokarzinom des
gastrodsophagealen
Ubergangs, die
bereits mit
mindestens zwei
systemischen
Therapieregimen
fur die
fortgeschrittene
Erkrankung
behandelt worden
sind

3 Tabletten a 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 (gof. (DDD; im Falle einer
Arzneimittel, Spanne) nichtmedikamentésen
zweckmarslge Behandlung Angabe
Vergle!chs- eines anderen im
therapie) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Malf3es)
Trifluridin/ Erwachsene maximal Nicht geschlechts- Nicht geschlechts-
Tipiracil Patienten mit 130 Tage? spezifisch: spezifisch:
(Lonsurf®) metastasiertem 65 mg 16.900 mg
Magenkarzinom (375,6 DDD)

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

780 Tabletten a 15 mg
(entspricht 13 Packungen
Zu 60 Stiick)

und

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

Frauen:
60 mg

0 Tabletten a 15 mg
3 Tabletten @ 20 mg

Frauen:

15.600 mg
(346,7 DDD)

[Tagesdosis 120 mg,
an maximal 130 Tagen im
Jahr]

0 Tabletten a 15 mg

780 Tabletten & 20 mg
(entspricht 13 Packungen
zu 60 Stiick)

Manner:
70 mg

Manner:

18.200 mg
(404,4 DDD)

[Tagesdosis 140 mg,
an maximal 130 Tagen im
Jahr]
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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) nichtmedikamentésen
zweckmarslge Behandlung Angabe
Vergle!chs- eines anderen im
therapie) jeweiligen

Anwendungsgebiet
international
gebréuchlichen Malf3es)

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

und

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

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
Studie zu Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) beim Magenkarzinom (TAGS) lag die mittlere Behandlungsdauer bei ca.

12 Wochen (84 Tagen), entsprechend 30 Behandlungstagen mit Einnahme der Studienmedikation (Shitara et al., 2018).
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 a 15 mg und 20 mg zur Verfugung.

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; KOF: Kérperoberflache

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

Die Defined Daily Dose (DDD) fiir Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) betragt 45 mg Trifluridin
(WIdO, 2019). Die empfohlene Dosierung von Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) wird anhand der
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, 2019).

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

KOF [m?]=0,007184x Korpergewicht [kg]®% x KorpergroBe [cm]®72°
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Tabelle 3-12 verdeutlicht die Berechnung der empfohlenen Anfangsdosis gemall der
ermittelten KOF. Es stehen Tabletten mit 15 mg und 20 mg Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) zur
Verfligung; eine Einzeldosis darf 80 mg nicht Uberschreiten (Servier Deutschland GmbH,
2019).

Tabelle 3-12: Berechnung der Anfangsdosis gemal Korperoberflache

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
KOF: Kdérperoberflache
Quelle: (Servier Deutschland GmbH, 2019)

Als Quelle fir Durchschnittsgewicht und -groRe der Patienten dienten die Angaben des
Mikrozensus 2017 zu den Korpermalien der Bevolkerung (Statistisches Bundesamt, 2018).
Dabei wurden die Durchschnittswerte fiir die gesamte erwachsene Bevolkerung (alle
Altersstufen >18 Jahre) herangezogen.

Die KOF der tberwiegend vom Magenkarzinom 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 veranderten Anzahl der
bendtigten Tabletten (vgl. (Statistisches Bundesamt, 2018; Servier Deutschland GmbH, 2019)
und Tabelle 3-12).

Die Korpermal3e von Frauen und Ménnern unterscheiden sich, weswegen zusatzlich die KOF
fur Frauen und Manner getrennt berechnet wurde (Tabelle 3-13).
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Tabelle 3-13: Durchschnittliche Korperoberflache (nicht geschlechtsspezifisch sowie nach
Frauen und Ménnern getrennt)

Korperoberflache Altersgruppe >18 Jahre

Nicht geschlechtsspezifisch 1,90 m?

Frauen 1,76 m?

Manner 2,04 m?

Berechnet nach der DuBois-Formel anhand der Durchschnittsangaben zu Kérpergrofe und -gewicht des Mikrozensus
2017 - Korpermale der Bevolkerung (Statistisches Bundesamt, 2018)

Ein altersabhéangiger Unterschied beziiglich des Verbrauchs ergibt sich hier also nicht; jedoch
wird zum einen der Verbrauch basierend auf Durchschnittsgrofle und -gewicht beider
Geschlechter dargestellt sowie informationshalber auch der Verbrauch getrennt fir Frauen und
Ménner.

Generell ist anzumerken, dass die Behandlung mit Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) bis zur
Progression der Erkrankung oder bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitaten erfolgt. In der
Studie TAGS lag die mittlere Behandlungsdauer bei ca. 12 Wochen (84 Tagen), entsprechend
30 Tagen mit Einnahme der Studienmedikation (Shitara et al., 2018), so dass eine Behandlung
der Patienten in der Zielpopulation Uber ein ganzes Jahr hinweg (13 Zyklen) sehr
unwahrscheinlich ist. Wahrscheinlicher ist ein VVerbrauch 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 Stuck 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).
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Verbrauch bei mannlichen Patienten

Fur Manner ergibt sich bei einer Tagesdosis von 2 x 70 mg an maximal 130 Behandlungstagen
ein Jahresverbrauch von 18.200 mg (520 Tabletten a 15 mg, entsprechend 8 Packungen zu
60 Stlick und 2 Packungen zu 20 Stiick, 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 uiber den durchschnittlichen Jahresverbrauch (geschlechteriiber-
greifend sowie nach Frauen und Ménnern getrennt)

Verbrauch Tagesdosis Max. Zahl an Jahresdurchschnitts-
Behandlungstagen | verbrauch pro Patient
Nicht geschlechtsspezifisch | 2x65 mg 130 16.900 mg
Frauen 2x60 mg 130 15.600 mg
Manner 2x70 mg 130 18.200 mg

Insgesamt stellt diese Berechnung des geschlechtertibergreifenden Durchschnittsverbrauchs
nach den Angaben des Mikrozensus eine Uberschitzung dar, da davon auszugehen ist, dass
Patienten in dem indikationsgemal fortgeschrittenen Erkrankungsstadium eine niedrigere KOF
aufweisen. In der Studie TAGS lag die durchschnittliche KOF der eingeschlossenen Patienten
(Intent-to-treat-Population) bei 1,75 m?, (Taiho Oncology Inc., 2018). Damit entspricht der
Verbrauch  des  durchschnittlichen  Studienpatienten  der  Studie TAGS  dem
Durchschnittsverbrauch der weiblichen Patienten.

Die zVT ist BSC. Der Verbrauch im Rahmen von BSC ist patientenindividuell unterschiedlich.

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

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fur die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroéRe(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das guinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8§ 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaliigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.
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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 Wirkstarke, gesetzlich
bewertendes Darreichungsform und PackungsgroRe, fir vorgeschriebener
Arzneimittel, nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben zu deren Rabatte in Euro
zweckmaliige Vergutung aus GKV-Perspektive)
Vergleichstherapie)
Trifluridin/Tipiracil Lonsurf® 15 mg PZN 798,75 796,98
(Lonsurf®) 20 Stick 11862124

Lonsurf® 15 mg PZN 2.348,43 2.346,66

60 Stiick 11862153

Lonsurf® 20 mg PZN 1.061,34 1.059,57

20 Stiick 11862182

Lonsurf® 20 mg PZN 3.112,12 3.110,35

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.

Wirkstarken, PackungsgroRen und Preise von Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) wurden der
Lauer-Taxe zum Stand 15.08.2019 entnommen (Lauer-Fischer GmbH, 2019). Die Kosten nach
dem Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte ergeben sich aus dem Apothekenabgabepreis
gemal Lauer-Taxe, reduziert um den Apothekenabschlag nach § 130 Absatz 1 SGB V in Hohe
von derzeit EUR 1,77 pro Packung. Herstellerrabatte fallen geméal3 Lauer-Taxe nicht an. Die
Kosten der einzelnen Packungen von Lonsurf® berechnen sich demnach wie folgt:

Lonsurf® 15 mg, 20 Stiick:  798,75-1,77=796,98

Lonsurf® 15 mg, 60 Stiick:  2.348,43-1,77=2346,66
Lonsurf® 20 mg, 20 Stiick:  1.061,34-1,77=1059,57
Lonsurf® 20 mg' 60 Stiick:  3.112,12-1,77=3110,35

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

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéRigen
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
bericksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen dargestellt.

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 zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation
entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig 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 missen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese
Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige
Vergleichstherapie sowie getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fur jede Therapie,
jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein. Begrunden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Population Bezeichnung Anzahl der | Anzahl der
Therapie (zu bzw. Patientengruppe der zuséatzlich zuséatzlich
bewertendes zusatzlichen | notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistung GKV- GKV-
zweckmalige Leistungen Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr

Trifluridin/Tipiracil

(Lonsurf®)

BSC

Erwachsene Patienten mit
metastasiertem Magenkarzinom
einschlieBlich Adenokarzinom
des gastrodsophagealen
Ubergangs, die bereits mit
mindestens zwei systemischen
Therapieregimen fir die
fortgeschrittene Erkrankung
behandelt worden sind

BSC: Best Supportive Care; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
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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.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zVT entsprechend der Fach-
oder Gebrauchsinformation keine regelhaften Unterschiede bei der notwendigen
Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen
bestehen, werden keine Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen berechnet. Dies
entspricht der Vorgehensweise des G-BA bei der Erstbewertung von Lonsurf® (G-BA, 2017).

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.

Tabelle 3-17: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusétzlich Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-Leistung

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

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

Bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zVT entsprechend der Fach-
oder Gebrauchsinformation bestehen keine regelhaften Unterschiede bei der notwendigen
Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen.

Geben Sie in Tabelle 3-18 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient sowie fiir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-16 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-17 (Kosten flr
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-5 (Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation) und Tabelle 3-8 (Anzahl Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen) zusammen. Fugen Sie fiir 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 Zusatzkosten | Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. der zusatzlich pro Patient far die
bewertendes Patientengruppe notwendigen pro Jahr in Population
Arzneimittel, GKV-Leistung | Euro bzw.
zweckmaRige Patientengrup
Vergleichstherapie) pe insgesamt
in Euro
Trifluridin/Tipiracil | Erwachsene Patienten mit -- 0 0
(Lonsurf®) metastasiertem
BSC Magenkarzinom B 0 0

einschlieBlich
Adenokarzinom des
gastrodsophagealen
Ubergangs, die bereits mit
mindestens zwei
systemischen
Therapieregimen fiir die
fortgeschrittene Erkrankung
behandelt worden sind

BSC: Best Supportive Care; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

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 fur das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt flr 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. fiir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen nach
Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-5, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-8) aus. Flgen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen
werden.
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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, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapiekosten
pro Patient in Euro

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in
Euro?

Trifluridin/Tipiracil
(Lonsurf®)

BSC

Erwachsene Patienten
mit metastasiertem
Magenkarzinom
einschlieRlich
Adenokarzinom des
gastrodsophagealen
Ubergangs, die bereits
mit mindestens zwei
systemischen
Therapieregimen fiir
die fortgeschrittene
Erkrankung behandelt
worden sind

Nicht geschlechts-

Nicht geschlechts-

spezifisch spezifisch

44.007,55 25.788.424,30-
45.151.746,30

Frauen Frauen

40.434,55 n.b.b

Manner Manner

47.369,18 n.b.b

Durchschnittspatient
TAGS

40.434,55

Durchschnittspatient
TAGS

23.694.646,30-
41.485.848,30

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 3-5, 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 mannliche und weibliche Patienten in der Zielpopulation ermitteln lieRen, werden
die Jahrestherapiekosten GKV insgesamt nicht geschlechtsspezifisch dargestellt.

BSC: Best Supportive Care; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; n. b.: nicht berechenbar

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) geméaR des
in Tabelle 3-11 dargestellten Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient zuzuglich 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 (586 bis
1.026 Patienten).

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

(Lonsurf®)

Lonsurf®-
Jahresverbrauch
pro Patient
(Anzahl
Packungen)

Anzahl
Packungen x
Kosten pro
Packung nach
Rabattabzug
(EUR)

Lonsurf®-Kosten
pro Patient und
Jahr
(EUR)

GKV-
Zusatzkosten pro
Patient und Jahr

Jahrestherapiekosten
GKYV pro Patient

Nicht
geschlechts-
spezifisch:

13 Packungen zu
15 mg/60 Stiick
4 Packungen zu
20 mg/60 Stiick
1 Packung zu

20 mg/20 Stiick

13x2.346,66

4x3.110,35

1x1.059,57

44.007,55

44.007,55

Frauen

13 Packungen zu
20 mqg/60 Stiick

13x3.110,35

40.434,55

40.434,55

Manner

8 Packungen zu
15 mg/60 Stiick
2 Packungen zu
15 mg/20 Stiick
8 Packungen zu
20 mqg/60 Stiick
2 Packungen zu
20 mg/20 Stiick

8%2.346,66

2x796,98

8x3.110,35

2x1.059,57

47.369,18

47.369,18

Durchschnitts-
patient TAGS

13 Packungen zu
20 mq/60 Stiick

13x3.110,35

40.434,55

40.434,55

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
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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 fur das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen 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
Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) ist zugelassen als Monotherapie zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit metastasiertem Magenkarzinom einschlielich Adenokarzinom des
gastrodsophagealen Ubergangs, die bereits mit mindestens zwei systemischen Therapieregimen
fur die fortgeschrittene Erkrankung behandelt worden sind (Servier Deutschland GmbH, 2019).

Dies entspricht einem fortgeschrittenen Behandlungsstadium, in dem die derzeit empfohlenen
Standardtherapien bereits ausgeschopft worden sind. Zwar ist die Zulassung von Ramucirumab
im Prinzip nicht auf die Zweitlinie beschrénkt, und die ESMO-Leitlinie erwahnt, dass
Behandlungsoptionen der Zweitlinie sequentiell in Zweit- und Drittlinie zum Einsatz kommen
kénnten. Die ESMO-Leitlinie bemerkt jedoch einschrinkend, dass ,,es keine klare Evidenz fiir
einen Behandlungsvorteil jenseits der Zweitlinie® gibt (Smyth et al., 2016).

Generell gilt, dass nach Durchlaufen aller empfohlenen Therapieoptionen momentan in
Deutschland als Behandlungsalternativen allein die Teilnahme an klinischen Studien oder aber
,,Best Supportive Care* zur Verfugung stehen (Smyth et al., 2016; DGHO, 2018).

Im Praxisalltag werden jedoch — je nach der Beurteilung des behandelnden Arztes,
vorhandenen Komorbiditaten und der Therapiewilligkeit des Patienten — die bereits in friiheren
Linien angewendeten Substanzen wie z. B. 5-FU, Platinbasierte Therapien, Taxane, Irinotecan
oder Ramucirumab erneut eingesetzt, um zu sehen, ob der Tumor auf die Therapie anspricht.

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

Nach der Zulassung fiir das Magenkarzinom wird Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) in den
kommenden Jahren zunehmend Versorgungsanteile tibernehmen.

Es bestehen auBer einer Uberempfindlichkeit gegen einen der Bestandteile keine
Kontraindikationen gegen eine Behandlung mit Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) (Servier
Deutschland GmbH, 2019). Relevante Anderungen der Versorgungsanteile sind hierdurch
daher nicht zu erwarten.
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Zur Abschatzung der Rate an Therapieabbrichen wurden die Behandlungsabbriiche aufgrund
unerwiinschter Ereignisse aus der Studie TAGS herangezogen, die lediglich bei 9,9% liegen
(Taiho Oncology Inc., 2018). 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 tatsdchlichen Behandlungskosten unterscheiden sich deutlich von den errechneten
Jahrestherapiekosten, da die anhand der Studie TAGS zu erwartende mittlere
Behandlungsdauer lediglich ca. 12 Wochen (84 Tage, entsprechend 30 Behandlungstagen mit
Einnahme der Studienmedikation) betragt (Taiho Oncology Inc., 2018). Bei einer
durchschnittlichen KOF von 1,75 m? (Durchschnitt Studienpatienten TAGS) und einer
durchschnittlichen Behandlungsdauer von 84 Tagen sind also bei Behandlung aller infrage
kommenden Patienten (ca. 586 bis 1.026 Patienten) Jahrestherapiekosten fur die GKV in Hohe
von 5.467.995,30-10.414.238,58 Euro zu erwarten (siehe Tabelle 3-21).

Tabelle 3-21: Gegenuberstellung Jahrestherapiekosten basierend auf einer Behandlungsdauer
von einem Jahr und basierend auf der durchschnittlichen Behandlungsdauer der TAGS-
Studienpatienten von ca. 12 Wochen (30 Behandlungstage)

Basierend auf einer Basierend auf der
Behandlungsdauer von durchschnittlichen
1 Jahr Behandlungsdauer
Jahrestherapiekosten pro Patient 44.007,55% 10.150,33"
in Euro
(nicht geschlechtsspezifisch)
Jahrestherapiekosten pro Patient 40.434,55? 9.331,05°
in Euro (Frauen)
Jahrestherapiekosten pro Patient 47.369,18% 10.914,02°
in Euro (Manner)
Jahrestherapiekosten pro Patient 40.434,55% 9.331,05°
in Euro (Durchschnittspatient
TAGS
Jahrestherapiekosten GKV 25.788.424,30- 5.948.093,38-
insgesamt! in Euro 45.151.746,30 10.414.238,58
(nicht geschlechtsspezifisch)
Jahrestherapiekosten GKV 23.694.646,30- 5.467.995,30-
insgesamt in Euro 41.485.848,30 9.573.657,30
(Durchschnittspatient TAGS)
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Basierend auf einer Basierend auf der
Behandlungsdauer von durchschnittlichen
1 Jahr Behandlungsdauer

1: Der Berechnung der Jahrestherapiekosten GKV gesamt liegt die GréRe der GKV-Zielpopulation von etwa 586 bis 1.026
Patienten zugrunde.

a: Berechnung siehe Tabelle 3-20.

b: Verbrauch berechnet basierend auf der durchschnittlichen KOF Erwachsener geméaR Mikrozensus (nicht
geschlechtsspezifisch, Frauen, Manner; vgl. Tabelle 3-13) und einer durchschnittlichen Behandlungsdauer von 84 Tagen
(3 Zyklen), entsprechend 3x10=30 Behandlungstagen.

Dies entspricht einem nicht geschlechtsspezifischen Verbrauch von 3 Packungen zu 15 mg/60 Stiick, und je einer Packung
zu 20 mg/60 Stiick.

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

Bei Méannern ergibt sich ein Verbrauch von 2 Packungen zu 15 mg/60 Stiick und 2 Packungen zu 20 mg/60 Stiick.

¢: Verbrauch der Durchschnittspatienten berechnet basierend auf einer durchschnittlichen KOF der TAGS-
Studienpatienten von 1,75 m? und einer durchschnittlichen Behandlungsdauer von ca. 12 Wochen bzw. 84 Tagen
(3 Zyklen), entsprechend 3x10=30 Behandlungstagen (Einnahme der Studienmedikation).

Dies entspricht einem Verbrauch von 3 Packungen zu 20 mg/60 Stiick.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; KOF: Kdrperoberflache

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 Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
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.

Angaben zur Dosierung und zur zugelassenen Behandlungsdauer von Trifluridin/Tipiracil
(Lonsurf®) sowie zu Kontraindikationen wurden der Fachinformation entnommen. Angaben zu
durchschnittlichen KorpermaRen stammen vom Statistischen Bundesamt, Angaben zur
durchschnittlichen KOF der TAGS-Studienpatienten entstammen dem Studienbericht.
Wirkstarken, PackungsgroRen und Preise von Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) wurden der
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Lauer-Taxe zum Stand 15.08.2019 entnommen. Daten zur medianen Behandlungsdauer und zu
den Behandlungsabbriichen aufgrund unerwinschter Ereignisse wurden der Studie TAGS
entnommen. Alle verwendeten Quellen sind an den entsprechenden Stellen in den
Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 zitiert.

3.3.8 Referenzliste fur 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. DGHO. 2018. Magenkarzinom - Leitlinie - Empfehlungen der Fachgesellschaft zur
Diagnostik und Therapie hamatologischer und onkologischer Erkrankungen. Verfugbar
unter:
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ndex.pdf [Zugriff am: 18.06.2019]
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iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschliisse
uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB
V — Trifluridin/ Tipiracil. Vom 2. Februar 2017. Verfligbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-4189/2017-02-02_AM-RL-XII_Trifluridin-Tipiracil_D-
252_TrG.pdf [Zugriff am: 30.04.2019]

3. Lauer-Fischer GmbH. 2019. GrolRe Deutsche Spezialitaten-Taxe, LAUER-Taxe mit
Apotheken-Ein- und Verkaufspreisen. Stand: 15.08.2019.

4. Servier Deutschland GmbH. 2019. Fachinformation Lonsurf®, Stand September 2019.
Verfligbar unter: www.fachinfo.de

5. Shitara, K., Doi, T., Dvorkin, M., Mansoor, W., Arkenau, H. T., Prokharau, A., et al.
2018. Trifluridine/tipiracil versus placebo in patients with heavily pretreated metastatic
gastric cancer (TAGS): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial.
Lancet Oncol, 19(11), 1437-48.

6. Smyth, E. C., Verheij, M., Allum, W., Cunningham, D., Cervantes, A., Arnold, D., et
al. 2016. Gastric cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up. Ann Oncol, 27(suppl 5), v38-v49.

7. Statistisches Bundesamt. 2018. Mikrozensus 2017 - Fragen zur Gesundheit -
Korpermalie der Bevolkerung. Verfugbar unter:
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-
Verhalten/Publikationen/Downloads-Gesundheitszustand/koerpermasse-
5239003179004.pdf?___blob=publicationFile&v=4 [Zugriff am: 29.05.2019]

8. Taiho Oncology Inc. 2018. Randomized, Double-Blind, Phase 3 Study Evaluating TAS-
102 Plus Best Supportive Care (BSC) Versus Placebo Plus BSC in Patients with
Metastatic Gastric Cancer Refractory to Standard Treatments. TAS-102-302 Clinical
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https://www.g-ba.de/downloads/40-268-4189/2017-02-02_AM-RL-XII_Trifluridin-Tipiracil_D-252_TrG.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-4189/2017-02-02_AM-RL-XII_Trifluridin-Tipiracil_D-252_TrG.pdf
file://///AMSMAFS/Drive%20F/Departments/AMNOG_01_10_2013/20_Projekte/Servier/TAS-102_Gastric_Cancer_(2018-10-09)/20_Dossier_AM/Modul_3A/Ausgecheckt/www.fachinfo.de
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Publikationen/Downloads-Gesundheitszustand/koerpermasse-5239003179004.pdf?__blob=publicationFile&v=4
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Publikationen/Downloads-Gesundheitszustand/koerpermasse-5239003179004.pdf?__blob=publicationFile&v=4
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Publikationen/Downloads-Gesundheitszustand/koerpermasse-5239003179004.pdf?__blob=publicationFile&v=4
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Publikationen/Downloads-Gesundheitszustand/koerpermasse-5239003179004.pdf?__blob=publicationFile&v=4
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https://www.wido.de/fileadmin/Dateien/Dokumente/Publikationen Produkte/Arzneim
ittel-Klassifikation/wido_arz_amtl_atc-index 2019 1218.zip [Zugriff am: 15.01.2019]

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 Uberwachungsmanahmen durchgefiihrt werden miissen,
ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfiihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerustet 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, 2019).

Anforderungen an die Diagnostik und Qualifikation des medizinischen Personals

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

Anforderungen an die Infrastruktur

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

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 Toxizitat. Die Dosierung wird
anhand der KOF berechnet. Die Dosierung muss auf den am ndchsten gelegenen 5 mg-Schritt
gerundet werden. Die Dosierung darf 80 mg/Dosis nicht Uberschreiten. Wenn eine Dosis
versdumt oder ausgelassen wurde, darf der Patient die versdumte Dosis nicht nachholen.

Tabelle 3-22 zeigt die nach der KOF berechnete Anfangsdosis.
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Tabelle 3-22: Berechnung der Anfangsdosis nach der Korperoberflache

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
KOF: Kdérperoberflache
Quelle: (Servier Deutschland GmbH, 2019)

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

Besondere Patientengruppen

Eingeschrankte Nierenfunktion

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

Eingeschrankte Leberfunktion

Eine Anpassung der Anfangsdosis wird bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung nicht
empfohlen. Die Anwendung bei Patienten mit maRiger oder schwerer Leberfunktionsstérung
wird nicht empfohlen, da bei Patienten mit maRiger Leberfunktionsstérung zu
Behandlungsbeginn eine erhdhte Inzidenz von Hyperbilirubindmie Grad 3 und 4 beobachtet
wurde, allerdings auf Basis sehr limitierter Daten.

Altere Patienten

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

Es gibt in den Anwendungsgebieten metastasiertes kolorektales Karzinom und metastasiertes
Magenkarzinom 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
Gesamtbevolkerung schlieRen lief3e.

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
Andmie, 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 <1,5x10%1 ist, wenn die Thrombozytenzahl <75x10%1 ist oder wenn der Patient
eine noch bestehende Grad 3 oder 4 nicht-hdmatologische, klinisch relevante Toxizitat 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 Kklinisch angezeigt, geeignete MaRnahmen wie
antimikrobielle Substanzen und ein Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor (G-CSF)
angewendet werden. In der RECOURSE-Studie bzw. in der TAGS-Studie erhielten 9,4% bzw.
17,3% der Patienten in der Lonsurf®-Gruppe G-CSF, meist aus therapeutischen Griinden.
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Gastrointestinale Toxizitat

Lonsurf® verursachte einen Anstieg der Haufigkeit gastrointestinaler Toxizitit, einschlieBlich
Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe. Patienten mit Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe und anderen
gastrointestinalen Toxizitaten sollten sorgféltig Uberwacht werden und antiemetische, anti-
diarrhoeische und andere MaRnahmen wie eine Flissigkeits-/Elektrolyt-Ersatztherapie sollten,
wenn klinisch angezeigt, angewendet werden. Anderungen der Dosis (Verzégerung und/oder
Reduktion) sollten je nach Notwendigkeit durchgeftihrt werden.

Nierenfunktionsstérung

Die Anwendung von Lonsurf® bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung 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 Nierenfunktionsstoérung sollten unter einer Therapie mit Lonsurf engmaschig
uberwacht werden, Patienten mit méRiger Nierenfunktionsstorung sollten haufiger hinsichtlich
hamatologischer Toxizitat kontrolliert werden.

Leberfunktionsstorung

Die Anwendung von Lonsurf® bei Patienten mit maRiger oder schwerer Leberfunktionsstérung
zu Behandlungsbeginn (National Cancer Institute [NCI] Kriterien Gruppe C und D definiert als
Gesamtbilirubin >1,5x Oberer Normalwert [ULN]) wird nicht empfohlen, da bei Patienten mit
maRiger Leberfunktionsstorung zu Behandlungsbeginn eine erhtéhte Inzidenz von
Hyperbilirubindmie Grad 3 und 4 beobachtet wurde, allerdings auf Basis sehr limitierter Daten.

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 hereditiren Galactose-Intoleranz,
absolutem 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-[Trifluoromethyl]uracil
(FTY) die Aktivitat von humanen Cytochrom P450 (CYP)-Isoenzymen nicht inhibieren. Eine
Auswertung von in vitro-Daten zeigte, dass Trifluridin, Tipiracil-Hydrochlorid und FTY keinen
induzierenden Effekt auf CYP-Isoenzyme haben.

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, VVorsicht geboten. Tipiracil-Hydrochlorid ist ein Substrat von OCT2 und MATEL1.
Daher konnte die Konzentration bei gleichzeitiger Gabe von Lonsurf® und OCT2- oder
MATEZ1-Inhibitoren erhoht sein.
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Bei der Anwendung von Arzneimitteln, die den humanen Thymidin-Kinase-Substraten
angehdren, 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 maglicherweise
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, Didanosin und Abacavir.

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

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

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

Ergebnisse aus Tierexperimenten ergaben, dass Trifluridin eine Schadigung des Fotus
verursachen kann, wenn es bei schwangeren Frauen angewendet wird. Frauen sollen wéahrend
der Einnahme von Lonsurf® und bis zu 6 Monate nach Behandlungsende eine Schwangerschaft
vermeiden. Daher missen Frauen im gebarfdhigen Alter sehr zuverlassige
Verhiitungsmethoden anwenden wiahrend 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 Empfangnisverhiitung verwenden. Ménner mit einer
Partnerin im gebéarfahigen Alter miissen wahrend der Behandlung mit Lonsurf® und bis zu
6 Monate nach Behandlungsende zuverldssige Verhltungsmethoden 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 auslésen kann. Tierexperimentelle
Studien haben eine Reproduktionstoxizitit 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 (ibergehen.
Tierexperimentelle Studien zeigten, dass Trifluridin, Tipiracil-Hydrochlorid und/oder ihre
Metabolite in die Milch Ubergehen. Ein Risiko fir den Saugling kann nicht ausgeschlossen
werden. Das Stillen soll wihrend der Behandlung mit Lonsurf® unterbrochen werden.

Fertilitat

Es sind keine Daten Gber 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.
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Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Lonsurf® hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit 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 fur einzelne Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.2 Bedingungen flr 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 (Servier Deutschland GmbH,
2019).

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 flr einzelne Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren flir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V

(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 IV des EPAR erstellt (EMA, 2019).
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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.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaBnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdffentlicht 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, 2019).

Tabelle 3-23 gibt einen Uberblick Gber die wichtigen identifizierten Risiken, wichtigen
potenziellen Risiken und wichtigen fehlenden Informationen.

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 potenzielle Risiken Entwicklungstoxizitat/Anwendung in der
Schwangerschaft und Stillzeit

Wichtige fehlende Informationen Anwendung bei Patienten mit schwerer
Einschrankung der Nierenfunktion

Anwendung bei Patienten mit
Herzerkrankungen

Anwendung bei Patienten in schlechterem
Zustand als ECOG 0-1

ECOG: Eastern Co-operative Oncology Group Index
Quelle: (EMA, 2019)

Die geplanten (routineméaRigen und zusatzlichen) Manahmen zur Risikominimierung, die sich
aus diesen Sicherheitsbedenken ergeben, sind in Tabelle 3-24 aufgefihrt.

Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) Seite 59 von 66



Dossier zur Nutzenbewertung

— Modul 3 A

Stand: 02.10.2019

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

Tabelle 3-24: Zusammenfassung der Malinahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung

Zusatzliche
MalRnahmen zur
Risikominimierung

Wichtige identifizierte Ris

iken

Knochenmarkssuppression

e Abschnitt 4.2
e Abschnitt 4.4
e Abschnitt 4.8
Verschreibungspflicht

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

Kennzeichnung in der Fachinformation:

Keine

Gastrointestinale
Symptome (Ubelkeit,
Erbrechen, Diarrhoe)

e Abschnitt 4.4
e Abschnitt 4.8
Verschreibungspflicht

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

Kennzeichnung in der Fachinformation:

Keine

Infektionen

e Abschnitt 4.2
e Abschnitt 4.4
e Abschnitt 4.8
Verschreibungspflicht

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

Kennzeichnung in der Fachinformation:

Keine

Anwendung bei Patienten
mit maiger
Einschrankung der
Nierenfunktion

e Abschnitt 4.2
e Abschnitt 4.4
Verschreibungspflicht

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

Kennzeichnung in der Fachinformation:

Keine
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Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung

Zusatzliche
MaRnahmen zur
Risikominimierung

Wichtige potenzielle Risiken

in schlechterem Zustand
als ECOG 0-1

Entwicklungstoxizitat/ Kennzeichnung in der Fachinformation: | Keine

Anwendung in der e Abschnitt 4.6

garlllvzv :ir:gerschaft und 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 ch‘welier d e Abschnitt 4.4

Einschréankung der . .

Leberfunktion Verschrelbungspﬂl?ht ) .
Anwendung beschrankt auf Arzte, die
Erfahrung in der Anwendung von
Krebstherapien haben

Anwendung bei Patienten | - Keine

mit Herzerkrankungen

Anwendung bei Patienten | - Keine

Quelle: (EMA, 2019)

ECOG: Eastern Co-operative Oncology Group Index

Tabelle 3-25: Laufende und geplante Studien des Pharmakovigilanzplans nach Zulassung

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)

TO-TAS-102- Vergleich des PK- Sicherheit bei laufend | Juni 2019

107 Profils und Evaluation Patienten mit

A phase I, open- | der Sicherheit und mit schwerer

label study to Vertréaglichkeit von Einschrankung

evaluate the TAS-102 bei Patienten | der

safety, mit fortgeschrittenen Nierenfunktion

tolerability, and | soliden Tumoren (aufer
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Colorectal
Cancer: A
Clinical and
Patient
Perspective

Kategorie 3

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 TAS-102 in Brustkrebs) und

patients with verschiedenen Graden

advanced solid der Einschrankung der

tumours and Nierenfunktion.

varying degrees

of renal

impairment.

Kategorie 3

DIM-95005-001 | Generierung von Real Daten zur laufend | Méarz 2023

(PROMETCO) World-Daten uber die Sicherheit bei

A Real World Anwendung, Patienten in

Evidence Wirksamkeit und schlechterem

Prospective Sicherheit bei Patienten | Zustand als

Cohort Study in | Mit MCRC nach zwei ECOG 0-1

the Management | Krankheits- bislang nicht

of Metastatic progressionen. vorhanden

Quelle: (EMA, 2019)

MCRC: metastasiertes kolorektales Karzinom; PK: Pharmakokinetik

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 fir einzelne Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
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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
bezliglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es liegen auer den bereits genannten keine weiteren Anforderungen vor.

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, kénnen 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 Einschréankungen fur den sicheren
und wirksamen Einsatz des Arzneimittels (Abschnitt 3.4.3) und die Angaben in Abschnitt 3.4.4
entstammen dem EPAR.

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. 2019. Assessment Report Lonsurf vom 25. Juli  2019.
EMA/CHMP/349793/2019.

2. Servier Deutschland GmbH. 2019. Fachinformation Lonsurf®, Stand September 2019.
Verfugbar unter: www.fachinfo.de
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3.5 Angaben zur Prifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemal} § 87 Absatz 5b Satz 5
SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-26 zunéchst alle arztlichen Leistungen an, die laut aktuell
glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-11 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-26: Alle &rztlichen Leistungen, die gemé&R aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefhrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils starksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/ nein)

1 Gesamtblutbild ,Lonsurf verursachte einen Anstiegin | ja
der Haufigkeit von Myelosuppression,
einschlieBlich Andmie, Neutropenie,
Leukopenie und Thrombozytopenie.

Um die Toxizitat zu tberwachen, muss
ein Gesamtblutbild vor dem Beginn der
Therapie und nach Bedarf erstellt
werden, zumindest jedoch vor jedem
Behandlungszyklus.* (Seite 1-2,
Abschnitt 4.4)

Patienten mit maBiger
Nierenfunktionsstérung sollten
haufiger hinsichtlich hdmatologischer
Toxizitdt kontrolliert werden.* (Seite 2,
Abschnitt 4.4)

2 Uberwachung des ,,Nach Behandlung mit Lonsurf wurden | ja
Allgemeinzustands schwerwiegende Infektionen berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Da die meisten
Félle im Zusammenhang mit einer
Knochenmarksuppression berichtet
wurden, muss der Allgemeinzustand
des Patienten engmaschig tiberwacht
und, wenn klinisch angezeigt,
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geeignete Mallnahmen wie
antimikrobielle Substanzen und ein
Granulozyten-Kolonie-stimulierender
Faktor (G-CSF) angewendet werden.*
(Seite 2, Abschnitt 4.4)

,Patienten mit Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrhoe und anderen
gastrointestinalen Toxizitaten sollten
sorgfaltig Uberwacht werden und anti-
emetische, anti-diarrhoische und
andere Mallnahmen wie eine
Flussigkeits-/Elektrolyt-Ersatztherapie
sollten, wenn Klinisch angezeigt,
angewendet werden. (Seite 2,
Abschnitt 4.4)

3 Proteinurie- ,,ES wird empfohlen vor und wéhrend ja
Diagnostik der Behandlung den Urin mittels
Teststreifen beziglich einer Proteinurie
zu kontrollieren* (Seite 3,

Abschnitt 4.4)

G-CSF: Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Die Angaben in Tabelle 3-26 basieren auf der aktuellen Fachinformation (Servier Deutschland
GmbH, 2019).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
die Ihrer Einschétzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils lhre Einschatzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die arztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der arztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

Nicht zutreffend. Alle in Tabelle 3-26 genannten zwingend erforderlichen drztlichen
Leistungen sind im aktuell giiltigen EBM abgebildet.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

Die Verfugbarkeit einer Geblhrenordnungsposition fir die in Tabelle 3-26 genannten
arztlichen Leistungen wurde auf Grundlage des EBM mit dem Stand vom 3. Quartal 2019
gepriift (KBV, 2019).

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die lhrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell giltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchflihrung fiir die Zeitpunkte vor, wéhrend und
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nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht flr alle Patienten gleichermafen erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchflihrung der arztlichen Leistung
sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Verfahren gibt,
so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits- und
Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizuflgen.

1. KBV. 2019. Einheitlicher BewertungsmaRstab. Stand: 3. Quartal 2019. Verfiigbar
unter: https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt___ Stand_3._Quartal_2019.pdf
[Zugriff am: 26.08.2019]

2. Servier Deutschland GmbH. 2019. Fachinformation Lonsurf®, Stand September 2019.
Verfligbar unter: www.fachinfo.de

Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) Seite 66 von 66


https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt___Stand_3._Quartal_2019.pdf
file://///AMSMAFS/Drive%20F/Departments/AMNOG_01_10_2013/20_Projekte/Servier/TAS-102_Gastric_Cancer_(2018-10-09)/20_Dossier_AM/Modul_3A/Ausgecheckt/www.fachinfo.de

	Inhaltsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	3 Modul 3 – allgemeine Informationen
	3.1 Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.1.1 Benennung der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.1.2 Begründung für die Wahl der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.1
	3.1.4 Referenzliste für Abschnitt 3.1

	3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
	3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation
	3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung
	3.2.3 Prävalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland
	3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation
	3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
	3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.2
	3.2.7 Referenzliste für Abschnitt 3.2

	3.3 Kosten der Therapie für die gesetzliche Krankenversicherung
	3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer
	3.3.2 Angaben zum Verbrauch für das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmäßige Vergleichstherapie
	3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.3.4 Angaben zu Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen
	3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten
	3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen
	3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.3
	3.3.8 Referenzliste für Abschnitt 3.3

	3.4 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung
	3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation
	3.4.2 Bedingungen für das Inverkehrbringen
	3.4.3 Bedingungen oder Einschränkungen für den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels
	3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan
	3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung
	3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.4
	3.4.7 Referenzliste für Abschnitt 3.4

	3.5 Angaben zur Prüfung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen Bewertungsmaßstabes für ärztliche Leistungen (EBM) gemäß § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V
	3.5.1 Referenzliste für Abschnitt 3.5



