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1 Hintergrund
1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung der Wirkstoffkombination
Trifluridin/Tipiracil gemal 8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung
erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier
wurde dem IQWiG am 15.08.2016 Gbermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der die Nutzenbewertung zur Anhorung stellt. Die Beschlussfassung Uber den
Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an die Anhérung.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen
Krankheitsbild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariber
hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Patientinnen und Patienten
beziehungsweise Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die
schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der
Erkrankung, Notwendigkeit der Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit
den derzeit verfugbaren Therapien fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue
Therapie und gegebenenfalls zuséatzliche Informationen.

Die Beteiligten aulRerhalb des IQWIiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entspre-
chenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website
des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fuhrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu
dieser Bewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur frihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.
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Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhdnge. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung
des pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie)

= Modul 4 A (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben
im Dossier des pU nach § 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die Kommentierung der Angaben im Dossier des pU erfolgte unter Beriicksichtigung der
Anforderungen, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind
(siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWIG mit der Nutzenbewertung der Wirkstoffkombination
Trifluridin/Tipiracil gemé&R § 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines
Dossiers des pU. Das Dossier wurde dem IQWiG am 15.08.2016 Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von
Trifluridin/Tipiracil im Vergleich zu Best supportive Care (BSC) als zweckmaRiger
Vergleichstherapie bei erwachsenen Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom
(mKRK), die bereits mit verfligbaren Therapien behandelt wurden oder fir die diese nicht
geeignet sind. Diese Therapien beinhalten Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und Irinotecan-
basierte Chemotherapien sowie gegen den vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktor
(VEGF) und den epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor (EGFR) gerichtete Therapien.

GemaR der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt sich die in
Tabelle 2 dargestellte Fragestellung fir die Nutzenbewertung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Trifluridin/Tipiracil

Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie®

Erwachsene Patienten mit mKRK, die bereits mit verfiigbaren Best supportive Care”
Therapien behandelt wurden oder die fir diese nicht geeignet sind.
Diese Therapien beinhalten Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und
Irinotecan-basierte Chemotherapien, Anti-VEGF- und Anti-EGFR-
Substanzen.

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b: Unter Best supportive Care ist die Therapie zu verstehen, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewabhrleistet.

EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; mKRK: metastasiertes

Kolorektalkarzinom; VEGF: vaskuldrer endothelialer Wachstumsfaktor

Der pU schlie3t sich der vom G-BA festgelegten zweckmaéfigen Vergleichstherapie an.

Die Bewertung wurde anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im
Dossier vorgelegten Daten vorgenommen. In die Auswertung sind ausschlielRlich direkt
vergleichende randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) eingegangen.

Ergebnisse
Studienpool

Der Studienpool fiir die Nutzenbewertung von Trifluridin/Tipiracil besteht aus der Studie
TPU-TAS-102-301 (RECOURSE). Davon abweichend umfasst der Studienpool des pU
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zusétzlich zur Studie RECOURSE die Studie J003-10040030 (J003) (172 Patienten). Der
Einschéatzung des pU zur Relevanz der Studie JOO3 wird maligeblich aus den folgenden
Grunden nicht gefolgt: Es besteht eine hohe Unsicherheit, ob ein ausreichender Anteil an
Patienten zu Beginn der Studie zulassungskonform vorbehandelt war. Darlber hinaus waren
gemal Studienprotokoll unter bestimmten Bedingungen Dosisunterbrechungen vorgesehen,
die nicht zulassungskonform sind. Hiervon konnten bis zu 50 % der Patienten im Trifluridin/
Tipiracil + BSC-Arm betroffen gewesen sein.

Studie RECOURSE

Die Studie RECOURSE ist eine multinationale, randomisierte, doppelblinde, placebo-
kontrollierte Studie der Phase Il1l. Verglichen wurde Trifluridin/Tipiracil + BSC mit
Placebo + BSC. Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit histologisch oder
zytologisch bestéatigtem metastasiertem Adenokarzinom des Kolons oder Rektums. Der
Mutationsstatus des Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog (KRAS) sollte bestimmt
sein. Die Patienten sollten mindestens 2 Standardtherapieregime erhalten haben. Nach jedem
vorherigen Standardtherapieregime sollten sie eine Tumorprogression gezeigt haben oder die
Therapie wegen inakzeptabler Toxizitat vor Tumorprogression abgebrochen haben. Adjuvante
Chemotherapie konnte als ein Regime gezédhlt werden, wenn die Patienten innerhalb von
6 Monaten nach der adjuvanten Chemotherapie einen Ruckfall erlitten hatten. Die
Standardtherapieregime sollten die Wirkstoffe Fluoropyrimidin, Oxaliplatin und Irinotecan,
einen anti-VEGF-monoklonalen Antikorper (Bevacizumab) sowie bei Vorliegen eines KRAS-
Wildtyps mindestens einen anti-EGFR-monoklonalen Antikorper (Cetuximab oder
Panitumumab) abdecken. Die Patienten sollten zu Studienbeginn einen Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status (ECOG-PS) von < 1 aufweisen. Da keine Patienten mit
einem ECOG-PS >1 eingeschlossen wurden, lassen sich fur diese Patienten aus den
vorliegenden Daten keine Aussagen ableiten.

Insgesamt wurden 800 Patienten randomisiert und im Verhaltnis 2:1 einer Behandlung mit
Trifluridin/Tipiracil + BSC (534 Patienten) oder Placebo + BSC (266 Patienten) zugeteilt.
Stratifizierungsfaktoren waren der KRAS-Mutationsstatus (Wildtyp versus Mutation), die
Zeit seit Diagnose der ersten Metastase (< 18 Monate versus > 18 Monate) sowie die
geografische Region (Asien [Japan] versus Westen [USA, Europa, Australien]).

Die Wirkstoffkombination Trifluridin/Tipiracil wurde in der Studie RECOURSE zulassungs-
konform eingesetzt (35 mg/m? Kérperoberflache 2-mal taglich oral an den Tagen 1 bis 5 und
8 bis 12 jedes 28-Tage-Zyklus). Patienten im Placebo + BSC-Arm bekamen zu den gleichen
Zeitpunkten identisch aussehende Tabletten. Zusétzlich erhielten alle Patienten eine
unterstitzende Begleitbehandlung (BSC). Die Behandlung erfolgte bis zum Eintreten von
mindestens einem der folgenden Abbruchkriterien: Krankheitsprogression, inakzeptable
Toxizitat, Beginn einer anderen Anti-Tumor-Behandlung oder Riicknahme der Einwilligungs-
erklarung.
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Primdrer Endpunkt war das Gesamtuberleben. Darliber hinaus wurden patientenrelevante
Endpunkte zu Nebenwirkungen erhoben. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in
der Studie RECOURSE nicht untersucht.

Im Rahmen der unterstiitzenden Begleitbehandlung waren neben palliativer Radiotherapie
auch jegliche medikamentose Krebstherapien ausgeschlossen. Nach Beenden der
Studienbehandlung erhielten aber 41,6 % der Patienten des Trifluridin/Tipiracil + BSC-Arms
und 42,5 % der Patienten des Placebo + BSC-Arms in der Nachbeobachtungsphase weitere
systemische Anti-Tumor-Behandlungen. Es bleibt daher unklar, ob diese im Rahmen von
BSC ausgeschlossenen medikamentdsen Krebstherapien gegebenenfalls schon wéhrend der
Studie zur Linderung von Symptomen Bestandteil von BSC hatten sein konnen. Aus diesem
Grund ist die Aussagesicherheit der Studie eingeschrénkt.

Von den eingeschlossenen Endpunkten wurde lediglich das Gesamtuberleben (ber das
Behandlungsende hinaus bis zum Studienende erhoben. Das Studienende war flr den
Zeitpunkt des 571. Todesfalls geplant, welcher am 24.01.2014 eintrat. Fir dieses Datum
erfolgte der primére Datenschnitt fur das Gesamtiberleben. Zusétzlich liegen fur das
Gesamtlberleben Ergebnisse eines spateren Datenschnitts (08.10.2014) vor, die gemaR pU im
Rahmen des Zulassungsprozesses an die Zulassungsbehorden Ubermittelt wurden. Fr
Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen war die Beobachtung bis 30 Tage nach Ende der
Studienbehandlung oder Beginn einer anderen Krebstherapie geplant. Fur diese Endpunkte
war das Datum des Datenschnitts der 31.01.2014.

Verzerrungspotenzial

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fir die Studie RECOURSE als niedrig
eingestuft. Auf Endpunktebene wurde das Verzerrungspotenzial fir alle Endpunkte auler
dem Gesamtiiberleben als hoch eingeschétzt.

Aussagesicherheit

Fur die Studie RECOURSE fuhren mehrere Grunde zu einer Einschrdnkung der Aussagekraft
der Ergebnisse. MalRgeblicher Grund fur diese Einschrdnkung ist, dass unklar bleibt, ob die im
Rahmen der BSC ausgeschlossenen medikamentdsen Krebstherapien gegebenenfalls zur
Linderung von Symptomen Bestandteil von BSC hatten sein konnen. Insgesamt konnen daher
maximal Anhaltspunkte fur einen Zusatznutzen abgeleitet werden.

Ergebnisse
Mortalitat
Gesamtiiberleben

Die Behandlung mit Trifluridin/Tipiracil + BSC ergab zu beiden Datenschnitten jeweils eine
statistisch signifikante Verlangerung des Gesamtiiberlebens im Vergleich zu Placebo + BSC.
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Fur den malRgeblichen 2. Datenschnitt zum 08.10.2014 zeigten sich in den Subgruppen-
analysen zusétzlich Hinweise auf Effektmodifikationen durch die Merkmale Alter und
KRAS-Mutationsstatus. Die Effektmodifikation durch den KRAS-Mutationsstatus wird als
robuster eingeschatzt. Daher wird fiir die Ableitung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des
Zusatznutzens nur das Merkmal KRAS-Mutationsstatus weiter betrachtet. Fur die Subgruppen
mit KRAS-Wildtyp und KRAS-Mutation liegt jeweils — wie auch fur die Gesamtpopulation —
ein statistisch signifikantes Ergebnis vor. Daraus ergibt sich fur beide Patientengruppen
jeweils ein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Trifluridin/Tipiracil + BSC im Vergleich
zu Placebo + BSC, wobei das Ausmal} des Zusatznutzens flr diese Patientengruppen separat
abgeleitet wird.

Morbiditat

In der Studie RECOURSE wurden keine patientenrelevanten Endpunkte der Kategorie
Morbiditat (Symptomatik) erhoben. Daraus ergibt sich fur die Morbiditat kein Anhaltspunkt
fiir einen Zusatznutzen von Trifluridin/Tipiracil + BSC im Vergleich zu Placebo + BSC; ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In der Studie RECOURSE wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitit nicht untersucht.
Daraus ergibt sich flr die gesundheitsbezogene Lebensqualitat kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Trifluridin/Tipiracil + BSC im Vergleich zu Placebo + BSC; ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen

Fur alle relevanten Endpunkte zu Nebenwirkungen — mit Ausnahme von Abbriichen wegen
unerwinschter Ereignisse (UE) — legte der pU ausschlieBlich Auswertungen vor, die auch
Ereignisse umfassen, die gemald Einschatzung der Priférzte auf die klinische Progression der
Grunderkrankung zuriickzufiihren sind. Auf Endpunktebene erfolgte daher auf Basis der
zugrunde liegenden Einzelereignisse eine Einschatzung, inwieweit diese Effekte als
Nebenwirkungen interpretiert werden kénnen.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) (klinische Progression und
Nebenwirkungen)

Die vom pU fur den Endpunkt SUE vorgelegten Daten sind nicht ausschlieBlich als
Nebenwirkungen interpretierbar, da auch Ereignisse, fur die vom Prifarzt eine Verbindung
mit Klinischer Progression angegeben wurde, erfasst wurden. Der Endpunkt wird daher als
Mischung aus klinischer Progression und Nebenwirkungen interpretiert.

Fur den Endpunkt SUE (klinische Progression und Nebenwirkungen) zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Trifluridin/Tipiracil + BSC. Daraus ergibt
sich ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Trifluridin/Tipiracil + BSC im Vergleich zu
Placebo + BSC.
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Schwere UE (Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-Events[CTCAE]-Grad > 3;
inklusive klinischer Progression)

Obwohl auch in die Auswertung der schweren UE Ereignisse eingegangen sind, fur die vom
Prifarzt eine Verbindung mit Klinischer Progression angegeben wurde, wird die
Interpretierbarkeit der Ergebnisse als Nebenwirkungen fir den Endpunkt schwere UE
(CTCAE-Grad > 3; inklusive klinischer Progression) aufgrund der spezifischen Datenlage
nicht infrage gestellt. Fur den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad > 3; inklusive klinischer
Progression) zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von
Trifluridin/Tipiracil + BSC. Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fur einen héheren Schaden
von Trifluridin/Tipiracil + BSC im Vergleich zu Placebo + BSC.

Abbruch wegen UE

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UE hat der pU keine verwertbaren Daten vorgelegt. Es
ergibt sich fur diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren Schaden
von Trifluridin/Tipiracil + BSC im Vergleich zu Placebo + BSC; ein hoherer oder geringerer
Schaden ist damit nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens der Wirkstoffkombination Trifluridin/Tipiracil im Vergleich zur zweck-
maRigen Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

In der Gesamtschau ergeben sich positive und negative Effekte gleicher Ergebnissicherheit
(Anhaltspunkt). Da die Ergebnisse fir den Endpunkt Gesamtiberleben eine relevante
Effektmodifikation durch den KRAS-Mutationsstatus zeigen, wird die Gesamtaussage zum
Zusatznutzen getrennt flr Patienten mit KRAS-Wildtyp und KRAS-Mutation abgeleitet.

Bei der Abwagung wird auBerdem beriicksichtigt, dass in der eingeschlossenen Studie die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat nicht untersucht wurde. Die Einbeziehung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ist insbesondere in der palliativen Therapiesituation
entscheidend, wenn eine reduzierte gesundheitsbezogene Lebensqualitit in Anbetracht des
Nebenwirkungsprofils nicht auszuschlieBen ist. Fir Trifluridin/Tipiracil + BSC zeigte sich ein
auffalliges Nebenwirkungsprofil. So traten beispielsweise schwere UE und SUE in der
Systemorganklasse (SOC) ,,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems* (hauptséchlich
bedingt durch Anamie und [febrile] Neutropenie) unter Trifluridin/Tipiracil + BSC hé&ufiger
auf als im Vergleichsarm.

Patienten mit KRAS-Wildtyp

Fur Patienten mit KRAS-Wildtyp liegt auf der Seite der positiven Effekte in der Kategorie
Mortalitat ein Zusatznutzen mit dem Ausmal’ erheblich vor. Darlber hinaus liegt in der
Kategorie schwerwiegende / schwere Symptome und Nebenwirkungen (SUE [klinische

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7 -



Dossierbewertung A16-54 Version 1.0

Trifluridin/Tipiracil (Kolorektalkarzinom) 11.11.2016

Progression und Nebenwirkungen]) ein Zusatznutzen mit dem Ausmal gering vor. Dem
gegenuber steht auf der Seite der negativen Effekte in der Kategorie schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen ein hoherer Schaden (schwere UE mit CTCAE-Grad > 3) mit dem
Ausmal nicht quantifizierbar, mindestens betréchtlich.

Insgesamt wird der Mortalitatsvorteil und der Vorteil bei den SUE (klinische Progression und
Nebenwirkungen) durch den héheren Schaden bei schweren UE mit CTCAE-Grad >3
eingeschrankt. Darliber hinaus sind negative Effekte auf die gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat nicht auszuschliel3en.

Zusammenfassend gibt es fir Patienten mit KRAS-Wildtyp einen Anhaltspunkt fur einen
geringen Zusatznutzen von Trifluridin/Tipiracil im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichs-
therapie.

Patienten mit KRAS-Mutation

Auf der Seite der positiven Effekte liegt in der Kategorie Mortalitat fur Patienten mit KRAS-
Mutation ein Zusatznutzen mit dem AusmaR gering vor. Wie bei den Patienten mit KRAS-
Wildtyp liegt dariiber hinaus in der Kategorie schwerwiegende / schwere Symptome und
Nebenwirkungen (SUE [klinische Progression und Nebenwirkungen]) ein Zusatznutzen mit
dem Ausmal’ gering vor. Dem gegeniiber steht auf der Seite der negativen Effekte in der
Kategorie schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen ein héherer Schaden (schwere UE mit
CTCAE-Grad > 3) mit dem Ausmal3 nicht quantifizierbar, mindestens betréchtlich.

Insgesamt werden bei Patienten mit KRAS-Mutation der geringe Mortalitatsvorteil und der
ebenfalls geringe Vorteil bei den SUE (klinische Progression und Nebenwirkungen) durch
den mindestens betrdachtlichen hoheren Schaden bei schweren UE mit CTCAE-Grad >3
infrage gestellt. Hinzu kommt, dass negative Effekte auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat nicht ausgeschlossen werden kdnnen.

Zusammenfassend ist fur Patienten mit KRAS-Mutation der Zusatznutzen von Trifluridin/
Tipiracil im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie nicht belegt.

Tabelle 3 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Trifluridin/Tipiracil im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie dar.
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Tabelle 3: Trifluridin/Tipiracil — Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaéRige Subgruppe Wabhrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie? Ausmald des
Zusatznutzens
Erwachsene Patienten mit mKRK, Best supportive Care® | KRAS-Wildtyp | Anhaltspunkt fiir einen

die bereits mit verfuigbaren
Therapien behandelt wurden oder
die fur diese nicht geeignet sind.
Diese Therapien beinhalten
Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und
Irinotecan-basierte
Chemotherapien, Anti-VEGF- und
Anti-EGFR-Substanzen.

geringen Zusatznutzen

KRAS-Mutation

Zusatznutzen nicht belegt

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b: Darunter ist die Therapie zu verstehen, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstutzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét

gewdhrleistet.

EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; KRAS: Kirsten rat
sarcoma viral oncogene homolog; mKRK: metastasiertes Kolorektalkarzinom; VEGF: vaskularer

endothelialer Wachstumsfaktor

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von
Trifluridin/Tipiracil im Vergleich zu Best supportive Care (BSC) als zweckmaéRiger
Vergleichstherapie bei erwachsenen Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom
(mKRK), die bereits mit verfligbaren Therapien behandelt wurden oder fir die diese nicht
geeignet sind. Diese Therapien beinhalten Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und Irinotecan-
basierte Chemotherapien sowie gegen den vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktor
(VEGF) und den epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor (EGFR) gerichtete Therapien.

GemaR der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt sich die in
Tabelle 4 dargestellte Fragestellung fir die Nutzenbewertung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Trifluridin/Tipiracil

Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie®

Erwachsene Patienten mit mKRK, die bereits mit verfiigbaren Best supportive Care”
Therapien behandelt wurden oder die fir diese nicht geeignet sind.
Diese Therapien beinhalten Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und
Irinotecan-basierte Chemotherapien, Anti-VEGF- und Anti-EGFR-
Substanzen.

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b: Unter Best supportive Care ist die Therapie zu verstehen, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewabhrleistet.

EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; mKRK: metastasiertes

Kolorektalkarzinom; VEGF: vaskuldrer endothelialer Wachstumsfaktor

Bei der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie geht der G-BA von einem
fortgeschrittenen Behandlungsstadium aus, in dem die derzeit empfohlenen und zugelassenen
Standardtherapien fur die Behandlung im metastasierten Stadium bereits ausgeschépft worden
sind und fir das weitere antineoplastische Therapien nicht regelhaft infrage kommen. Mit der
Bestimmung von BSC als zweckmaliige Vergleichstherapie wird von einer ausschlieBlich
palliativen Zielsetzung der Behandlung ausgegangen.

Der pU schlie3t sich der vom G-BA festgelegten zweckmaéliigen Vergleichstherapie an.

Die Bewertung wurde anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im
Dossier vorgelegten Daten vorgenommen. In die Auswertung sind ausschlielich direkt
vergleichende randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) eingegangen.
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2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Trifluridin/Tipiracil (Stand zum 06.06.2016)
= bibliografische Recherche zu Trifluridin/Tipiracil (letzte Suche am 06.06.2016)
= Suche in Studienregistern zu Trifluridin/Tipiracil (letzte Suche am 06.06.2016)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Trifluridin/Tipiracil (letzte Suche am 18.08.2016)

Durch die Uberpriifung wurde ein Registereintrag zu einer weiteren Studie [3] identifiziert,
deren Relevanz sich nicht endgultig klaren lieR (siehe Abschnitt 2.7.2.3.1).

2.3.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wurde die in Tabelle 5 aufgefiihrte Studie eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Trifluridin/Tipiracil + BSC vs.
Placebo + BSC

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu Gesponserte Studie® Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(Ja/ nein) (Ja/ nein) (ja/ nein)
TPU-TAS-102-301 ja nein ja¢
(RECOURSE")

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war

b: Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

¢: Sponsor der Studie ist Taiho. Am 19.10.2015 wurde der Zulassungsantrag in der EU auf Les Laboratoires
Servier Ubertragen inklusive der Vermarktungsrechte fur Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf) in Europa.

BSC: Best supportive Care; EU: Europdische Union; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Der Studienpool fiir die Nutzenbewertung von Trifluridin/Tipiracil besteht aus der Studie
TPU-TAS-102-301 (RECOURSE). Davon abweichend umfasst der Studienpool des pU
zusétzlich zur Studie RECOURSE die Studie J003-10040030 (J003) (172 Patienten). Der
Einschéatzung des pU zur Relevanz der Studie JOO3 wird maligeblich aus den folgenden
Grunden nicht gefolgt: Es besteht eine hohe Unsicherheit, ob ein ausreichender Anteil an
Patienten zu Beginn der Studie zulassungskonform vorbehandelt war. Darlber hinaus waren
gemal Studienprotokoll abhangig von der Neutrophilenzahl Dosisunterbrechungen
vorgesehen. In der Fachinformation werden Dosisunterbrechungen erst bei geringeren
Neutrophilenzahlen empfohlen. Von den Dosisunterbrechungen konnten in der Studie bis zu
50 % der Patienten im Trifluridin/Tipiracil + BSC-Arm betroffen gewesen sein. Eine
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ausfuhrliche Begriindung zur Einschatzung der Relevanz der Studie J0O03 ist Abschnitt
2.7.2.3.2 zu entnehmen.

Abschnitt 2.6 enthalt eine Liste der Quellen fir die eingeschlossene Studie.

2.3.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Trifluridin/Tipiracil + BSC vs. Placebo + BSC

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der  Primérer Endpunkt;
randomisierten Durchfihrung sekundére
Patienten) Endpunkte®
RECOURSE RCT, erwachsene Patienten mit ~ Trifluridin/Tipiracil + BSC Screening: maximal 28 101 Studienzentren in primar:

doppelblind,
parallel

metastasiertem

kolorektalem Karzinom

(ECOG-PS < 1) mit

mindestens 2

vorhergehenden

Standardtherapieregimen

und

= Tumorprogression nach
jedem vorherigen
Standardtherapieregime
oder

= dessen Abbruch vor
Tumorprogression
wegen inakzeptabler
Toxizitat

(N =534)

Placebo + BSC (N = 266)
Behandlungsdauer®: bis
zum Eintreten von
mindestens einem der
folgenden
Abbruchkriterien:
Krankheitsprogression,
inakzeptable Toxizitét,
Beginn einer anderen

Anti-Tumor-Behandlung,

Ricknahme der
Einwilligungserklarung

Nachbeobachtungsdauer:

endpunktspezifisch,
maximal bis zum Tod
oder Studienende®

Tage vor Therapiebeginn Australien, Belgien,

Deutschland, Frankreich,
GroBbritannien, Irland,
Italien, Japan,
Osterreich, Schweden,
Spanien, Tschechische
Republik, USA

06/2012—k. A4

1. Datenschnitt:

= Gesamtiiberleben:
24.01.2014

= weitere Endpunkte:
31.1.2014

2. Datenschnitt:

= Gesamtiiberleben:
08.10.2014

Gesamtiiberleben

sekundar: UE

a: Priméare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fir diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfligharen Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.
b: Fur die Patienten in der Kontrollgruppe bestand nach der positiven Priméranalyse und nach Entblindung die Méglichkeit des Behandlungswechsels zu

Trifluridin/Tipiracil.

c: geplantes Studienende: nach Erreichen der fur die Fallzahl geplanten Anzahl der Todesfélle oder 12 Monate nach Einschluss des letzten Patienten (das zuletzt

eingetretene Ereignis)

d: Vom pU als abgeschlossen bezeichnet, wobei das Abschlussdatum nicht genannt ist. Im Registereintrag [4] wird 04/2016 als geschatztes Studienende angegeben.

BSC: Best supportive Care; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; k. A.: keine Angaben; N: Anzahl randomisierter Patienten;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich:
Trifluridin/Tipiracil + BSC vs. Placebo + BSC

Studie Intervention Vergleich
RECOURSE = Trifluridin/Tipiracil 35 mg/m? KOF oral = Placebo 35 mg/m? KOF oral (2-mal taglich)
(2-mal taglich) an den Tagen 1-5 und 8-12 an den Tagen 1-5 und 8-12 jedes 28-Tage-
jedes 28-Tage-Zyklus Zyklus
= BSC = BSC

Dosisreduktion / -unterbrechung geman Fachinformation von Trifluridin/Tipiracil [5]

Vorbehandlung:

= Standardtherapieregime mussten alle folgenden Wirkstoffe enthalten: Fluoropyrimidin,
Oxaliplatin, Irinotecan, einen anti-VEGF-monoklonalen Antikérper (Bevacizumab); bei
Vorliegen des KRAS-Wildtyps: mindestens einen anti-EGFR-monoklonalen Antikérper
(Cetuximab oder Panitumumab)

Begleitbehandlung (BSC):

= hdmatologische Unterstiitzungstherapien (Bluttransfusion, Blutzellen-stimulierende
Wirkstoffe)

= Antidiarrhoika (beispielsweise Loperamid)

= prophylaktische Medikation fur Diarrho

= Antiemetika

= Antivirale Thymidinkinase-Substrate (beispielsweise Stavudin, Zidivudin, Telbivudin),
welche die Wirksamkeit der Intervention beeinflussen kdnnen, sollten mit Vorsicht
angewendet werden. Ein Wechsel auf einen anderen antiviralen Wirkstoff sollte in Erwagung
gezogen werden.

Verbotene Begleitbehandlung:
= palliative Radiotherapie sowie alle medikamentdsen Krebstherapien aufer der erlaubten
Begleitmedikation / BSC

BSC: Best supportive Care; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; KOF: Kérperoberflache;
KRAS: Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
VEGF: vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor; vs.: versus

Die Studie RECOURSE st eine multinationale, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Studie der Phase Ill. Verglichen wurde Trifluridin/Tipiracil + BSC mit
Placebo + BSC. Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit histologisch oder
zytologisch bestéatigtem metastasiertem Adenokarzinom des Kolons oder Rektums. Der
Mutationsstatus des Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog (KRAS) sollte bestimmt
sein. Die Patienten sollten mindestens 2 Standardtherapieregime erhalten haben. Nach jedem
vorherigen Standardtherapieregime sollten die Patienten eine Tumorprogression gezeigt
haben oder die Therapie wegen inakzeptabler Toxizitat vor Tumorprogression abgebrochen
haben. Adjuvante Chemotherapie konnte als ein Regime gezéhlt werden, wenn die Patienten
innerhalb von 6 Monaten nach der adjuvanten Chemotherapie einen Ruckfall erlitten hatten.
Die Standardtherapieregime sollten die Wirkstoffe Fluoropyrimidin, Oxaliplatin und
Irinotecan, einen anti-VEGF-monoklonalen Antikdrper (Bevacizumab) sowie bei Vorliegen
eines KRAS-Wildtyps mindestens einen anti-EGFR-monoklonalen Antikorper (Cetuximab
oder Panitumumab) abdecken (eine ausfiihrliche Darstellung der Vorbehandlung der
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Studienpopulation ist Tabelle 28 und Tabelle 29 in Anhang C zu entnehmen). Die Patienten
sollten zu Studienbeginn einen Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
(ECOG-PS) von <1 aufweisen. Da keine Patienten mit einem ECOG-PS > 1 eingeschlossen
wurden, lassen sich fur diese Patienten aus den vorliegenden Daten keine Aussagen ableiten.

Insgesamt wurden 800 Patienten randomisiert und im Verhaltnis 2:1 einer Behandlung mit
Trifluridin/Tipiracil + BSC (534 Patienten) oder Placebo + BSC (266 Patienten) zugeteilt.
Stratifizierungsfaktoren waren der KRAS-Mutationsstatus (Wildtyp versus Mutation), die
Zeit seit Diagnose der ersten Metastase (<18 Monate versus > 18 Monate) sowie die
geografische Region (Asien [Japan] versus Westen [USA, Europa und Australien]).

Die Wirkstoffkombination Trifluridin/Tipiracil wurde in der Studie RECOURSE zulassungs-
konform eingesetzt (35 mg/m? Kérperoberflache 2-mal taglich oral an den Tagen 1 bis 5 und
8 bis 12 jedes 28-Tage-Zyklus). Patienten im Placebo + BSC-Arm bekamen zu den gleichen
Zeitpunkten identisch aussehende Tabletten. Zusétzlich erhielten alle Patienten eine
unterstitzende Begleitbehandlung (BSC). Die Behandlung erfolgte bis zum Eintreten von
mindestens einem der folgenden Abbruchkriterien: Krankheitsprogression, inakzeptable
Toxizitat, Beginn einer anderen Anti-Tumor-Behandlung oder Riicknahme der Einwilligungs-
erklarung.

Primdrer Endpunkt war das Gesamtiberleben. Dariiber hinaus wurden patientenrelevante
Endpunkte zu Nebenwirkungen erhoben. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in
der Studie RECOURSE nicht untersucht.

Im Rahmen der unterstiitzenden Begleitbehandlung waren neben palliativer Radiotherapie
auch jegliche medikamenttsen Krebstherapien ausgeschlossen. Nach Beenden der
Studienbehandlung erhielten aber 41,6 % der Patienten des Trifluridin/Tipiracil + BSC-Arms
und 42,5 % der Patienten des Placebo + BSC-Arms in der Nachbeobachtungsphase weitere
systemische Anti-Tumor-Behandlungen (siehe Tabelle 29 in Anhang C). Es bleibt daher
unklar, ob diese im Rahmen von BSC ausgeschlossenen medikamentdsen Krebstherapien
gegebenenfalls schon wéhrend der Studie zur Linderung von Symptomen Bestandteil von
BSC hétten sein konnen. Aus diesem Grund ist die Aussagesicherheit der Studie
eingeschrankt (siehe Ende des Abschnitts).

Tabelle 8 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patienten fur die einzelnen
Endpunkte.
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Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich:
Trifluridin/Tipiracil + BSC vs. Placebo + BSC
Studie Geplante Nachbeobachtung

Endpunktkategorie
Endpunkt

RECOURSE
Mortalitat
Gesamtiiberleben bis zum Tod oder Studienende?

Morbiditat keine patientenrelevanten Endpunkte dieser Kategorie erhoben

gesundheitsbezogene Lebensqualitdt  wurde in der Studie nicht untersucht

Nebenwirkungen bis 30 Tage nach Ende der Studienbehandlung

a: geplantes Studienende: nach Erreichen der fir die Fallzahl geplanten Anzahl der Todesfélle oder 12 Monate
nach Beginn der Studienbehandlung des letzten randomisierten Patienten (das zuletzt eingetretene Ereignis)

BSC: Best supportive Care; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Von den eingeschlossenen Endpunkten wurde lediglich das Gesamtiiberleben bis zum Tod
oder Studienende erhoben. Das Studienende war fur den Zeitpunkt des 571. Todesfalls
geplant, welcher am 24.01.2014 eintrat. Fir dieses Datum erfolgte der primére Datenschnitt
fir das Gesamtlberleben. Zusatzlich liegen fur das Gesamtlberleben Ergebnisse eines
spateren Datenschnitts (08.10.2014) vor, die gemall pU im Rahmen des Zulassungsprozesses
an die Zulassungsbehdrden tbermittelt wurden. Vor diesem 2. Datenschnitt hatten 2 Patienten
nach Entblindung im Mai 2014 vom Placebo + BSC-Arm in den Trifluridin/Tipiracil + BSC-
Arm gewechselt. Flr Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen war die Beobachtung bis 30
Tage nach Ende der Studienbehandlung oder Beginn einer anderen Krebstherapie geplant. Flr
diese Endpunkte war das Datum des Datenschnitts der 31.01.2014.

Tabelle 9 und Tabelle 10 zeigen die Charakteristika der Patienten in der eingeschlossenen
Studie.
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation (Demografie) — RCT, direkter Vergleich: Trifluridin/Tipiracil + BSC vs.
Placebo + BSC

Studie N? Alter Geschlecht Region Ethnizitat Therapieabbruch Studienabbruch
Gruppe [Jahre] [w/m] Japan/ Australien/  Kaukasier / Schwarze, n (%) n (%)
MW (SD) % Europa/ Afroamerikaner / Asiaten,
Nordamerika  Orientale / nicht berichtet
% %
RECOURSE
Trifluridin/Tipiracil + BSC 534 62 (10) 39/61 33/4/51/12 57/1/35/8 496" (93,1) 371 (69,6)°
Placebo + BSC 266 62 (11) 38 /62 33/4/50/13 58/2/35/5 263" (99,2) 214(80,8)°

a: Anzahl randomisierter Patienten; Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn die Abweichung
relevant ist.

b: hauptséchlicher Abbruchgrund war radiologische Krankheitsprogression (Trifluridin/Tipiracil + BSC: n = 416; Placebo + BSC: n = 222)

c: beinhaltet Todesfalle (Trifluridin/Tipiracil + BSC: n = 367; Placebo + BSC: n = 211)

BSC: Best supportive Care; MW: Mittelwert; m: mannlich; N: Anzahl randomisierter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte

Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus; w: weiblich
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Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulation (Krankheitscharakteristika) — RCT, direkter Vergleich: Trifluridin/Tipiracil + BSC vs.
Placebo + BSC

Studie N? Zeit zwischen ECOG-PS Lokalisation des Anzahl der von KRAS-Mutationsstatus
Gruppe Diagnose der 0/1/2 Primértumors Metastasen [Mutation / Wildtyp /
ersten Metastase n (%) [Kolon / Rektum] betroffenen Organe unbekannt]
und n (%) 1-2/23 n (%)
Randomisierung n (%)
[Wochen]
MW (SD)
RECOURSE

Trifluridin/Tipiracil + 534  44,1(29,3) 301 (56,4)/233 (43,6)/0(0) 338(63,3)/196(36,7) 324 (60,7)/210(39,3) 274 (51,3)/260 (48,7) /0 (0)°
BSC

Placebo + BSC 266  455(28,3) 147 (55,3)/119(44,7)/0(0) 161 (60,5)/105(39,5) 153 (57,5)/113 (42,5) 132 (49,6) /134 (50,4) /0 (0)°

a: Anzahl randomisierter Patienten; Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn Abweichung
relevant

b: Daten basieren auf eCRF; Abweichungen im IWRS fir KRAS-Mutationsstatus Mutation / Wildtyp / unbekannt n (%): 272 (50,9) / 262 (49,1) / 0 (0)

c: Daten basieren auf eCRF; Abweichungen im IWRS fir KRAS-Mutationsstatus Mutation / Wildtyp / unbekannt n (%): 135 (50,8) / 131 (49,2) / 0 (0)

BSC: Best supportive Care; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; eCRF: Electronic Case Report Form; IWRS: Interactive

Voice/Web Response System; KRAS: Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patienten; n: Anzahl Patienten mit

Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus
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Die Charakterisierungsmerkmale waren zwischen den Behandlungsarmen der Studie
RECOURSE ausgewogen. Die Patienten waren zum Zeitpunkt der Randomisierung im Mittel
62 Jahre alt. Mehr als die Hélfte der Patienten waren Kaukasier. Etwa 39 % der Patienten
waren Frauen.

Die metastasierte Erkrankung war zum Zeitpunkt der Randomisierung im Mittel seit etwa 45
Wochen diagnostiziert und bei mehr als der Halfte der Patienten im Kolon lokalisiert. Zu
Studienbeginn wurden in beiden Armen etwa gleich viele Patienten mit KRAS-Wildtyp
beziehungsweise KRAS-Mutation eingeschlossen. Zu diesem Zeitpunkt hatte mehr als die
Hélfte der Patienten einen ECOG-PS von 0, bei den dbrigen Patienten lag der ECOG-PS
bei 1. Bei etwa 60 % der Patienten in beiden Behandlungsarmen waren 1 bis 2 Organe von
Metastasen betroffen, bei den Ubrigen Patienten waren 3 oder mehr Organe von Metastasen
betroffen.

Fur einen Therapieabbruch war eine Krankheitsprogression, diagnostiziert mittels bild-
gebender Verfahren, sowohl im Trifluridin/Tipiracil + BSC-Arm als auch im Placebo + BSC-
Arm der héufigste Grund (>80 % in beiden Gruppen). Als Grund fiir einen Studienabbruch
wurde in nahezu allen Féllen Tod gezéhlt; in beiden Studienarmen wurden darlber hinaus
jeweils 3 Patienten in der Nachverfolgung verloren. Im Trifluridin/Tipiracil + BSC-Arm hat
zusatzlich ein Patient die Einwilligung zurlickgezogen.

Obwohl die Behandlung mit Trifluridin/Tipiracil gemaR Zulassung grundsatzlich fir alle
Tumortypen des Kolorektalkarzinoms infrage kommt [5], wurden in die Studie RECOURSE
nur Patienten mit Adenokarzinomen eingeschlossen. Dieser Tumortyp macht jedoch mit tber
95 % den Uberwiegenden Anteil der Kolorektalkarzinome aus [6,7].

Tabelle 11 zeigt die mediane und mittlere Behandlungsdauer der Patienten und die
Beobachtungsdauer fur einzelne Endpunkte.
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Tabelle 11: Angaben zum Verlauf der Studie — RCT, direkter Vergleich:
Trifluridin/Tipiracil + BSC vs. Placebo + BSC

Studie Trifluridin/Tipiracil + BSC Placebo + BSC

Datenschnitt
Dauer Studienphase
Endpunktkategorie

RECOURSE
Datenschnitt 24.01.2014 / 31.01.2014%
Behandlungsdauer [Wochen]

N =533 N =265
Median [Min; Max] 6,7 [0,1; 78] 5,710,1; 63,7]
Mittelwert (SD) 12,7 (12,0) 6,8 (6,1)
Beobachtungsdauer [Wochen"]
N =534 N = 266
Mortalitat: Gesamtuberleben
Median [Min; Max] 28,0 [1,3; 82,2] 22,1[1,7;82,6]
Mittelwert (SD) 30,4 (k.- A) 253 (k- A)
Morbiditét keine patientenrelevanten Endpunkte dieser Kategorie erhoben
gesundheitsbezogene wurde in der Studie nicht untersucht
Lebensqualitat
Nebenwirkungen k. A
Datenschnitt 08.10.2014° k. A.

a: Fir das Gesamtiiberleben war das Datum des 1. Datenschnitts der 24.01.2014. Fiir alle weiteren
patientenrelevanten Endpunkte war das Datum des Datenschnitts der 31.01.2014.

b: eigene Umrechnung aus Monatsangaben
¢: Zu diesem Datenschnitt wurde von den patientenrelevanten Endpunkten ausschlie}lich das Gesamtiiberleben

ausgewertet.
BSC: Best supportive Care; k. A.: keine Angaben; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus

Zur Behandlungs- und Beobachtungsdauer lagen Angaben zum Datenschnitt vom 24.01.2014
(Gesamtlberleben) beziehungsweise vom 31.01.2014 (alle weiteren patientenrelevanten
Endpunkte) vor.

Die Behandlungsdauer unterschied sich zwischen den Studienarmen zwar im Median nur
geringfligig (6,7 Wochen im Trifluridin/Tipiracil + BSC-Arm versus 5,7 Wochen im
Placebo + BSC-Arm), im Mittel jedoch deutlich (12,7 Wochen versus 6,8 Wochen). Dieses
Ergebnismuster ist dadurch zu erkléren, dass die Studienbehandlung in den meisten Fallen
wegen einer Krankheitsprogression beendet wurde und erst ab Monat 2, als bereits bei etwa
50 % der Patienten eine Krankheitsprogression eingetreten war, ein Unterschied zwischen den
Studienarmen in der Zeit bis zur Progression deutlich wird (siehe Abbildung8 in
Anhang A.3).
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Die Beobachtungsdauer unterschied sich zwischen den Studienarmen fir den Endpunkt
Gesamtuberleben sowohl im Median (28,0 Wochen versus 22,1 Wochen) als auch im Mittel
(30,4 Wochen versus 25,3 Wochen). Entsprechende Angaben liegen fiir Endpunkte der
Kategorie Nebenwirkungen nicht vor. Unter Annahme der geplanten Nachbeobachtungszeit
von 30 Tagen fur wunerwinschte Ereignisse (UE) betrug fur die Endpunkte zu
Nebenwirkungen die mediane Beobachtungszeit etwa 11 Wochen versus etwa 10 Wochen bei
einer mittleren Beobachtungszeit von etwa 17 Wochen versus etwa 11 Wochen.

Tabelle 12 zeigt das Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

Tabelle 12: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT, direkter Vergleich:
Trifluridin/Tipiracil + BSC vs. Placebo + BSC
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RECOURSE ja ja ja ja ja ja niedrig
BSC: Best supportive Care; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fur die Studie RECOURSE als niedrig
eingestuft. Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Zusammenfassende Einschatzung zur Aussagesicherheit

Fur die Studie RECOURSE fuhren mehrere Grinde zu einer Einschrdnkung der Aussagekraft
der Ergebnisse (siehe auch Abschnitt 2.7.2.8.1). MaRgeblicher Grund fiir diese Einschrdnkung
ist, dass unklar bleibt, ob die im Rahmen der BSC ausgeschlossenen medikamenttsen
Krebstherapien gegebenenfalls zur Linderung von Symptomen Bestandteil von BSC hatten
sein konnen. Insgesamt konnen daher maximal Anhaltspunkte fir einen Zusatznutzen
abgeleitet werden. Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der auf der Basis von
2 Studien Belege ableitet.
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2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

2.4.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen (zur Begrundung
siehe Abschnitt 2.7.2.4.3):

» Mortalitét

o Gesamtuberleben

=  Morbiditat

o keine patientenrelevanten Endpunkte dieser Kategorie erhoben

= Gesundheitshezogene Lebensqualitat

o wurde in der eingeschlossenen Studie nicht untersucht

= Nebenwirkungen
o schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
o schwere UE (Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-Events[ CTCAE]-Grad > 3)
s Abbruch wegen UE
o gegebenenfalls weitere spezifische UE

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte herangezogen hat (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).

Die vom pU vorgelegten Endpunkte zu Nebenwirkungen umfassen auch Ereignisse, die auf
die Klinische Progression der Grunderkrankung zurlckzufuhren sind. Zwar sollte
Krankheitsprogression selbst gemaR Studienprotokoll nicht als UE-Term berichtet werden.
Bei Vorliegen von Anzeichen, Symptomen und Komplikationen der Krankheitsprogression
sollten diese jedoch als UE beziehungsweise SUE berichtet und dazu angegeben werden, ob
sie eine Verbindung zur Krankheitsprogression aufwiesen.

Tabelle 13 zeigt, fur welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten zur Verfligung
standen.
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Tabelle 13: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Trifluridin/Tipiracil + BSC vs.
Placebo + BSC

Studie Endpunkte
2 55 C
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RECOURSE ja nein? nein® ja ja ja

a: keine patientenrelevanten Endpunkte dieser Kategorie erhoben

b: wurde in der Studie nicht untersucht

BSC: Best supportive Care; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

2.4.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 14 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die relevanten Endpunkte.

Tabelle 14: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT, direkter
Vergleich: Trifluridin/Tipiracil + BSC vs. Placebo + BSC
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a: keine patientenrelevanten Endpunkte dieser Kategorie erhoben

b: wurde in der Studie nicht untersucht

c: wegen potenziell informativer Zensierung; siehe Abschnitt 2.7.2.4.2

d: wegen des hohen Anteils von nicht zwingend patientenrelevanten Ereignissen beziehungsweise mangels
Uberlebenszeitanalyse keine verwertbaren Daten vorhanden; siehe Abschnitt 2.7.2.4.3

BSC: Best supportive Care; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; H: hoch; N: niedrig;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis; vs.: versus

Das Verzerrungspotenzial wurde fur den Endpunkt Gesamtlberleben als niedrig eingestuft.
Dies entspricht der Einschéatzung des pU.
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Fur die Endpunkte SUE (klinische Progression und Nebenwirkungen) und schwere UE
(inklusive Klinischer Progression) wurde das Verzerrungspotenzial wegen potenziell
informativer Zensierung als hoch eingestuft. Die fir den Endpunkt Abbruch wegen UE
(inklusive Progression) vorliegenden Daten sind nicht verwertbar wegen des hohen Anteils
von Ereignissen, die auf einer Mischung aus klinischer und nicht zwingend symptomatischer
radiologischer Progression basieren und somit in der Gesamtheit nicht zwingend
patientenrelevant sind. Fur die Auswertung ohne Progression liegt keine Uberlebens-
zeitanalyse vor (siehe Abschnitt 2.4.3). Daher entfallt fir den Endpunkt Abbruch wegen UE
eine Einschatzung des Verzerrungspotenzials. Diese Einschatzungen weichen von denen des
pU ab, der fir alle Endpunkte zu Nebenwirkungen das Verzerrungspotenzial als niedrig
einstuft.

Eine ausfiihrliche Begriindung zur Einschatzung des Verzerrungspotenzials befindet sich in
Abschnitt 2.7.2.4.2.

2.4.3 Ergebnisse

Tabelle 15 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Trifluridin/Tipiracil + BSC mit
Placebo + BSC bei Patienten mit mKRK zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU
wurden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen ergénzt. Die vorliegenden Kaplan-Meier-
Kurven zu den eingeschlossenen Endpunkten sind in Anhang A.1 und Anhang A.2
dargestellt.
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Tabelle 15: Ergebnisse (Gesamtuberleben, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich:

Trifluridin/Tipiracil + BSC vs. Placebo + BSC

Studie Trifluridin/Tipiracil + Placebo + BSC Trifluridin/Tipiracil +
Endpunktkategorie BSC BSC vs. Placebo + BSC
Endpunkt N Mediane N Mediane HR [95 %-KI];
Datenschnitt?® Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in p-Wert®
Monaten Monaten
[95 %0-K1] [95 %0-K1]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
RECOURSE
Mortalitat
GesamtUberleben
24.01.2014 534 7,1[6,5; 7,8] 266 5,3 [4,6; 6,0] 0,68 [0,58; 0,81];
364 (68,2) 210 (78,9) < 0,001
08.10.2014 534 7,2 [6,6; 7,8] 266 5,5[4,6; 5,9] 0,69 [0,59; 0,81];
463 (86,7) 249 (93,6) < 0,001
Morbiditét keine patientenrelevanten Endpunkte dieser Kategorie erhoben

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

wurde in der Studie nicht untersucht

Nebenwirkungen

UE

(erganzend dargestellt,
inklusive Kklinischer
Progression)

SUE (Klinische
Progression und
Nebenwirkungen)

schwere UE

533  0,2[0,2;0,3]
524 (98,3)

533 n.e. [8,7;n.e]
158 (29,6)

533 1,6[1,3; 18]

265  0,4[0,3;0,4]
247 (93,2)

265 54[3,7;n.¢e]
89 (33,6)

265  2,5[2,0:33]

0,70 [0,53; 0,91];
0,008

1,44 [1,18; 1,77];

(CTCAE-Grad > 3)° 370 (69,4) 137 (51,7) < 0,001
Abbruch wegen UE keine interpretierbaren Daten®
(inklusive Progression)
Abbruch wegen UE 533 k. A 265 k. A k. A
(ohne Progression) 19 (3,65 4 (1,5%
(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Ergebnisse (Gesamtuberleben, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich:
Trifluridin/Tipiracil + BSC vs. Placebo + BSC (Fortsetzung)

a: Fir das Gesamtiiberleben hat der pU Ergebnisse zu den Datenschnitten vom 24.01.2014 und vom 08.10.2014
vorgelegt; firr alle anderen patientenrelevanten Endpunkte liegen die Ergebnisse nur fir den Datenschnitt vom
31.01.2014 vor.

b: HR und 95 %-KI aus Cox-Modell; p-Wert aus Log-Rank-Test; jeweils adjustiert beziiglich KRAS-
Mutationsstatus (Wildtyp vs. Mutation), Zeit seit Diagnose der ersten Metastase (< 18 Monate vs. > 18
Monate) und geografischer Region (Asien vs. Westen) aus IWRS/IVRS

c: inklusive klinischer Progression, trotzdem als Nebenwirkungen interpretierbar (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3)

d: wegen der Uberwiegenden Anteile in dieser Operationalisierung der Abbriiche, die nicht auf UE, sondern auf
einer Mischung klinischer und nicht zwingend symptomatischer radiologischer Progression basieren

e: eigene Berechnung

BSC: Best supportive Care; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio;

IWRS/IVRS: Interactive Voice/Web Response System; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall;

KRAS: Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten

mit (mindestens einem) Ereignis; n. e.: nicht erreicht; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte

kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Fur die Bewertung von Trifluridin/Tipiracil in der Behandlung von mKRK liegt eine
relevante Studie vor. Durch die reduzierte Aussagesicherheit (siehe auch Abschnitte 2.3.2 und
2.7.2.8.1) kdnnen maximal Anhaltspunkte fiir einen Zusatznutzen abgeleitet werden.

Mortalitat
Gesamtiiberleben

Die Behandlung mit Trifluridin/Tipiracil + BSC ergab zu beiden Datenschnitten jeweils eine
statistisch signifikante Verlangerung des Gesamtuberlebens im Vergleich zu Placebo + BSC.
Fur den malRgeblichen 2. Datenschnitt zum 08.10.2014 zeigten sich in den Subgruppen-
analysen zusétzlich Hinweise auf Effektmodifikationen durch die Merkmale Alter und
KRAS-Mutationsstatus (siehe Abschnitt 2.4.4). Aus diesem Grund wurde eine separate
Interpretation der Ergebnisse nach Subgruppen durchgefiihrt. Daraus ergibt sich fir den
Endpunkt Gesamtuberleben fir Patienten mit KRAS-Wildtyp und KRAS-Mutation jeweils
ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Trifluridin/Tipiracil + BSC im Vergleich zu
Placebo + BSC, wobei das Ausmall des Zusatznutzens flr beide Patientengruppen separat
abgeleitet wird (siehe Abschnitt 2.5.1).

Dies weicht von der Bewertung des pU ab, der fir die Gesamtpopulation einen Beleg fur
einen Zusatznutzen beansprucht.

Morbiditat

In der Studie RECOURSE wurden keine patientenrelevanten Endpunkte der Kategorie
Morbiditat (Symptomatik) erhoben. Daraus ergibt sich fiir die Morbiditat kein Anhaltspunkt
fiir einen Zusatznutzen von Trifluridin/Tipiracil + BSC im Vergleich zu Placebo + BSC; ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 26 -



Dossierbewertung A16-54 Version 1.0

Trifluridin/Tipiracil (Kolorektalkarzinom) 11.11.2016

Dies weicht von der Bewertung des pU ab, der in der Kategorie schwerwiegende
beziehungsweise schwere Symptome fiir die Endpunkte progressionsfreies Uberleben (PFS),
Tumorbewertung (Krankheitskontrollrate), Zeit bis zum Therapieversagen und Zeit bis zum
Erreichen eines ECOG-PS >2 jeweils flir die Gesamtpopulation einen Beleg fir einen
Zusatznutzen beansprucht.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In der Studie RECOURSE wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitit nicht untersucht.
Daraus ergibt sich flr die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Trifluridin/Tipiracil + BSC im Vergleich zu Placebo + BSC; ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt. Der pU erwahnt im Dossier die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat bei der Ableitung eines Zusatznutzens nicht.

Nebenwirkungen

Fur alle relevanten Endpunkte zu Nebenwirkungen — mit Ausnahme von Abbriichen wegen
UE (siehe unten) — legte der pU ausschlielich Auswertungen vor, die auch Ereignisse
umfassen, die gemaR Einschatzung der Priféarzte auf die klinische Progression der
Grunderkrankung zurlickzufiuhren sind. Auf Endpunktebene erfolgte daher auf Basis der
zugrunde liegenden Einzelereignisse eine Einschdtzung, inwieweit diese Effekte als
Nebenwirkungen interpretiert werden konnen oder auf die klinische Progression der
Grunderkrankung zuriickzufthren sind.

SUE (klinische Progression und Nebenwirkungen)

Die vom pU fur den Endpunkt SUE vorgelegten Daten sind nicht ausschlieBlich als
Nebenwirkungen interpretierbar, da auch Ereignisse, fur die vom Prifarzt eine Verbindung
mit klinischer Progression angegeben wurde, erfasst wurden (siehe auch Abschnitt 2.7.2.4.3).
Der Endpunkt wird daher als Mischung aus klinischer Progression und Nebenwirkungen
interpretiert.

Fur den Endpunkt SUE (klinische Progression und Nebenwirkungen) zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Trifluridin/Tipiracil + BSC. Daraus ergibt
sich ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Trifluridin/Tipiracil + BSC im Vergleich zu
Placebo + BSC.

Dies weicht von der Bewertung des pU ab, der einen Hinweis auf einen geringeren Schaden
beansprucht.

Schwere UE (CTCAE-Grad > 3; inklusive klinischer Progression)

Far den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad > 3; inklusive klinischer Progression) zeigte
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Trifluridin/Tipiracil + BSC.
Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt flr einen héheren Schaden wvon Trifluridin/
Tipiracil + BSC im Vergleich zu Placebo + BSC.
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Dies weicht von der Bewertung des pU ab, der einen Hinweis auf einen héheren Schaden
ableitet.

Obwohl auch in die Auswertung der schweren UE Ereignisse eingegangen sind, fur die vom
Prifarzt eine Verbindung mit Kklinischer Progression angegeben wurde, wird die
Interpretierbarkeit der Ergebnisse als Nebenwirkungen fir den Endpunkt schwere UE
(CTCAE-Grad > 3; inklusive klinischer Progression) nicht infrage gestellt. Der Grund hierfur
ist, dass der Unterschied der Gesamtraten schwerer UE zwischen den Studienarmen
(Trifluridin/Tipiracil + BSC: 69,4 %; Placebo + BSC: 51,7 %) deutlich groRer ist als die
unterschiedlichen Raten an Ereignissen, fur die vom Prifarzt eine Verbindung mit klinischer
Progression angegeben wurde (Trifluridin/Tipiracil + BSC: 6,7 %; Placebo + BSC: 11,7 %)
und zudem gegenldufig ist. Somit ist der Unterschied zwischen den Studienarmen fiir den
Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad > 3; inklusive klinischer Progression) hauptsachlich auf
Nebenwirkungen zurlickzuftihren (siehe auch Abschnitt 2.7.2.4.3).

Abbruch wegen UE

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UE hat der pU keine verwertbaren Daten vorgelegt. Es
ergibt sich fir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fiir einen htheren oder geringeren Schaden
von Trifluridin/Tipiracil + BSC im Vergleich zu Placebo + BSC; ein hoherer oder geringerer
Schaden ist damit nicht belegt.

Dies weicht von der Bewertung des pU ab, der einen Beleg flr einen geringeren Schaden
ableitet.

Die vom pU fur den Endpunkt Abbruch wegen UE vorgelegten Daten sind aus den
nachfolgend beschriebenen Griinden nicht verwertbar.

In Modul 4 A berichtet der pU Ergebnisse aus einer Uberlebenszeitanalyse, in der der
uberwiegende Anteil an Abbrichen nicht durch Nebenwirkungen, sondern durch eine
Mischung klinischer und nicht zwingend symptomatischer radiologischer Progression bedingt
ist (siehe Tabelle 27 in Anhang B). Wegen des hohen Anteils dieser Abbruchgriinde sind die
Ergebnisse dieser Auswertung nicht verwertbar.

Dem Studienbericht ist fiir beide Studienarme jeweils die Anzahl an Patienten mit Abbruch
wegen UE ohne Progression zu entnehmen. Auswertungen basierend auf diesen Angaben sind
aufgrund der zwischen den Studienarmen unterschiedlichen Beobachtungsdauern nicht
adaquat. Die zur Interpretation der Abbriiche wegen UE ohne Progression benétigte Uber-
lebenszeitanalyse wurde vom pU nicht vorgelegt.
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2.4.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurden folgende Subgruppenmerkmale als relevant
betrachtet (siehe auch Abschnitt 2.7.2.4.3):

= Geschlecht (Manner / Frauen)

= Alter (< 65 /> 65 Jahre)

» KRAS-Mutationsstatus (Wildtyp / Mutation)

= Region (Asien / Westen)

= Lokalisation des Priméartumors (Kolon / Rektum)

= Anzahl der von Metastasen betroffenen Organe (1-2 / > 3)

= Anzahl der vorherigen Therapieregime (2/3/>4)

Daten im Studienbericht zur Vorbehandlung der Patienten mit KRAS-Wildtyp und mit
KRAS-Mutation zeigen, dass die Subgruppenmerkmale KRAS-Mutationsstatus und Anzahl
der vorherigen Therapieregime nicht unabhédngig voneinander sind: Im Vergleich zum
Vorliegen einer KRAS-Mutation resultiert das Vorliegen des KRAS-Wildtyps in einer
hoéheren Anzahl vorheriger Therapieregime. Daher kann auf Endpunktebene bei
Effektmodifikationen durch beide Subgruppenmerkmale nicht ausgeschlossen werden, dass
die Effektmodifikation durch den KRAS-Mutationsstatus die Effektmodifikation durch die
Anzahl der vorherigen Therapieregime bedingt. Deshalb wird in diesem Fall nur die
Effektmodifikation durch den KRAS-Mutationsstatus betrachtet und dargestellt.

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben liegen zum 1. Datenschnitt (24.01.2014) zu allen oben
aufgefiuihrten Merkmalen Subgruppenanalysen vor. Zum 2. Datenschnitt (08.10.2014) liegen
lediglich Subgruppenanalysen fur die Merkmale Geschlecht, Alter, KRAS-Mutationsstatus
und Region vor. Da zum 2. Datenschnitt fir die Merkmale Lokalisation des Primartumors,
Anzahl der von Metastasen betroffenen Organe und Anzahl der vorherigen Therapieregime
keine Subgruppenanalysen zur Verfligung stehen, ist unbekannt, ob zu diesem Datenschnitt
Effektmodifikationen durch diese Merkmale vorliegen.

Fur die Endpunkte in der Kategorie Nebenwirkungen mit interpretierbaren Daten (SUE,
schwere UE mit CTCAE-Grad > 3), liegen ausschlieBlich zu den Merkmalen Geschlecht,
Alter, KRAS-Mutationsstatus und Region geeignete Subgruppenanalysen zum Datenschnitt
31.01.2014 vor. Fur die Gbrigen Merkmale ist daher unbekannt, ob fiir diese Endpunkte
Effektmodifikationen bestehen.

Nachfolgend werden fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben nur die Ergebnisse dargestellt, bei
denen es mindestens einen Hinweis auf eine Interaktion zwischen Behandlung und
Subgruppenmerkmal gibt. Fir Endpunkte zu Nebenwirkungen werden wegen der erhdhten
Unsicherheit durch potenziell informative Zensierungen nur Ergebnisse dargestellt, bei denen
ein Beleg fiir eine Effektmodifikation vorliegt (siehe Abschnitt 2.7.2.2).
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Voraussetzung fur einen Beleg fur eine Effektmodifikation ist eine statistisch signifikante
Interaktion mit einem p-Wert < 0,05. Ein p-Wert > 0,05 und < 0,2 liefert einen Hinweis auf
eine Effektmodifikation. Zudem werden ausschlie3lich Subgruppenergebnisse dargestellt,
wenn mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt
vorliegt.

Tabelle 16 fasst die Subgruppenanalysen zum Vergleich von Trifluridin/Tipiracil + BSC mit
Placebo + BSC bei Patienten mit mKRK zusammen. Die Daten aus dem Dossier wurden, wo
notwendig, durch eigene Berechnungen ergéanzt.
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Tabelle 16: Subgruppen (Gesamtlberleben; Datenschnitt: 24.01.2014) — RCT, direkter
Vergleich: Trifluridin/Tipiracil + BSC vs. Placebo + BSC

Studie Trifluridin/Tipiracil + Placebo + BSC Trifluridin/Tipiracil + BSC
Endpunkt BSC vs. Placebo + BSC
Datenschnitt N Mediane N Mediane HR [95 %-KI]*  p-Wert®
Merkmal Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in
Subgruppe Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

RECOURSE

Gesamtiberleben
Datenschnitt 24.01.2014

KRAS-
Mutationsstatus
Wildtyp 262 8,0[6,9; 9,2] 131 5,7 [4,5; 6,6] 0,58 [0,45;0,74] <0,001
173 (66,0) 107 (81,7)
Mutation 272 6,5 [5,6; 7,1] 135 4,9[4,2;6,1] 0,80 [0,63; 1,02] 0,071
191 (70,2) 103 (76,3)
Interaktion: 0,069°
Datenschnitt 08.10.2014
Alter
< 65 Jahre 300 7,2 [6,5; 8,0] 148 5,6 [4,9; 6,5] 0,76 [0,62; 0,94] 0,012
k. A k. A
> 65 Jahre 234 7,11[6,3; 8,0] 118 4,5[3,9; 6,0] 0,60[0,48;0,77] <0,001
k. A k. A
Interaktion: 0,141°
KRAS-
Mutationsstatus
Wildtyp 262 8,0[7,2;9,3] 131 5,6 [4,5; 6,5] 0,60[0,48;0,75] <0,001
k. A k. A
Mutation 272 6,5 [5,6; 7,1] 135 4,914,2;6,1] 0,78 [0,63; 0,98] 0,029
k. A k. A
Interaktion: 0,101°

a:HR und 95 %-KI aus Cox-Modell; p-Wert aus Log-Rank-Test; beim Datenschnitt zum 24.01.2014 jeweils
adjustiert beziiglich KRAS-Mutationsstatus (Wildtyp vs. mutiert), Zeit seit Diagnose der ersten Metastase
(< 18 Monate vs. > 18 Monate) und geografischer Region (Asien vs. Westen) aus IWRS/IVRS; die
Adjustierung erfolgte vermutlich auch beim Datenschnitt zum 08.10.2014

b: eigene Berechnung, Q-Test

BSC: Best supportive Care; HR: Hazard Ratio; IWRS/IVRS: Interactive Voice/Web Response System;

KI: Konfidenzintervall; KRAS: Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog; n: Anzahl Patienten mit

(mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

VS.: Versus
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Mortalitat
Gesamtiiberleben

Fur den Endpunkt Gesamtuberleben liegen Hinweise auf Effektmodifikationen durch die
Subgruppenmerkmale Alter und KRAS-Mutationsstatus vor. Ein Hinweis auf Effekt-
modifikation durch den KRAS-Mutationsstatus liegt fur beide Datenschnitte vor, dartiber
hinaus war der KRAS-Mutationsstatus Stratifizierungsfaktor bei der Randomisierung. Die
Effektmodifikation durch das Merkmal Alter zeigt sich nur zum 2. Datenschnitt (08.10.2014),
das Alter war auBerdem kein Stratifizierungsfaktor. Insgesamt wird die Effektmodifikation
durch den KRAS-Mutationsstatus als robuster eingeschétzt, daher wird fir die Ableitung von
Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens nur das Merkmal KRAS-Mutationsstatus
weiter betrachtet. Hierbei werden die Ergebnisse des 2. Datenschnitts (08.10.2014)
herangezogen, da sie als aussagekréftiger beurteilt werden.

Da fur das Merkmal KRAS-Mutationsstatus lediglich ein Hinweis auf eine Effekt-
modifikation vorliegt, wurde neben dem Ergebnis in der jeweiligen Subgruppe auch das
Ergebnis der Gesamtpopulation bei der Interpretation berticksichtigt.

Fur die Subgruppen mit KRAS-Wildtyp und KRAS-Mutation liegt jeweils — wie auch flr die
Gesamtpopulation — ein statistisch signifikantes Ergebnis vor. Daraus ergibt sich flr diese
Patientengruppen ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Trifluridin/Tipiracil + BSC im
Vergleich zu Placebo + BSC, wobei das Ausmal des Zusatznutzens fur diese Patienten-
gruppen separat abgeleitet wird (siehe Abschnitt 2.5.1).

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der in Modul 4 A fur das Gesamtiberleben
ausschlieBlich die Subgruppenanalysen zum 1. Datenschnitt (24.01.2014) betrachtet und auf
dieser Basis keinen Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das Subgruppenmerkmal Alter
identifiziert. Zum Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das Subgruppenmerkmal
KRAS-Mutationsstatus fuhrt der pU aus, dass die geschatzten Effekte beider Subgruppen in
die gleiche Richtung zeigen, was auf einen Vorteil im Gesamtuberleben unter einer
Trifluridin/Tipiracil + BSC-Behandlung im Vergleich zu Placebo + BSC fir beide
Subgruppen hindeute. Daher beriicksichtigt der pU diese Interaktion in der Ableitung des
Zusatznutzens nicht weiter und zieht stattdessen die Gesamtpopulation heran. Dieser
Argumentation und dem resultierenden Vorgehen des pU wird nicht gefolgt. Bei gleicher
Effektrichtung in den Subgruppen ist ein zwischen den Subgruppen unterschiedliches
Ausmall des Zusatznutzens mdoglich. Eine Interpretation der Ergebnisse getrennt nach
Subgruppe ist daher erforderlich.

Fur den Endpunkt Gesamtlberleben zeigte sich aulerdem zum 1. Datenschnitt (24.01.2014)
ein Hinweis auf Effektmodifikation durch die Anzahl der vorherigen Therapieregime. Dieser
Hinweis auf Effektmodifikation konnte, wie oben beschrieben, durch den Hinweis auf
Effektmodifikation fiir das Merkmal KRAS-Mutationsstatus bedingt sein. Daher wurde der
Hinweis auf eine Effektmodifikation fur das Merkmal Anzahl der vorherigen Therapieregime
nicht weiter betrachtet und nicht dargestellt.
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Nebenwirkungen

Fur die Endpunkte zu Nebenwirkungen lagen keine Belege fiir eine Effektmodifikation durch
die betrachteten Subgruppenmerkmale vor.

2.5 Woabhrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Im Folgenden wird die Herleitung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens
auf Endpunktebene dargestellt. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgrolRen berucksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiIG erlautert [8].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschliel3t der G-BA.

2.5.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Die in Abschnitt 2.4 présentierte Datenlage ergibt fir Trifluridin/Tipiracil + BSC im
Vergleich zu Placebo + BSC folgende Bewertung:

= flr das Gesamtuberleben einen Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen,

= fir SUE (klinische Progression und Nebenwirkungen) einen Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen,

= fiir schwere UE (CTCAE-Grad > 3; inklusive klinischer Progression) einen Anhaltspunkt
fur einen hoheren Schaden.

Ausgehend von diesen Ergebnissen wird das Ausmall des jeweiligen Zusatznutzens auf
Endpunktniveau eingeschatzt (siehe Tabelle 17).
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Tabelle 17: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Trifluridin/Tipiracil + BSC vs.

Placebo + BSC

Endpunktkategorie

Trifluridin/Tipiracil + BSC vs.

Ableitung des AusmaRes”

Endpunkt Placebo + BSC
Effektmodifikator Median der Zeit bis zum Ereignis
Subgruppe HR [95 %-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit*
Mortalitat

Gesamtiiberleben

KRAS-Mutationsstatus

7,2 vs. 5,5 Monate
0,69 [0,59; 0,81]
p < 0,001

Wildtyp 8,0 vs. 5,6 Monate Endpunktkategorie: Mortalitét
0,60 [0,48; 0,75] Kl, < 0,85
p < 0,001 Zusatznutzen, Ausmal: erheblich
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Mutation 6,5 vs. 4,9 Monate Endpunktkategorie: Mortalitat
0,78 [0,63; 0,98] 0,95 <Kl,< 1,00
p =0,029 Zusatznutzen, Ausmal: gering
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Morbiditat

keine patientenrelevanten Endpunkte dieser Kategorie erhoben

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

wurde in der eingeschlossenen Studie nicht untersucht

Nebenwirkungen

SUE (Kklinische
Progression und
Nebenwirkungen)

n. e. vs. 5,4 Monate

0,70 [0,53; 0,91]

p = 0,008

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

0,90 <Kl,<1,00
Zusatznutzen; Ausmal gering

schwere UE
(CTCAE-Grad > 3)°

1,6 vs. 2,5 Monate

1,44 [1,18; 1,77]

0,69 [0,56; 0,85]°

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

0,75 <Kl,<0,90

héherer Schaden; AusmaR: nicht
quantifizierbar, mindestens betrachtlich®

Abbruch wegen UE

keine verwertbaren Daten

hoéherer / geringerer Schaden nicht belegt

VS.. Versus

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen
b: Einschatzungen zur EffektgroBe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)
c: Es liegen ausschlielich Auswertungen vor, in die auch Ereignisse, die auf eine klinische Progression
zuriickzufiihren sind, eingegangen sind.
d: eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmalies des Zusatznutzens
e: Das Ausmal wird durch progressionsbedingte Ereignisse potenziell unterschétzt (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).
BSC: Best supportive Care; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio;
KI: Konfidenzintervall, Kl,: obere Grenze Konfidenzintervall; KRAS: Kirsten rat sarcoma viral oncogene
homolog; n. e.: nicht erreicht; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis;
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2.5.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen
Tabelle 18 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des
Zusatznutzens einflieRen.

Tabelle 18: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Trifluridin/Tipiracil + BSC
im Vergleich zu Placebo + BSC

Positive Effekte Negative Effekte

Mortalitét schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen

= Gesamtliberleben = schwere UE mit CTCAE-Grad > 3: Anhaltspunkt
o KRAS-Mutationsstatus: Wildtyp flir einen héheren Schaden — Ausmal: nicht

Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen — AusmaR: quantifizierbar, mindestens betrachtlich®

erheblich

o KRAS-Mutationsstatus: Mutation
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen — AusmaR:
gering

schwerwiegende / schwere Symptome und

Nebenwirkungen

= SUE (klinische Progression und Nebenwirkungen):
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen — Ausmali:
gering

gesundheitshezogene Lebensqualitat wurde in der eingeschlossenen Studie nicht untersucht

a: Das AusmaR wird durch progressionsbedingte Ereignisse, die in die Auswertung eingegangen sind,
potenziell unterschétzt.

BSC: Best supportive Care; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; KRAS: Kirsten rat

sarcoma viral oncogene homolog; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes

Ereignis

In der Gesamtschau ergeben sich positive und negative Effekte gleicher Ergebnissicherheit
(Anhaltspunkt). Da die Ergebnisse fir den Endpunkt Gesamtiiberleben eine relevante
Effektmodifikation durch den KRAS-Mutationsstatus zeigen, wird die Gesamtaussage zum
Zusatznutzen getrennt flir Patienten mit KRAS-Wildtyp und KRAS-Mutation abgeleitet.

Bei der Abwagung wird auBerdem beriicksichtigt, dass in der eingeschlossenen Studie die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdat nicht untersucht wurde. Die Einbeziehung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ist insbesondere in der palliativen Therapiesituation
entscheidend, wenn eine reduzierte gesundheitsbezogene Lebensqualitidt in Anbetracht des
Nebenwirkungsprofils nicht auszuschlieBen ist. Fir Trifluridin/Tipiracil + BSC zeigte sich ein
aufféalliges Nebenwirkungsprofil (siehe Tabelle 23, Tabelle 24 und Tabelle 25 in Anhang B).
So traten beispielsweise schwere UE und SUE in der Systemorganklasse (SOC)
»Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems* (hauptséchlich bedingt durch Anédmie und
[febrile] Neutropenie) unter Trifluridin/Tipiracil + BSC hdufiger auf als im Vergleichsarm.
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Patienten mit KRAS-Wildtyp

Fur Patienten mit KRAS-Wildtyp liegt auf der Seite der positiven Effekte in der Kategorie
Mortalitdt ein Zusatznutzen mit dem Ausmal’ erheblich vor. Daruber hinaus liegt in der
Kategorie schwerwiegende / schwere Symptome und Nebenwirkungen (SUE [Klinische
Progression und Nebenwirkungen]) ein Zusatznutzen mit dem AusmaR gering vor. Dem
gegenuber steht auf der Seite der negativen Effekte in der Kategorie schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen ein hoherer Schaden (schwere UE mit CTCAE-Grad > 3) mit dem
AusmalR nicht quantifizierbar, mindestens betrachtlich.

Insgesamt wird der Mortalitatsvorteil und der Vorteil bei den SUE (klinische Progression und
Nebenwirkungen) durch den héheren Schaden bei schweren UE mit CTCAE-Grad >3
eingeschrankt. Darlber hinaus sind negative Effekte auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat nicht auszuschliel3en.

Zusammenfassend gibt es fir Patienten mit KRAS-Wildtyp einen Anhaltspunkt fur einen
geringen Zusatznutzen von Trifluridin/Tipiracil im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichs-
therapie.

Patienten mit KRAS-Mutation

Auf der Seite der positiven Effekte liegt in der Kategorie Mortalitat fur Patienten mit KRAS-
Mutation ein Zusatznutzen mit dem AusmaR gering vor. Wie bei den Patienten mit KRAS-
Wildtyp liegt dariiber hinaus in der Kategorie schwerwiegende / schwere Symptome und
Nebenwirkungen (SUE [klinische Progression und Nebenwirkungen]) ein Zusatznutzen mit
dem Ausmal’ gering vor. Dem gegeniiber steht auf der Seite der negativen Effekte in der
Kategorie schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen ein héherer Schaden (schwere UE mit
CTCAE-Grad > 3) mit dem Ausmal3 nicht quantifizierbar, mindestens betréchtlich.

Insgesamt werden bei Patienten mit KRAS-Mutation der geringe Mortalitatsvorteil und der
ebenfalls geringe Vorteil bei den SUE (klinische Progression und Nebenwirkungen) durch
den mindestens betrdachtlichen hoheren Schaden bei schweren UE mit CTCAE-Grad >3
infrage gestellt. Hinzu kommt, dass negative Effekte auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat nicht ausgeschlossen werden kdnnen.

Zusammenfassend ist fur Patienten mit KRAS-Mutation der Zusatznutzen von Trifluridin/
Tipiracil im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie nicht belegt.

Tabelle 19 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Trifluridin/Tipiracil im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie dar.
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Tabelle 19: Trifluridin/Tipiracil — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaéRige Subgruppe Wabhrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie? Ausmald des
Zusatznutzens

Erwachsene Patienten mit mKRK, Best supportive Care® | KRAS-Wildtyp | Anhaltspunkt fiir einen
die bereits mit verfuigbaren geringen Zusatznutzen
Therapien behandelt wurden oder
die fur diese nicht geeignet sind.
Diese Therapien beinhalten
Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und
Irinotecan-basierte
Chemotherapien, Anti-VEGF- und
Anti-EGFR-Substanzen.

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b: Darunter ist die Therapie zu verstehen, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstutzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét
gewabhrleistet.

EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; KRAS: Kirsten rat

sarcoma viral oncogene homolog; mKRK: metastasiertes Kolorektalkarzinom; VEGF: vaskularer

endothelialer Wachstumsfaktor

KRAS-Mutation | Zusatznutzen nicht belegt

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der einen Beleg fur einen betrachtlichen Zusatznutzen
ableitet.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

TPU-TAS-102-301 (RECOURSE)

Mayer RJ, Van Cutsem E, Falcone A, Yoshino T, Garcia-Carbonero R, Mizunuma N et al.
Randomized trial of TAS-102 for refractory metastatic colorectal cancer. N Engl J Med 2015;
372(20): 1909-1919.

Taiho Oncology. Randomised, double-blind, phase 3 study of TAS-102 plus best supportive
care (BSC) versus placebo plus BSC in patients with metastatic colorectal cancer refractory to
standard chemotherapies: study TPU-TAS-102-301; addendum to clinical study report
[unverdffentlicht]. 2016.

Taiho Oncology. Randomised, double-blind, phase 3 study of TAS-102 plus best supportive
care (BSC) versus placebo plus BSC in patients with metastatic colorectal cancer refractory to
standard chemotherapies: study TPU-TAS-102-301; clinical study report [unverdffentlicht].
2014.

Taiho Oncology. Randomised, double-blind, phase 3 study of TAS-102 plus best supportive
care (BSC) versus placebo plus BSC in patients with metastatic colorectal cancer refractory to
standard chemotherapies: study TPU-TAS-102-301; Zusatzanalysen [unveroffentlicht]. 2016.

Taiho Oncology. Randomized, double-blind, phase 3 study of TAS-102 plus best supportive
care (BSC) versus placebo plus BSC in patients with metastatic colorectal cancer refractory to
standard chemotherapies [online]. In: EU Clinical Trials Register. [Zugriff: 22.08.2016].
URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract _number:2012-
000109-66.

Taiho Oncology. Study of TAS-102 in patients with metastatic colorectal cancer refractory to
standard chemotherapies (RECOURSE) [online]. In: ClinicalTrials.gov. 21.12.2015 [Zugriff:
22.08.2016]. URL: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01607957.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -38 -



Dossierbewertung A16-54 Version 1.0

Trifluridin/Tipiracil (Kolorektalkarzinom) 11.11.2016

2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

Da fur die vorliegende Nutzenbewertung die Studie RECOURSE relevant ist, nicht jedoch die
zusétzlich vom pU eingeschlossene Studie J003, bezieht sich die nachfolgende
Kommentierung — sofern nicht anders angegeben — auf die Studie RECOURSE.

2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3 A, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmélligen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Der pU benennt im vorliegenden Anwendungsgebiet BSC als zweckméRige
Vergleichstherapie. Unter BSC ist die Therapie zu verstehen, die eine bestmdgliche,
patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitdat gewahrleistet. Damit schlieBt sich der pU der
Festlegung des G-BA an. Diesem Vorgehen wird gefolgt.

2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4 A)
2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Die Fragestellung des pU ist die Bewertung des Zusatznutzens von Trifluridin/Tipiracil im
Vergleich zu BSC bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit mKRK, die bereits mit
verfugbaren Therapien behandelt wurden oder die fiir diese nicht geeignet sind. Diese
Therapien beinhalten Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und Irinotecan-basierte Chemotherapien,
Anti-VEGF- und Anti-EGFR-Wirkstoffe.

Die vom pU in den Einschlusskriterien aufgefiihrten Endpunkte orientieren sich an den vom
pU eingeschlossenen Studien. Durch das Vorgehen des pU bleiben potenziell Studien
unberucksichtigt, in denen ausschlieflich abweichende, aber ebenfalls patientenrelevante
Endpunkte — insbesondere in den Endpunktkategorien Morbiditadt und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat — berichtet werden. Dem Vorgehen des pU wird daher nicht gefolgt.

Dies bleibt jedoch fir die vorliegende Nutzenbewertung ohne Konsequenz, da der pU
aufgrund seiner Einschlusskriterien in der Kategorie Endpunkte keine Studie ausgeschlossen
hat.

Fur einige der vom pU aufgefuhrten Endpunkte ergibt sich die Patientenrelevanz nicht
unmittelbar. Eine detaillierte Erlauterung zum Einschluss der patientenrelevanten Endpunkte
ist unter Abschnitt 2.7.2.4.3 der vorliegenden Nutzenbewertung zu finden.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -39-



Dossierbewertung A16-54 Version 1.0

Trifluridin/Tipiracil (Kolorektalkarzinom) 11.11.2016

2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.4,
4.2.5) des Dossiers.

Verzerrungsaspekte

Die Angaben des pU zum Vorgehen bei der Bewertung von Verzerrungsaspekten befinden
sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.2.4) des Dossiers.

Der pU beschreibt in diesem Abschnitt die Methodik zur endpunktibergreifenden und
endpunktspezifischen Bewertung der Verzerrungsaspekte fir RCTs. Er bezieht sich fur die
Analyse des Verzerrungspotenzials auf die vorgegebenen Kriterien der Bewertungsbdgen zur
Einschétzung der Verzerrungsaspekte. Dieser Methodik wird gefolgt.

Studiendesign / Patientencharakteristika / Endpunkte

Die Angaben des pU zur Darstellung von Studiendesign und Patientencharakteristika sowie
zur Auswahl der Endpunkte flr die Bewertung befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte
4.2.5.1, 4.2.5.2) des Dossiers.

Studiendesign

Der pU gibt an, alle aus seiner Sicht relevanten Studien geméal den Anforderungen des
CONSORT-Statements (Items 2b bis 14, einschliel3lich Patientenflussdiagramm) darzustellen.
Das Vorgehen des pU ist hinreichend beschrieben.

Patientencharakteristika

Der pU beschreibt die Patienten in den von ihm eingeschlossenen Studien anhand folgender
demografischer und krankheitsspezifischer Daten zu Studienbeginn: Alter, Geschlecht,
ethnische Zugehorigkeit, geografische Region, ECOG-PS, KRAS-Mutationsstatus, Zeit seit
Diagnose der ersten Metastase, Anzahl vorhergehender systemischer antitumoraler
Behandlungen, Lokalisation des Primartumors, Histologie sowie Anzahl Metastasen (in
Modul 4 A, Abschnitt 4.3.1.2.1, als Anzahl der von Metastasen betroffenen Organe
aufgefuhrt).

Die vom pU aufgefiihrten Patientencharakteristika gewéhrleisten eine adédquate Beschreibung
der Studienpopulation. Das Charakteristikum Histologie wird in der vorliegenden Bewertung
nicht dargestellt, da in der eingeschlossenen Studie RECOURSE bei allen Patienten ein
Adenokarzinom vorlag.

Endpunkte

Der pU beschreibt die von ihm betrachteten Endpunkte und legt dar, weshalb sie aus seiner
Sicht patientenrelevant sind. Die abschliefende Auswahl der fiir die Bewertung relevanten
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Endpunkte erfolgt unter Berucksichtigung von Patientenrelevanz, Validitdt und
Operationalisierung. Die Auswahl und die sich fir die Nutzenbewertung ergebenden
Konsequenzen werden in Abschnitt 2.7.2.4.3 dargestellt.

Statistische Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche)

Die Angaben des pU zur statistischen Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche) befinden sich in Modul 4 A
(Abschnitte 4.2.5.3 bis 4.2.5.6) des Dossiers. In Modul 4 A (Abschnitt 4.2.5.2) beschreibt er
seine Methodik der Uberlebenszeitanalysen fiir die von ihm berichteten Endpunkte. Im
Folgenden wird nur die fur die Nutzenbewertung relevante statistische Methodik
kommentiert.

Meta-Analysen

Die im Dossier prasentierten Meta-Analysen sind fir die Nutzenbewertung nicht relevant.
Daher wird die zugehorige Methodik nicht kommentiert.

Sensitivitatsanalysen

Das Dossier enthalt in Modul 4 A (Abschnitt 4.2.5.4) Angaben zu der fir Sensitivitats-
analysen eingesetzten Methodik und dazu, fur welche Faktoren Sensitivitdtsanalysen zur
Uberprifung der Robustheit der Ergebnisse durchgefiihrt wurden. Dieser Methodik wird
gefolgt; die Auswahl der Faktoren ist nachvollziehbar.

Subgruppen / Effektmodifikatoren

Das Dossier enthalt in Modul 4 A (Abschnitt 4.2.5.5) Angaben dazu, welche Methodik zur
Evaluation von Effektmodifikatoren, das heilt zur Analyse von Interaktionen zwischen
Behandlung und Subgruppenmerkmal, eingesetzt wurde. Diese Methodik wurde hinreichend
genau beschrieben und begriindet. Thr wird weitestgehend gefolgt.

Der pU hat fur seine Nutzenbewertung 2 Studien als relevant eingestuft und fur den Endpunkt
Gesamtiberleben lediglich Ergebnisse aus Interaktionstests auf metaanalytischer Ebene
vorgelegt. Da in der vorliegenden Dossierbewertung nur die Studie RECOURSE als relevant
eingestuft wird, wurden nachtréglich beztglich der interessierenden Subgruppenmerkmale
Interaktionstests (Q-Tests) fur die Ergebnisse zum Gesamtiberleben aus dieser Studie
durchgefinhrt.

Im Falle der Endpunkte zu Nebenwirkungen konnen die fir die Gesamtpopulation
unterschiedlichen Behandlungs- und damit Beobachtungszeiten und die potenziell
informativen Zensierungen durch Krankheitsprogression fiir die Subgruppen unterschiedlich
ausgepragt sein (siehe Abschnitt 2.7.2.4.2). Diese Unterschiede kénnen das Ergebnis des
Interaktionstests maligeblich  beeinflussen. Deshalb  werden fur Endpunkte zu
Nebenwirkungen ausschlieBlich Effektmodifikatoren beriicksichtigt, fr die ein Beleg fiir eine
Interaktion vorliegt.
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Der pU beschreibt, dass er im Falle von gleichgerichteten Subgruppeneffekten keine nach
Subgruppeneffekten getrennte Nutzenaussage vornehme. Diesem Vorgehen wird nicht
gefolgt. Es konnen gleichgerichtete Subgruppeneffekte vorliegen, die sich gleichzeitig
guantitativ so unterscheiden, dass dies beispielsweise in verschiedenen Ausmafen resultieren
kann. Daher wird in der vorliegenden Dossierbewertung in Situationen mit gleichgerichteten
Subgruppeneffekten gepriift, ob eine nach Subgruppen getrennte oder gemeinsame Ableitung
des Zusatznutzens erfolgt.

Die Kommentierung der vom pU vorgelegten Subgruppenanalysen einschlielRlich der
bertcksichtigten potenziellen Effektmodifikatoren erfolgt in Abschnitt 2.7.2.4.3.

Indirekte Vergleiche
Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte
4.23,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU
Es gibt keine Hinweise darauf, dass die Studienliste des pU unvollstandig ist.

Bibliografische Recherche

Der pU fihrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCTs durch.

Die Recherche des pU ist nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses
sicherzustellen. Dies hat folgenden Grund:

Es ist fraglich, ob die Suchstrategien in den Datenbanken MEDLINE, Embase sowie
CENTRAL in ausreichender Sensitivitdt umgesetzt wurden. Der pU hat die Suche nach der
Indikation mit Begriffen zu ,metastatic* (beispielsweise MEDLINE-Suchstrategie,
Modul 4 A, Abschnitt Al, Zeile 6) stark eingeschrankt. Ein Abgleich mit eingeschlossenen
Referenzen aus systematischen Ubersichten [9,10] zum mKRK zeigt, dass es notwendig
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gewesen ware, noch weitere Begriffe wie ,,advanced® oder ,,recurrent” zu verwenden oder
hier besser ganz auf eine Einschrankung zu verzichten.

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCTs durch.

Die Suche des pU ist nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.
Dies hat folgende Griunde:

Es ist fraglich, ob die Suchstrategien in ICTRP Search Portal sowie EU Clinical Trials
Register in ausreichender Sensitivitdt umgesetzt wurden.

Der pU verwendet im ICTRP Search Portal die Advanced Search, die haufig keine
ausreichende Sensitivitédt aufweist [11,12]. Durch diese Einschrankungen wird unter anderem
der Registereintrag JPRN-JapicCTI-090880 zur vom pU eingeschlossenen Studie JOO3 nicht
gefunden.

Weiter berucksichtigt der pU keine ausreichende Variation von Suchbegriffen fir die
Indikation [12]. Dadurch ist nicht sichergestellt, dass alle Studien im Anwendungsgebiet
gefunden werden, die von potenzieller Relevanz fiir Nutzenbewertungen sind. Beispielsweise
wird ein Registereintrag (NCT01584830) zu einer Studie zur gleichen Indikation nicht
gefunden. Diese Studie ist fir die vorliegende Nutzenbewertung zwar nicht relevant, sie
wurde aber in einer vorangegangenen Dossierbewertung [13] zur gleichen Indikation
eingeschlossen.

Zudem hat der pU fir die Suche im EU Clinical Trials Register zusammengesetzte
Suchbegriffe ohne Klammer dargestellt, die in dieser Form nicht von den Such-
funktionalitdten des Studienregisters unterstutzt werden. Durch dieses VVorgehen wird unter
anderem ein Registereintrag (EudraCT 2015-004544-18) zu einer potenziell relevanten Studie
des pU, in der die Intervention Trifluridin/Tipiracil umfasst und die Indikation mKRK ist,
nicht gefunden.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs ist nicht
geeignet, die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Um die Vollstdndigkeit des angegebenen Studienpools zu Uberpriifen, wurde eine Suche in
den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register
und PharmNet.Bund — Klinische Prufungen durchgefiihrt.

Durch diese Uberpriifung wurde Uber einen japanischen Registereintrag [3] eine Studie
identifiziert, die in Modul 4 A nicht erwahnt wird und zu der keine weiteren Informationen
vorliegen. Angaben im Registereintrag sowie im European public Assessment Report (EPAR)
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[14] legen jedoch nahe, dass es sich um eine Substudie zu den in den japanischen Zentren der
Studie RECOURSE eingeschlossenen Patienten handelt. Um die diesbezuglich bestehende
Restunsicherheit auszurdumen, bedarf es weiterer Informationen des pU.

2.7.2.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1,4.3.2.2.1,4.3.2.3.1) des Dossiers.

Der Studienpool des pU enthalt die beiden RCTs RECOURSE und J003, in denen erwachsene
Patienten mit mKRK mit Trifluridin/Tipiracil + BSC oder mit Placebo + BSC behandelt
wurden. Der Einschatzung des pU zur Relevanz der Studie RECOURSE fir die vorliegende
Nutzenbewertung wird gefolgt. Der Einschatzung des pU zur Relevanz der Studie JOO3 fir
die vorliegende Nutzenbewertung wird hingegen aus folgenden Griinden nicht gefolgt.

Vorbehandlung

Es besteht eine hohe Unsicherheit, ob in der Studie JOO3 ein ausreichender Anteil an Patienten
zu Beginn der Studienbehandlung zulassungskonform vorbehandelt war: Gemall der
Fachinformation von Trifluridin/Tipiracil [5] sollen die Patienten mit Anti-VEGF- und Anti-
EGFR-Substanzen vorbehandelt sein, sofern sie fiir den jeweiligen Patienten geeignet sind. In
der Studie JOO3 wurden im Trifluridin/Tipiracil + BSC-Arm 77,7 % und im Placebo + BSC-
Arm 82,5 % der Patienten mit einem Anti-VEGF-Antikdrper (Bevacizumab) vorbehandelt.
Fur die verbleibenden 22,3 % und 17,5 % der Patienten ist unklar, ob sie mangels Eignung
nicht mit einer gegen VEGF gerichteten Therapie vorbehandelt wurden. Es wurden jedoch
nach Beenden der Studienmedikation 11,6 % und 21,1 % der Patienten in den beiden
Behandlungsgruppen mit einer gegen VEGF gerichteten Therapie behandelt (siehe Tabelle 36
in Anhang D). Es ist moglich, dass es sich dabei zu einem hohen Anteil um Patienten handelt,
die zwar zu Studienbeginn nicht mit einer gegen VEGF gerichteten Therapie vorbehandelt
waren, fiir die jedoch zu diesem Zeitpunkt eine solche Therapie geeignet war. Diese Patienten
waren somit gegebenenfalls zu Studienbeginn entgegen der Vorgabe der Fachinformation
nicht mit einer gegen VEGF gerichteten Therapie vorbehandelt.

Von denjenigen Patienten, flr die eine Bestimmung des KRAS-Mutationsstatus den KRAS-
Wildtyp ergab und fur die somit prinzipiell eine Anti-EGFR-Vorbehandlung infrage kam,
hatten im Trifluridin/Tipiracil + BSC-Arm 90,7 % und im Placebo + BSC-Arm 95,8 % der
Patienten eine solche Vorbehandlung erhalten. Fir die verbleibenden 9,3 % und 4,2 % der
Patienten mit KRAS-Wildtyp sowie fiir weitere bis zu 11,6 % und 12,3 % der Patienten ohne
Bestimmung des KRAS-Mutationsstatus ist unklar, ob sie mit einer gegen EGFR gerichteten
Therapie hatten vorbehandelt werden koénnen. Es wurden jedoch 13,0 % und 8,3 % der
Patienten, flr die eine Bestimmung des KRAS-Mutationsstatus den KRAS-Wildtyp ergab,
nach Beenden der Studienmedikation mit einer gegen EGFR gerichteten Therapie behandelt
(siehe Tabelle 35 in Anhang D). Es ist moglich, dass es sich dabei sowie bei den Patienten
ohne Bestimmung des KRAS-Mutationsstatus zu einem hohen Anteil um Patienten handelt,
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die nicht bereits mit einer gegen EGFR gerichteten Therapie vorbehandelt waren, fir die
jedoch zu Studienbeginn eine solche Therapie geeignet war. Diese Patienten waren somit zu
Studienbeginn entgegen der Vorgabe der Fachinformation nicht mit einer gegen EGFR
gerichteten Therapie vorbehandelt.

Dosisunterbrechungen

GemdaR  Studienprotokoll waren in der Studie JO03 Dosisunterbrechungen bei
Neutrophilenzahlen unterhalb 1000/mm® vorgesehen. Dementsprechend konnten bis zu
56 Patienten (50 %) im Trifluridin/Tipiracil + BSC-Arm von Dosisunterbrechungen wegen
Neutrophilenzahlen zwischen 500/mm? und 999/mm?® betroffen gewesen sein. Im Unterschied
dazu wird in der Fachinformation beschrieben, dass eine Dosisunterbrechung erst bei einer
Neutrophilenzahl unter 500/mm? erfolgen soll [5].

Weitere Unterschiede zwischen den Populationen der Studien RECOURSE und J003

Die Studie JO03 weist zusatzlich weitere Unterschiede gegeniber der eingeschlossenen Studie
RECOURSE auf. So wurden in der Studie JOO3 alle Patienten in Japan eingeschlossen,
wahrend in der Studie RECOURSE 57,6 % der Patienten Kaukasier waren. Dariiber hinaus
hatten die Patienten in der Studie JOO3 weniger Vortherapien erhalten (2: 17,8 %, 3: 36,7 %,
>4: 45,6 %) als in der Studie RECOURSE (2: 17,5%, 3: 21,6 %, >4: 60,9 %). Es ist
aullerdem nicht auszuschlielen, dass sich die Behandlungsdauer, die Anzahl der
Studienabbriiche sowie die Verzégerungen zwischen den Therapiezyklen zwischen den
Studien unterscheiden, da diese Angaben fir die Studie J003 dem Dossier nicht zu entnehmen
sind.

Zusammenfassende Einschatzung

Insgesamt sind die Ergebnisse der Studie JO03 aus den beschriebenen Griinden fur die
Fragestellung nicht interpretierbar. Daher wurde die Studie JOO3 nicht in die vorliegende
Nutzenbewertung eingeschlossen.

Die Studien- und Patientencharakteristika der Studie JO03 sind in Tabelle 30 bis Tabelle 36 in
Anhang D dargestellt.

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
2.7.2.4.1 Studiendesign und Population

Die Angaben des pU zum Design und zu den Patientenpopulationen der vom pU
eingeschlossenen Studien befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.3.1.2.1, 4.3.2.1.2,
4.3.2.2.2,4.3.2.3.2) des Dossiers.

Das Studiendesign und die Patientenpopulation der fir die vorliegende Nutzenbewertung
relevanten Studie RECOURSE sind in Abschnitt 2.3.2 beschrieben.
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Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU gibt an, die Studienpatienten entsprachen genau der Zulassungspopulation:
Erwachsene Patienten mit mKRK, die bereits mit verfligbaren Therapien behandelt wurden
oder die fur diese nicht geeignet sind. Diese Therapien beinhalten Fluoropyrimidin-,
Oxaliplatin- und Irinotecan-basierte Chemotherapien, Anti-VEGF- und Anti-EGFR-
Substanzen. Diese Uberlegungen ermdéglichen keine Einschatzung, ob die Studienergebnisse
auf den deutschen Versorgungskontext tbertragbar sind.

Dariiber hinaus diskutiert der pU in seiner Argumentation zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext diverse weitere Patienten-
charakteristika.

Alter der Patienten in der Studie RECOURSE

Der pU gibt an, das Patientenalter der Studienpopulation sei etwas geringer als das der
Patienten in Deutschland. Im klinischen Studienprogramm seien aber Patienten Uber 71 Jahre
eingeschlossen, Subgruppenanalysen zeigten keine Effektmodifikation.

Das mediane Patientenalter in der Studie RECOURSE liegt tatsachlich bei 63 Jahren; die
Diagnose der Patienten war im Median etwa 3 Jahre vor Beginn der Studie gestellt worden.
Das mediane Erkrankungsalter in Deutschland [15] lag jedoch fur das zuletzt berichtete Jahr
(2012) bei 72 Jahren bei Ménnern und bei 75 Jahren bei Frauen und damit etwa 12 Jahre
(Manner) beziehungsweise 15 Jahre (Frauen) hoher als in der Studie RECOURSE. Der pU
argumentiert, es konne davon ausgegangen werden, dass die Wirkung von Trifluridin/
Tipiracil vom Alter unabhangig und die Ubertragbarkeit auf die gesamte Zielpopulation
gegeben sei. Dies begrundet der pU damit, dass Subgruppenanalysen zum Merkmal Alter
weder mit dem praspezifizierten Trennwert von 65 Jahren noch mit einem post hoc
festgelegten Trennwert von 70 Jahren fazitrelevante Effektmodifikationen gezeigt héatten.

Die Ergebnisse der Studie RECOURSE zeigen fir den Endpunkt Gesamtiberleben einen
Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter (<65/>65 Jahre) zum
Datenschnitt vom 08.10.2014, die jedoch aus den in Abschnitt 2.4.4 genannten Griinden nicht
in die Gesamtaussage zum Zusatznutzen eingeht. Die Subgruppenanalyse nach Alter zeigt fur
die alteren Patienten ein besseres Ergebnis als fiir die jungeren. Insgesamt wird daher die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf altere Patienten nicht infrage gestellt.

Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf Patienten mit einem ECOG-PS > 2

Der pU gibt an, der Anteil an Patienten mit ECOG-PS > 2, die in einer ,austherapierten”
Situation behandelt werden, sei niedrig; verl&ssliche Daten aus der Versorgungsrealitat zur
Behandlung von mKRK-Patienten nach Ausschopfung jeglicher Therapieoptionen fehlten.
Eine Beobachtungsstudie in der Erstlinientherapie des mKRK zeige, dass etwa 11 % der
Patienten einen ECOG-PS > 2 aufweisen [16]. Der pU hat keine systematische Recherche
dazu vorgelegt. Auch bleibt unklar, inwieweit der Anteil an Patienten mit ECOG-PS > 2 in
der Erstlinientherapie des mKRK auf spatere Therapielinien bertragbar ist.
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Auf Basis demografischer Daten aus einem Hartefallprogramm vor Markteinfiihrung zum
Stichtag 11.06.2016 schéatzt der pU den Anteil an Patienten mit einem ECOG-PS > 2, die in
einer ,austherapierten* Situation behandelt werden, als niedrig ein. Der pU erklart jedoch
nicht, inwieweit aus dem niedrigen Anteil an Patienten mit einem ECOG-PS >2 im
Hértefallprogramm auf den Anteil an Patienten, fir die eine Behandlung mit
Trifluridin/Tipiracil seit Markteinfihrung infrage kommt, geschlossen werden kann. Die
Einschéatzung des pU erscheint auch dadurch unsicher, dass sie von der Einschéatzung des
G-BA abweicht, dem zufolge unter Berticksichtigung der fortgeschrittenen Therapiesituation
Patienten in der klinischen Versorgung nicht selten einen ECOG-PS > 2 aufweisen [17].

Aus Sicht des pU entsprechen in Bezug auf den ECOG-PS die Daten aus den vom pU
eingeschlossenen Studien dem deutschen Versorgungskontext. Dieser Einschatzung des pU
wird nicht gefolgt: Fir die vorliegende Nutzenbewertung sind ausschlieBlich die Ergebnisse
der Studie RECOURSE relevant. In die Studie RECOURSE wurden keine Patienten mit
einem ECOG-PS > 2 eingeschlossen. Somit liegen keine Daten vor, die eine Ubertragbarkeit
der Studienergebnisse von Patienten mit einem ECOG-PS <1 auf Patienten mit einem
ECOG-PS > 2 nahelegen.

Zusammenfassende Einschatzung

Es liegt kein Hinweis darauf vor, dass die Daten aus der Studie RECOURSE nicht auf altere
Patienten Ubertragbar seien. Jedoch sind der vom pU postulierte niedrige Anteil an Patienten
mit einem ECOG-PS > 2 in der vorliegenden Fragestellung sowie die Ubertragbarkeit der
Ergebnisse aus der Studie RECOURSE auf diese Patientengruppe nicht durch den pU belegt.

2.7.2.4.2 Verzerrungspotenzial

Die Angaben des pU zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene befinden sich in Modul 4 A
(Abschnitte 4.3.1.2.2, 4.3.2.1.2, 43.2.2.2, 4.3.2.3.2) und fir die einzelnen Endpunkte in
Modul 4 A (Abschnitte 4.3.1.3.1, 4.3.2.1.3.1, 4.3.2.2.3.1, 4.3.2.3.3.1, Anhang 4-F) des
Dossiers. Detailinformationen zu der eingeschlossenen Studie RECOURSE, die in die
Bewertung des Verzerrungspotenzials eingehen, befinden sich in Modul 4 A (Anhang 4-E).

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist vollstandig und
nachvollziehbar beschrieben. Der pU schétzt es als niedrig ein. Der Bewertung wird gefolgt.

Der pU bewertet das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Gesamttiberleben als niedrig.
Dieser Bewertung wird gefolgt.

Die Ergebnisse aus den Auswertungen Uber die Zeit bis zum Ereignis bewertet der pU
gemeinsam fur die Endpunkte zu Nebenwirkungen als niedrig. Eine Beschreibung der
Zensierung erfolgt nicht. Allerdings ist davon auszugehen, dass eine Zensierung bei Tod,
Beginn einer anderen Anti-Tumor-Behandlung oder Ereignisfreiheit bis 30 Tage nach
Einnahme der letzten Dosis der Studienmedikation erfolgte. Der Behandlungsabbruch erfolgte
uberwiegend wegen radiologischer Progression (in beiden Behandlungsarmen jeweils 84 %),
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sodass die Behandlungsdauer und somit auch die Beobachtungsdauer fur UE direkt mit der
radiologischen Progression verknipft ist. Daruber hinaus besteht ein mdglicher
Zusammenhang zwischen dem Behandlungsabbruch und dem UE, sodass eine potenziell
informative Zensierung resultiert. Da ab Monat 2 seit Randomisierung sich die Zeit bis zur
radiologischen Progression zwischen den Behandlungsgruppen unterscheidet, fiihrt dies zu
einem Unterschied in den potenziell informativen Zensierungen zwischen den Gruppen.
Daher wird abweichend von der Einschatzung des pU das Verzerrungspotenzial fur die
Endpunkte SUE (klinische Progression und Nebenwirkungen) und schwere UE (CTCAE-
Grad > 3; inklusive klinischer Progression) als hoch bewertet.

Weil die Ergebnisse zu dem Endpunkt Abbruch wegen UE als nicht interpretierbar
angesehen werden (siehe Abschnitt 2.4.3 und Abschnitt 2.7.2.4.3), erfolgt flr diesen
Endpunkt keine Kommentierung der Bewertung des Verzerrungspotenzials. Fir vom pU
betrachtete Endpunkte, die nicht fir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen werden,
erfolgt an dieser Stelle ebenfalls keine Kommentierung der Bewertung des Verzerrungs-
potenzials. Dies gilt auch flr die Gesamtrate UE, da diese als nicht interpretierbar angesehen
und lediglich deskriptiv dargestellt wird.

2.7.2.4.3 Ergebnisse

Die Angaben des pU zu Studienergebnissen befinden sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.3)
des Dossiers.

Berucksichtigte Endpunkte

Die Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validitat aller im Dossier beschriebenen
Endpunkte wurden geprift. Die Ergebnisse dieser Prifungen werden im Folgenden
dargestellt. Dabei wird jeweils beschrieben, welche Endpunkte und gegebenenfalls
Operationalisierungen in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen und — falls vom
Vorgehen des pU abweichend — ausgeschlossen wurden.

Mortalitat
= Gesamtiberleben: eingeschlossen

Der Endpunkt Gesamtiberleben ist patientenrelevant. Das Gesamtiberleben war
operationalisiert als die Zeit zwischen Randomisierung und Tod aus jeglicher Ursache.

Mortalitat / Morbiditéat
= PFS: nicht eingeschlossen

Das PFS war operationalisiert als die Zeit zwischen Randomisierung und dem radiologisch
bestatigten Fortschreiten der Erkrankung oder dem Tod aus jeglicher Ursache. Das Eintreten
einer Progression wurde anhand bildgebender Verfahren geméR dem Algorithmus der
Kriterien fir die Bewertung des Ansprechens der Behandlung bei soliden Tumoren (RECIST)
in der Version 1.1 [18] bestimmt.
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Dem pU zufolge habe die Progression des Tumors in der Regel eine Verkirzung des
Gesamtlberlebens, eine Verschlechterung des Befindens und eine Beeintrachtigung der
Lebensqualitat zur Folge. Die Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens trage dariiber
hinaus zu einer Verringerung der stdndigen Angst vor einem Fortschreiten der Erkrankung
und der damit verbundenen emotionalen Belastung bei. Gemal pU zeigten mehrere
Untersuchungen den direkten Zusammenhang des PFS mit dem Gesamtlberleben und der
Lebensqualitat sowohl beim mKRK als auch in anderen onkologischen Indikationen [19-21].
Auch die Europdische Arzneimittelbehérde (EMA) betone den hohen Stellenwert des PFS
und empfehle dieses alternativ. zum Gesamtiberleben als primédren Endpunkt in
onkologischen Studien [22,23].

Der pU &uRert sich nicht explizit zur Patientenrelevanz des PFS in der vorliegenden
Operationalisierung. Die Ausfuhrungen des pU implizieren, dass das PFS einen
Surrogatendpunkt insbesondere fir das Gesamtlberleben, das Befinden und die
Lebensqualitat darstelle. Der pU sieht das PFS jedoch gemél seiner Angaben in Modul 4 A
(Abschnitt 4.5.4) nicht als Surrogatendpunkt an. Die vorgelegten Publikationen erfillen nicht
die Anforderungen einer Surrogatvalidierung [24].

Die Patientenrelevanz des PFS ergibt sich auch nicht unmittelbar, da das PFS mittels
bildgebender Verfahren und nicht anhand beispielsweise der Symptomatik erhoben wurde. Es
ist zwar richtig, dass die EMA die Moglichkeit, das PFS als primdren Endpunkt in der Studie
zu erheben, diskutiert. Diese Diskussion erfolgt jedoch stets im Zusammenhang mit den
Anforderungen an die Zulassung (Nachweis klinischer Wirksamkeit und Unbedenklichkeit).
Dies bedingt nicht, dass dieser Endpunkt zur Beschreibung eines patientenrelevanten
Therapieeffekts eines Arzneimittels im Vergleich zur zweckméfRigen Vergleichstherapie
herangezogen werden kann. Die EMA betont auBerdem, dass das Gesamtuberleben klinisch
insgesamt der Uberzeugendere Endpunkt ist [22,23] und die klinische Relevanz des tber die
RECIST-KTriterien erhobenen PFS aufgrund fehlender Erfassung von Symptomatik schwer zu
bestimmen ist [22].

Zusammenfassend wird das PFS in der vorliegenden Operationalisierung daher nicht als
patientenrelevanter Endpunkt flr die Nutzenbewertung herangezogen.

Zusétzlich zu Auswertungen der Progression anhand bildgebender Verfahren (radiologische
Progression) enthdlt das Dossier je Behandlungsarm Angaben zu Ereignissen, fir die vom
Prifarzt eine Verbindung mit klinischer Progression angegeben wurde. Diese Ereignisse
umfassen auch Laborparameter. Flr diese Laborparameter ist unklar, inwieweit sie mit
Symptomen verbunden waren und somit patientenrelevant sind. Da die Ereignisse, flr die
eine Verbindung mit klinischer Progression angegeben wurde, im Rahmen der UE erfasst
wurden, ist auch unklar, ob alle mit klinischer Progression assoziierten und patienten-
relevanten Ereignisse und Symptome erfasst wurden. Aus diesen Griinden wird die Kklinische
Progression nicht als patientenrelevanter Endpunkt fir die Nutzenbewertung herangezogen.
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= Zeit bis zum Therapieversagen: nicht eingeschlossen

Die Zeit bis zum Therapieversagen war operationalisiert als die Zeit zwischen
Randomisierung und Krankheitsprogression (nach RECIST in der Version 1.1),
Therapieabbruch oder Tod. Die Zeit zwischen Randomisierung und Tod wurde direkt tber
das Gesamtuberleben ermittelt. Der Zeit zwischen Randomisierung und Therapieabbruch wird
die direkt ermittelte Zeit zwischen Randomisierung und Abbruch wegen UE vorgezogen
(siehe unten). Die Zeit zwischen Randomisierung und Krankheitsprogression oder Tod
entspricht der Operationalisierung des PFS, die als nicht patientenrelevant eingeschatzt wird
(siehe oben). Somit ergeben sich aus der vorliegenden Operationalisierung zur Zeit bis zum
Therapieversagen keine neuen Erkenntnisse.

Morbiditat

= Tumorbewertung (Gesamtansprechrate, Krankheitskontrollrate und Dauer des
Ansprechens): nicht eingeschlossen

Wie das PFS wurde die Tumorbewertung (Gesamtansprechrate, Krankheitskontrollrate und
Dauer des Ansprechens) anhand bildgebender Verfahren gemal dem Algorithmus von
RECIST in der Version 1.1 bestimmt. Zur Nichtberlcksichtigung des Endpunkts gelten
grundsatzlich die zum PFS aufgefiihrten Argumente. Der pU verweist auf Studien, denen
zufolge ein Zusammenhang zwischen der Gesamtansprechrate sowie der Krankheits-
kontrollrate und dem Gesamtiiberleben und der Lebensqualitdt bestinde [25-27]. Die
vorgelegten Publikationen erfiillen nicht die Anforderungen einer Surrogatvalidierung.

= Zeit bis zum Erreichen eines ECOG-PS > 2

Dieser Endpunkt war operationalisiert als die Zeit zwischen Randomisierung bis zur
Verschlechterung des Allgemeinzustands auf einen ECOG-PS > 2.

Bei dem ECOG-PS handelt es sich um ein globales Instrument zur Erfassung des physischen
Status von Patienten auf einer Skala von 0 (normale, uneingeschrankte Aktivitét) bis 5 (Tod).

Der pU beschreibt einerseits Verédnderungen des ECOG-PS als direkt patientenrelevant.
Jedoch erfolgt die Einstufung des ECOG-PS nicht durch den Patienten selbst, sondern durch
die behandelnde Person. Andererseits fuhrt der pU Studien an, die eine Korrelation zwischen
dem ECOG-PS und dem Instrument EORTC QLQ-C30 zur Erhebung der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitit zeigten [28,29]. Die Ausfihrungen des pU implizieren, dass
die Zeit bis zum Erreichen eines ECOG-PS >2 einen Surrogatendpunkt fir die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat darstelle. Der pU sieht die Zeit bis zum Erreichen eines
ECOG-PS >2 jedoch gemaR seiner Angaben in Modul 4 A (Abschnitt 4.5.4) nicht als
Surrogatendpunkt an. Auch erfullen die vorgelegten Publikationen nicht die Anforderungen
einer Surrogatvalidierung. Aus diesen Grinden wird die Zeit bis zum Erreichen eines
ECOG-PS >2 in der vorliegenden Bewertung nicht als patientenrelevanter Endpunkt
herangezogen.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde in der Studie RECOURSE nicht untersucht.

Nebenwirkungen

= Zeit bis zum ersten UE (inklusive Kklinischer Progression): nicht eingeschlossen, jedoch
erganzend dargestellt

Die Zeit bis zum ersten UE wird nicht eingeschlossen, da in der Operationalisierung auch
Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind. Die Zeit bis zum ersten UE wird
lediglich ergénzend dargestellt.

= Zeit bis zum ersten SUE (klinische Progression und Nebenwirkungen): eingeschlossen

GemaR Studienprotokoll sollte Krankheitsprogression nicht als UE-Term berichtet werden.
Auch sollte radiologische Krankheitsprogression ohne relevante Anzeichen, Symptome und
Komplikationen nicht als UE oder SUE berichtet werden. Bei Vorliegen von Anzeichen,
Symptomen und Komplikationen der Krankheitsprogression sollten diese jedoch als UE
beziehungsweise SUE berichtet und dazu angegeben werden, ob sie eine Verbindung zur
Krankheitsprogression aufwiesen. Dem Studienbericht sind diejenigen Ereignisse, fir die
vom Prifarzt eine Verbindung mit klinischer Progression angegeben wurde, zu entnehmen.
Auf Basis dieser Daten erfolgte eine Einschéatzung, wie die Daten zum Endpunkt SUE
(klinische Progression und Nebenwirkungen) interpretiert werden kdnnen.

Der Unterschied der Gesamtraten der SUE (klinische Progression und Nebenwirkungen)
zwischen den Behandlungsarmen kann durch den Unterschied in den zugrunde liegenden
Einzelereignissen, fiir die vom Prifarzt eine Verbindung mit klinischer Progression
angegeben wurde, bedingt sein (siehe Tabelle 24 in Anhang B):

Im Vergleich zum Placebo + BSC-Arm hatte im Trifluridin/Tipiracil + BSC-Arm eine
numerisch hdhere Anzahl an Patienten ein SUE in den SOCs ,,Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems* (hauptsachlich bedingt durch Andmie oder febrile Neutropenie) oder
»Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen* oder ,,Erkrankungen
der Nieren und Harnwege* oder im bevorzugten Begriff (PT) ,,Lungenembolie®. SUE in den
SOCs ,,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems* und ,,Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte Komplikationen* sowie im PT ,,Lungenembolie” sind ausschlieBlich
im Trifluridin/Tipiracil + BSC-Arm aufgetreten. Die aufgefiihrten SUE sind nicht auf die im
Studienbericht aufgeflihrten Einzelereignisse, fir die vom Priifarzt eine Verbindung mit
Klinischer Progression angegeben wurde, zurtickzufiihren. Fur diese SOCs und dieses PT ist
somit davon auszugehen, dass die hohere Anzahl an Patienten mit SUE im Trifluridin/
Tipiracil + BSC-Arm auf Nebenwirkungen zuruickzufihren ist.

Im Gegensatz dazu ist fur den Trifluridin/Tipiracil + BSC-Arm eine numerisch geringere
Anzahl an Patienten fiir die PTs ,,Generelle Verschlechterung des physischen Gesundheits-
zustandes™ oder ,,Appetit vermindert* sowie der SOC ,,Erkrankungen des Gastrointestinal-
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trakts“ sowohl fir Einzelereignisse der SUE als auch in Verbindung mit Klinischer
Progression aufgefuhrt. Fur diese PTs und diese SOC ist somit nicht auszuschliel3en, dass die
geringere Anzahl an Patienten mit SUE im Trifluridin/Tipiracil + BSC-Arm auf die klinische
Progression zurtckzufihren ist.

Insgesamt ist beim Endpunkt SUE eine Zuordnung allein zu Nebenwirkungen nicht méglich.
Fur die Bewertung von schwerwiegenden Nebenwirkungen wire es erforderlich, Uber-
lebenszeitanalysen zu SUE ohne die Erfassung der Progression heranzuziehen, um eine
sinnvolle Abschatzung des Schadens von Trifluridin/Tipiracil in diesem Endpunkt zu
ermoglichen. Da die erfassten schwerwiegenden Ereignisse aber patientenrelevant sind und
den Pruféarzten eine Zuordnung zu entweder klinischer Progression oder Nebenwirkungen
auch nicht ohne weiteres moglich gewesen sein kann, wird der Endpunkt SUE dargestellt als
Mischung aus klinischer Progression und Nebenwirkungen.

= Zeit bis zum ersten schweren UE (CTCAE-Grad > 3; inklusive klinischer Progression):
eingeschlossen

Obwohl auch in die Auswertung der schweren UE Ereignisse eingegangen sind, fur die vom
Prifarzt eine Verbindung mit Klinischer Progression angegeben wurde, wird die
Interpretierbarkeit der Ergebnisse als Nebenwirkungen fir den Endpunkt schwere UE
(CTCAE-Grad > 3; inklusive klinischer Progression) nicht infrage gestellt (siehe Abschnitt
2.4.3). Die Betrachtung der Einzelereignisse, die der Gesamtrate der schweren UE (inklusive
klinischer Progression) zugrunde liegen, bestétigt diese Einschatzung (siehe Tabelle 25 in
Anhang B).

Im Vergleich zum Placebo + BSC-Arm hatte im Trifluridin/Tipiracil + BSC-Arm eine
auffallig hohere Anzahl an Patienten ein schweres UE in der SOC ,,Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems* (hauptsachlich bedingt durch Andmie und [febrile] Neutropenie)
oder den PTs ,,Neutrophilenzahl erniedrigt* oder ,,Leukozytenzahl erniedrigt®. Schwere UE in
den PTs ,febrile Neutropenie”, ,Neutropenie”, ,Neutrophilenzahl erniedrigt“ und
»Leukozytenzahl erniedrigt* sind ausschlieBlich im Trifluridin/Tipiracil + BSC-Arm
aufgetreten. Die aufgefuhrten schweren UE sind nicht auf die im Studienbericht aufgeftihrten
Einzelereignisse, flr die vom Prifarzt eine Verbindung mit klinischer Progression angegeben
wurde, zuriickzufuhren; sie sind somit den Nebenwirkungen zuzuordnen.

Fur die schweren UE der tbrigen h&ufigen SOCs und PTs, die potenziell auf die Kklinische
Progression zurtickzufiihren sind, fallen die Unterschiede zwischen den Studienarmen
deutlich geringer aus. Daher wird angenommen, dass der Effekt fiir den Endpunkt schwere
UE (CTCAE-Grad > 3; inklusive Kklinischer Progression) nicht maRgeblich auf die klinische
Progression, sondern auf Nebenwirkungen zurtckzufihren ist. Es ist jedoch nicht
auszuschliel3en, dass der Effekt fur diesen Endpunkt noch groRer ausfallt, wenn ausschlieBlich
nebenwirkungsbezogene Ereignisse — statt auch progressionsbedingte Ereignisse -
berucksichtigt werden. Der Effekt fiir den Endpunkt schwere UE in der Endpunktkategorie
Nebenwirkungen wird somit potenziell unterschéatzt. Fir die Bewertung wére es erforderlich,
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Uberlebenszeitanalysen zu schweren UE ohne die Erfassung der Progression heranzuziehen,
um eine genauere Abschétzung des Schadens von Trifluridin/Tipiracil in diesem Endpunkt zu
ermoglichen.

= Zeit bis zum Abbruch wegen UE (inklusive Progression): nicht eingeschlossen, jedoch
erganzend dargestellt

Die Zeit bis zum Abbruch wegen UE inklusive Progression wird nicht eingeschlossen, da die
uberwiegenden Anteile in dieser Operationalisierung nicht auf UE, sondern auf einer
Mischung aus klinischer und nicht zwingend symptomatischer radiologischer Progression
basieren und somit in der Gesamtheit nicht zwingend patientenrelevant sind. Die Zeit bis zum
Abbruch wegen UE inklusive Progression wird lediglich erganzend dargestellt.

= Abbruch wegen UE (ohne Progression): eingeschlossen

Dem Dossier sind je Behandlungsarm die Anzahl an Patienten mit Abbruch wegen UE ohne
Progression sowie die zugrunde liegenden Einzelereignisse zu entnehmen (siehe Tabelle 26 in
Anhang B). Der pU liefert jedoch nicht die benodtigten Uberlebenszeitanalysen zu dieser
Operationalisierung.

= Zeit bis zum Tod wegen UE: nicht eingeschlossen

Die Zeit bis zum Tod wegen UE wird nicht eingeschlossen, da Todesfélle wegen UE bereits
in der Operationalisierung des Gesamtiberlebens enthalten sind.

= Spezifische UE: nicht eingeschlossen

Der pU préasentiert in Modul 4 A Ergebnisse zu UE von besonderem Interesse (jeweils im
Zusammenhang mit hepatobilidren Abnormalitédten, renalen Abnormalitdten, hamatologischen
Storungen beziehungsweise Infektionen). Hierbei handelt es sich um préspezifizierte
Auswertungen, operationalisiert als definierte Listen von Medizinischem-Wdarterbuch-fir-
Aktivitadten-im-Rahmen-der-Arzneimittelzulassung(MedDRA)-Begriffen. Viele dieser
MedDRA-Begriffe stellen Laborparameter dar. Somit beinhalten die Uberlebenszeitanalysen
zu UE von besonderem Interesse eine unbekannte Anzahl nicht patientenrelevanter Ereignisse
und werden daher nicht eingeschlossen.

Die Auswahl spezifischer UE fur die Nutzenbewertung sollte anhand aufféalliger Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen und unter Beriicksichtigung der Patientenrelevanz erfolgen.
Zum anderen sollten auch spezifische UE ausgewéhlt werden, sofern diese flr das
Krankheitsbild oder die in der Studie eingesetzten Wirkstoffe von besonderer Bedeutung sind.
Auf Basis dieser Methodik konnten jedoch keine spezifischen UE ausgewdhlt werden, da der
pU keine Uberlebenszeitanalysen zu den progressionsfreien Einzelereignissen, anhand derer
spezifische UE ausgewdhlt werden sollten, lieferte. Stattdessen lieferte der pU Analysen
basierend auf der Anzahl von Patienten mit mindestens einem Ereignis. Diese Analysen sind
aufgrund der zwischen den Behandlungsarmen deutlich unterschiedlichen Beobachtungs-
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dauern und teilweise des Einflusses der Progression der Grunderkrankung nicht inter-
pretierbar.

In Anhang B werden ergénzend alle UE dargestellt, die mit einer Haufigkeit von >10 % in
mindestens einem der Studienarme auftraten, sowie alle SUE und Abbriiche wegen UE mit
einer Haufigkeit von > 1 % und alle schweren UE mit einer Haufigkeit von > 3 % (Tabelle 23
bis Tabelle 26).

Kommentare zu Ergebnissen
Abwagung von Ergebnissen bei unterschiedlichen Beobachtungsdauern

Das Studiendesign sieht fiir den Endpunkt Gesamtiberleben eine geplante Nachbeobachtung
bis zum Tod oder Studienende vor. Demgegenuber sollten UE nur bis 30 Tage nach Ende der
Studienbehandlung nachbeobachtet werden. Die Abwdagung der Ergebnisse von Endpunkten
mit unterschiedlichen Beobachtungsdauern erhoht grundsatzlich die Unsicherheit des
Abwégungsergebnisses. Dieses Problem hatte vermieden werden kénnen, indem auch fur die
Endpunkte zu UE eine Nachbeobachtung nicht nur bis 30 Tage nach Ende der
Studienbehandlung, sondern bis zum letzten Datenschnitt fir das Gesamtlberleben
stattgefunden hatte. Dieser Datenschnitt hétte dann aussagekréftigere Ergebnisse zu
Endpunkten zu UE umfassen konnen.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Nachfolgend werden ausschlieBlich Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren zu
Endpunkten kommentiert, die in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen wurden.

Auswahl der Subgruppenmerkmale und Vollstandigkeit der Subgruppenanalysen

Der pU betrachtet in seiner Bewertung eine Reihe von Subgruppenmerkmalen, die zumeist
fir das Gesamtuberleben a priori spezifiziert waren. Von diesen Subgruppenmerkmalen
wurden Geschlecht (Manner/ Frauen), Alter (<65/> 65 Jahre), KRAS-Mutationsstatus
(Wildtyp / Mutation), Region (Asien/Westen), Lokalisation des Primartumors (Kolon/
Rektum), Anzahl der von Metastasen betroffenen Organe (1-2/>3) und Anzahl der
vorherigen Therapieregime (2 / 3 /> 4) in der vorliegenden Nutzenbewertung berticksichtigt.

Potenziell sollte auch das Subgruppenmerkmal Serin/Threonin-Proteinkinase-Rapidly-
Accelerated-Fibrosarcoma—isoform-B(BRAF)-Mutationsstatus bertcksichtigt werden. Der
BRAF-Mutationsstatus war jedoch im Trifluridin/Tipiracil + BSC-Arm bei 455 von 534
Patienten (85 %) und im Placebo + BSC-Arm bei 221 von 266 Patienten (83 %) unbekannt; je
Arm wiesen nur 4 Patienten eine BRAF-Mutation auf. Daher wurden die Ergebnisse aus
Subgruppenanalysen zum Merkmal BRAF-Mutationsstatus als nicht interpretierbar
eingeschatzt. Somit wurde dieses Merkmal in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht
berucksichtigt.

Fur den Endpunkt Gesamtlberleben stellt der pU zum 1. Datenschnitt (24.01.2014) die
Subgruppenanalysen zu allen oben genannten Merkmalen dar. Diese Analysen waren a priori
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in der Studie festgelegt. Fur alle weiteren patientenrelevanten Endpunkte sowie fir den
2. Datenschnitt (08.10.2014) zum Gesamtuberleben stellt der pU im Dossier nur Analysen zu
einer Auswahl an Merkmalen dar (Geschlecht, Alter, KRAS-Mutationsstatus, Region). Eine
explizite Begrundung, weshalb er nicht auch Analysen zu den Ubrigen oben genannten
Merkmalen fir den 2. Datenschnitt zum Gesamtiberleben sowie zu Endpunkten zu
Nebenwirkungen darstellt, liefert der pU nicht. Es ist unklar, weshalb der pU nicht auch fur
diese Merkmale (Lokalisation des Primartumors, Anzahl der von Metastasen betroffenen
Organe, Anzahl der vorherigen Therapieregime) die entsprechenden Analysen liefert.

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben liefert der pU zum 2. Datenschnitt, wie oben
beschrieben, Analysen ausschlieBlich zu den Merkmalen Geschlecht, Alter, KRAS-
Mutationsstatus und Region. Es ist jedoch nicht auszuschlielen, dass sich — wie fur das
Merkmal Alter — die Subgruppenergebnisse fur die Ubrigen Merkmale zum 2. Datenschnitt
qualitativ von denjenigen zum 1. Datenschnitt unterscheiden.

Fur eine abschlielende Beurteilung von Subgruppeneffekten werden Subgruppenanalysen
(Uberlebenszeitanalysen) fir alle oben aufgefihrten Merkmale fir den Endpunkt
Gesamtlberleben zum 2. Datenschnitt sowie fiir die progressionsfreien Endpunkte zu
Nebenwirkungen bendtigt.

Interpretation der Subgruppenergebnisse durch den pU

Im Falle gleichgerichteter Effekte leitet der pU keinen nach Subgruppen getrennten
Zusatznutzen ab (siehe Abschnitt 2.7.2.2). Damit beriicksichtigt er nicht die Effekt-
modifikation durch das Merkmal KRAS-Mutationsstatus flr den Endpunkt Gesamtiberleben.
Dies fiihrt zu einer fur Trifluridin/Tipiracil vorteilhafteren Bewertung durch den pU
gegenuber der vorliegenden Bewertung. So findet der pU fiir den Endpunkt Gesamtiberleben
einen erheblichen Zusatznutzen fiur die Gesamtpopulation statt nur fur Patienten mit KRAS-
Wildtyp bei einem geringen Zusatznutzen fur Patienten mit KRAS-Mutation, wie es die
Ergebnisse der Subgruppenanalyse und das daraus abgeleitete Ausmal} des Zusatznutzens
zeigen (siehe Abschnitt 2.4.4 und Abschnitt 2.5.1).

2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien

zur Beschreibung des Zusatznutzens von Trifluridin/Tipiracil herangezogen.

2.7.2.6  Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Trifluridin/Tipiracil herangezogen.
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2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des
Zusatznutzens von Trifluridin/Tipiracil herangezogen.

2.7.2.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 A (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der pU weist auf die Evidenzstufe 1b fir beide von ihm zur Nutzenbewertung
eingeschlossenen Studien, auf das aus seiner Sicht niedrige Verzerrungspotenzial sowohl auf
Studien- als auch Endpunktebene und die Validitdt und Patientenrelevanz der von ihm
betrachteten Endpunkte hin. Der pU flhrt aus, dass die von ihm eingeschlossenen Studien
grundsatzlich eine hohe Validitat und Aussagekraft beséRen und im Falle statistisch
signifikanter und Klinisch relevanter Ergebnisse einer Meta-Analyse mit geringer
Heterogenitat die Ableitung von Belegen zuliel3en.

Den Einschatzungen des pU zur Evidenzstufe und zum Verzerrungspotenzial auf
Studienebene wird fir die in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossene Studie
RECOURSE gefolgt. Der Einschatzung eines niedrigen Verzerrungspotenzials wird flr die
Endpunkte zu Nebenwirkungen nicht gefolgt (siehe Abschnitt 2.7.2.4.2). Auch ist abweichend
von der Einschatzung des pU die Validitat der Endpunkte zu UE fir die Kategorie
Nebenwirkungen mit einer erhéhten Unsicherheit verbunden, da auch progressionsbedingte
Ereignisse in den Endpunkten zu UE erfasst werden konnten, die eher der Kategorie
Morbiditdt und nicht der Kategorie Nebenwirkungen zuzuordnen sind (siehe Abschnitt
2.7.2.4.3).

Der Einschétzung des pU zur Patientenrelevanz der von ihm betrachteten Endpunkte in der
Kategorie Morbiditat wird nicht gefolgt: Der pU hat die Patientenrelevanz dieser Endpunkte
nicht belegt (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).

Entgegen der Einschatzung des pU st die Aussagekraft der Studie RECOURSE
eingeschrankt. Die Unsicherheit beruht maRgeblich auf dem Ausschluss von Anti-Tumor-
Behandlungen im Rahmen der BSC. Zwischen 41,6 % und 42,5 % der Patienten erhielten
nach Ende der Studienbehandlung systemische Anti-Tumor-Behandlungen (siehe Tabelle 29
in Anhang C). Es bleibt daher unklar, ob die im Rahmen von BSC ausgeschlossenen Anti-
Tumor-Behandlungen gegebenenfalls schon wéhrend der Studie zur Linderung von
Symptomen Bestandteil der BSC hatten sein kdnnen. Die beschriebene Unsicherheit fuhrt zur
Herabstufung der Wahrscheinlichkeit.
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Auf Basis der Studie RECOURSE ist somit auf Endpunktebene maximal die Ableitung eines
Anhaltspunkts fur einen Zusatznutzen maoglich.

Fur die Gesamtaussage zum Zusatznutzen ist die Unsicherheit zusétzlich erhoht. Dies liegt
darin begriindet, dass in der Studie RECOURSE die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der
Patienten nicht untersucht wurde. Bei der Ableitung der Gesamtaussage zum Zusatznutzen
wurde dies in Anbetracht der Ergebnisse in den Endpunktkategorien Mortalitdt und
Nebenwirkungen berlcksichtigt.

2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal, und zu Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Der pU beansprucht auf Basis von 2 von ihm eingeschlossenen RCTs (die Studien
RECOURSE und J003) einen Beleg fiir einen betréchtlichen Zusatznutzen von Trifluridin/
Tipiracil im vorliegenden Anwendungsgebiet. Der vom pU beanspruchte Zusatznutzen beruht
auf der Abwagung der Ergebnisse zum Gesamtuberleben, zu vom pU eingeschlossenen
Morbiditatsendpunkten sowie zu Nebenwirkungen.

Der pU argumentiert, dass die Behandlung mit Trifluridin/Tipiracil zu einer moderaten
Verlangerung des Uberlebens im Vergleich zur zweckmaBigen Vergleichstherapie fiihrte.
Nebenwirkungen seien im Allgemeinen durch Dosisreduktionen oder -verschiebungen und
Begleitmedikation gut behandelbar gewesen, und Trifluridin/Tipiracil zeige insgesamt daher
ein gut beherrschbares Nebenwirkungsprofil auf, das im Hinblick auf die deutliche
therapeutische Verbesserung akzeptabel sei. Der pU leitet den Zusatznutzen von
Trifluridin/Tipiracil fir die Gesamtpopulation ab, da er Effektmodifikationen durch
Subgruppenmerkmale nicht berucksichtigt, wenn die geschatzten Subgruppeneffekte die
gleiche Richtung anzeigen. Zudem schrankt der pU die Ubertragbarkeit auf die gesamte
Zulassungspopulation nicht ein.

In der vorliegenden Nutzenbewertung ergeben sich Abweichungen von der Einschatzung des
pU hinsichtlich der Relevanz der Studie JOO3 (siehe Abschnitt 2.7.2.3.2) sowie der Endpunkte
(siehe Abschnitt 2.7.2.4.3). AulRerdem ergeben sich Abweichungen von der Einschatzung des
pU zur auf Endpunktebene ableitbaren Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens auf
Endpunktebene (siehe Abschnitt 2.7.2.8.1), zum Umgang mit Subgruppenergebnissen (siehe
Abschnitt 2.7.2.2) und zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die gesamte Zulassungs-
population (siehe Abschnitt 2.7.2.4.1). Zudem adressiert der pU nicht die erhéhte
Unsicherheit, die durch den Ausschluss von Anti-Tumor-Behandlungen im Rahmen der BSC
bedingt ist, die mdglicherweise zur Linderung von Symptomen Bestandteil von BSC hatten
sein konnen. Auch das Fehlen von Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wird vom

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -57 -



Dossierbewertung A16-54 Version 1.0

Trifluridin/Tipiracil (Kolorektalkarzinom) 11.11.2016

pU bei der Ableitung von Wahrscheinlichkeit und Ausmall des Zusatznutzens von
Trifluridin/Tipiracil nicht berticksichtigt, obwohl er einrdumt, dass unerwinschte
Nebenwirkungen einer Therapie den Patienten physisch und psychisch belasten und somit zu
einer Verschlechterung der Lebensqualitét fuhren.

Die detaillierte Bewertung zu Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens von
Trifluridin/Tipiracil ist Abschnitt 2.5 zu entnehmen.

2.7.2.9 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

2.7.2.9.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien

zur Beschreibung des Zusatznutzens von Trifluridin/Tipiracil eingesetzt.

2.7.2.9.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weiteren

Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Trifluridin/Tipiracil herangezogen.

2.7.2.9.3 Begriundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen konnen. Der pU legt im Dossier vielmehr selbst Ergebnisse zu
patientenrelevanten Endpunkten vor.

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien. Eine Kommentierung der Patientenrelevanz und Validitat der vom pU betrachteten
Endpunkte findet sich in Abschnitt 2.7.2.4.3 der vorliegenden Bewertung.
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3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Erkrankung mKRK nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation
von Trifluridin/Tipiracil besteht laut Fachinformation aus erwachsenen Patienten mit mKRK,
die bereits mit verfiigbaren Therapien behandelt wurden oder die flr diese nicht geeignet sind.
Diese Therapien beinhalten Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und Irinotecan-basierte Chemo-
therapien, Anti-VEGF- und Anti-EGFR-Substanzen [5].

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU stelle Trifluridin/Tipiracil eine dringend bendtigte Therapieoption dar, die das Leben
von Patienten, denen keine andere Behandlungsmaglichkeit mehr bleibt, verléangere.

3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der pU beruft sich bei der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation auf die Zahl in
dem Beschluss des G-BA zu Regorafenib aus dem Jahr 2016 [30]. Laut pU beruht die Anzahl
dieser Patienten auf derselben Indikation und betrdgt demnach ca. 6900 bis 12 200 GKV-
Patienten.

Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Bestimmung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation
ist nachvollziehbar. Die Zielpopulation von Regorafenib aus dem Jahr 2016 befindet sich in
derselben Therapiesituation wie die von Trifluridin/Tipiracil.

Es ist darauf hinzuweisen, dass die damaligen Daten zur Ermittlung der Zielpopulation von
Regorafenib im Jahr 2015, wie in der Nutzenbewertung erldutert [13], mit Unscharfen
versehen waren.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten

Laut pU sei fur die nachsten 5 Jahre mit einer gleichbleibenden beziehungsweise eventuell
leicht abnehmenden Inzidenz und Prévalenz des Darmkrebses zu rechnen. Aufgrund
verstarkter Vorsorgebemuhungen und Diagnosen in frihen Erkrankungsstadien mit guten
Heilungschancen sei einerseits eine sinkende Prévalenz des metastasierten Darmkrebses zu
erwarten. Eine Verldngerung der Uberlebensdauer durch zusitzliche und bessere
Therapiemdglichkeiten kdnne andererseits aber auch eine hohere Prévalenz bewirken.
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3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Die Einschatzung zur Wahrscheinlichkeit und dem Ausmal eines Zusatznutzens ist Abschnitt
2.5 zu entnehmen.

Der pU beansprucht einen betrachtlichen Zusatznutzen fiir die gesamte Zielpopulation. In der
Nutzenbewertung lieBen sich Subgruppen in dieser Population mit unterschiedlichen
Aussagen zum Zusatznutzen identifizieren. Dadurch werden die Patienten der Zielpopulation
nach dem KRAS-Mutationsstatus unterteilt (Patienten mit KRAS-Wildtyp und Patienten mit
KRAS-Mutation). Zur Verteilung der Patienten in der Zielpopulation liegen diesbeziiglich
keine aussagekréftigen Angaben im Dossier vor.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Laut Bestimmung des G-BA ist BSC die zweckmalige Vergleichstherapie fiir erwachsene
Patienten mit mKRK, welche bereits mit verfligbaren Therapien behandelt wurden oder nicht
fir diese geeignet sind (wie Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und Irinotecan-basierte
Chemotherapien, Anti-VEGF- und Anti-EGFR-Substanzen).

Der pU verzichtet auf die Darstellung der Kosten fur die zweckmaRige Vergleichstherapie.

Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell
optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewdhrleistet.

3.2.1 Behandlungsdauer

Laut Fachinformation ist Trifluridin/Tipiracil an Tag 1 bis 5 und Tag 8 bis 12 eines 28-Tage-
Zyklus oral zu verabreichen, ,,solange ein Nutzen beobachtet wird oder bis zum Auftreten
einer inakzeptablen Toxizitat” [5]. Der pU legt 13 abgeschlossene Zyklen pro Jahr zugrunde.
Dies ist nachvollziehbar. Die tatsdchliche Therapiedauer kann patientenindividuell unter-
schiedlich und / oder durchschnittlich kirzer sein.

3.2.2 Verbrauch

Die Angabe des pU zum Verbrauch von Trifluridin/Tipiracil entspricht der Fachinformation
und richtet sich nach der Kdrperoberflache. Der pU berechnet die Kdperoberflache anhand
der Dubois-Formel und der aktuellen Mikrozensus-Daten des Statistischen Bundesamtes aus
dem Jahr 2013 [31]. Er berechnet den Verbrauch sowohl auf Grundlage der durch-
schnittlichen, nicht geschlechtsspezifischen Kérpermale als auch fur die durchschnittlichen
Korpermalie getrennt fir Frauen und Manner. Die Bewertung erfolgt fir die Berechnungen
basierend auf den nicht geschlechtsspezifischen KorpermaRen.
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Der Tabelle 1 der Fachinformation ist entsprechend der Korperoberflache die tablettengenaue
Verabreichung pro Dosis zu entnehmen [5]. Die Tabletten werden mit einer Wirkstoffstarke
von 15 mg und 20 mg Trifluridin angeboten.

Der pU legt fir den Jahresverbrauch 13 Packungen mit jeweils 60 Tabletten (15 mg
Trifluridin pro Tablette) sowie 4 Packungen mit jeweils 60 Tabletten und 1 Packung mit
20 Tabletten (jeweils 20 mg Trifluridin pro Tablette) zugrunde. Bei einer kontinuierlichen
Behandlungsdauer ware eine tablettengenaue Berechnung mit einer Packungsgréfie von
ausschlieBlich 60 Tabletten angezeigt. Die Arzneimittelkosten pro Patient und Jahr sind in der
GroRenordnung dennoch plausibel.

3.2.3 Kosten

Die Angaben des pU zu den Kosten von Trifluridin/Tipiracil geben korrekt den Stand der
Lauer-Taxe vom 15.08.2016 wieder.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die vom pU angegebenen Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sind
nachvollziehbar und ergeben sich aus der Fachinformation [5].

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU beziffert die Jahrestherapiekosten pro Patient mit 63 678,56 €. Diese Angaben sind in
der GrolRenordnung plausibel.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU rechnet mit etwa 6500 bis 7000 Patienten, die mit Trifluridin/Tipiracil versorgt
werden.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Die vom pU angegebene GroRe der GKV-Zielpopulation (6900 bis 12 200 Patienten) ist

plausibel, aber mit Unschérfen behaftet.

Die Jahrestherapiekosten pro Patient fur Trifluridin/Tipiracil sind in ihrer Gréfienordnung
plausibel.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -61-



Dossierbewertung A16-54 Version 1.0
Trifluridin/Tipiracil (Kolorektalkarzinom) 11.11.2016

4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Trifluridin/Tipiracil wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit mKRK,
die bereits mit verfiigbaren Therapien behandelt wurden oder die flr diese nicht geeignet sind.
Diese Therapien beinhalten Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und Irinotecan-basierte
Chemotherapien, Anti-VEGF- und Anti-EGFR-Substanzen.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 20 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 20: Trifluridin/Tipiracil — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaRBige Subgruppe Wabhrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie® Ausmald des
Zusatznutzens
Erwachsene Patienten mit mKRK, Best supportive Care” | KRAS-Wildtyp | Anhaltspunkt fir einen
die bereits mit verfugbaren geringen Zusatznutzen

Therapien behandelt wurden oder
die flr diese nicht geeignet sind.
Diese Therapien beinhalten
Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und
Irinotecan-basierte
Chemotherapien, Anti-VEGF- und
Anti-EGFR-Substanzen.

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b: Darunter ist die Therapie zu verstehen, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstutzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét
gewabhrleistet.

EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; KRAS: Kirsten rat

sarcoma viral oncogene homolog; mKRK: metastasiertes Kolorektalkarzinom; VEGF: vaskul&rer

endothelialer Wachstumsfaktor

KRAS-Mutation | Zusatznutzen nicht belegt

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patienten in den flir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Tabelle 21: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Bezeichnung der Patientengruppe | Anzahl der GKV- | Kommentar

Therapie Patienten in der

(zu bewertendes Zielpopulation®

Arzneimittel)

Trifluridin/Tipiracil | Erwachsene Patienten mit mKRK, 6900 bis 12 200 Die vom pU

die bereits mit verfuigbaren
Therapien behandelt wurden oder
die flr diese nicht geeignet sind.
Diese Therapien beinhalten
Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und
Irinotecan-basierte Chemotherapien,
Anti-VEGF- und Anti-EGFR-
Substanzen.

Patienten mit KRAS-Wildtyp

k. A

Patienten mit KRAS-Mutation

k. A.

angegebene GroRe der
GKV-Zielpopulation
ist plausibel, aber mit
Unscharfen behaftet.

a: Angaben des pU

EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; k. A.: keine
Angaben; KRAS: Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog; mKRK: metastasiertes Kolorektalkarzinom;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; VEGF: vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor
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Tabelle 22: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in €

Kommentar

Trifluridin/Tipiracil

Best supportive Care

Erwachsene Patienten
mit mKRK, die bereits
mit verfugbaren
Therapien behandelt
wurden oder die fir
diese nicht geeignet
sind. Diese Therapien
beinhalten
Fluoropyrimidin-,
Oxaliplatin- und
Irinotecan-basierte
Chemotherapien, Anti-
VEGF- und Anti-
EGFR-Substanzen.

63 678,56 Diese Jahrestherapiekosten sind
in der GrofRenordnung plausibel.
k. A Die Kosten einer Behandlung

mit Best supportive Care sind

patientenindividuell
unterschiedlich.

a: Angaben des pU

EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; k. A.: keine
Angaben; pU: pharmazeutischer Unternehmer; mKRK: metastasiertes Kolorektalkarzinom ;VEGF: vaskuldrer
endothelialer Wachstumsfaktor
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung® ohne weitere Anpassung prasentiert.

,»Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Trifluridin/Tipiracil (Lonsurfe) sollte nur von Arzten verschrieben werden, die Erfahrung
in der Anwendung von Krebstherapien haben.

Die empfohlene Anfangsdosis von Lonsurf® bei Erwachsenen betragt 35 mg/m#/Dosis
zweimal taglich oral an Tag 1-5 und Tag 8-12 von jedem 28-Tagezyklus, solange ein
Nutzen beobachtet wird oder bis zum Auftreten einer inakzeptablen Toxizitat.

Die Dosierung wird anhand der Koérperoberflache berechnet. Die Dosierung muss auf
den am néachsten gelegenen 5 mg-Schritt gerundet werden. Die Dosierung darf
80 mg/Dosis nicht Gberschreiten.

Die Tabletten sind mit einem Glas Wasser innerhalb einer Stunde nach den Mahlzeiten
am Morgen und am Abend einzunehmen.

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

Fir Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung oder terminaler Niereninsuffizienz,
fir Patienten mit méaRiger und schwerer Einschréankung der Leberfunktion und fir
Patienten unter 18 Jahren liegen keine Daten vor, so dass die Anwendung von Lonsurf®in
diesen Patientengruppen nicht empfohlen wird.

Patienten mit maRiger Nierenfunktionseinschrankung sollten verstarkt im Hinblick auf
hamatologische Toxizitaten uberwacht werden.

Wechselwirkungen

In vitro-Studien zufolge inhibieren Tipiracil-Hydrochlorid, Trifluridin oder dessen
Abbauprodukt 5-Trifluoromethyluracil (FTY) nicht die Aktivitat menschlicher Cytochrom
P450 (CYP)-Isoformen. Trifluridin und FTY zeigten auflerdem keine induzierende
Wirkung auf menschliche CYP-Isoformen.

Vorsicht ist geboten bei der gleichzeitigen Anwendung folgender Arzneimittel:
= Substanzen, die mit den Nukleosidtransportern CNT1, ENT1 und ENT2 interagieren

= Substanzen, die OCT2 oder MATEL1 inhibieren
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= Substrate der humanen Thymidinkinase, wie z. B. Zidovudin

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

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen sollten wahrend der Einnahme und bis zu 6 Monate nach Ende der Behandlung
mit Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) nicht schwanger werden. Lonsurf® sollte wahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet werden, aul3er der klinische Zustand der Frau macht
eine Behandlung mit Lonsurf® notwendig. Das Stillen sollte wahrend der Behandlung mit
Lonsurf® unterbrochen werden.

Bedingungen oder Einschrankungen

Es wurde kein Annex IV des European Public Assessment Report (EPAR) erstellt; es
bestehen keine Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen
Einsatz des Arzneimittels.

Informationen zum Risk Management Plan

Der Risk-Management-Plan (RMP) zu Trifluridin/Tipiracil ~(Lonsurf?) enthalt
Informationen zu Sicherheitsbedenken, die im Zusammenhang mit einer Anwendung von
Lonsurf® identifiziert worden sind und fihrt MaBnahmen zur Risikominimierung auf. Im
RMP werden folgende wichtige identifizierte Risiken genannt:

Knochenmarkssuppression

Gastrointestinale Symptome (Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe)

Infektionen

Anwendung bei Patienten mit maRiger Einschrankung der Nierenfunktion

Es wurden keine Risiken erkannt, die MaRnahmen erfordern, welche tber die in der Fach-
und Gebrauchsinformation hinaus genannten Routinemafinahmen zur Risikominimierung
hinausgehen.*
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Anhang A — Abbildungen der Kaplan-Meier-Kurven

A.1 Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesamtiberleben
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesamtuberleben aus der Studie
RECOURSE (Gesamtpopulation; Datenschnitt: 08.10.2014) — Trifluridin/Tipiracil + BSC vs.
Placebo + BSC
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesamtuberleben aus der Studie
RECOURSE (Subgruppe < 65 Jahre; Datenschnitt: 08.10.2014) — Trifluridin/Tipiracil + BSC

vs. Placebo + BSC
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesamtuberleben aus der Studie
RECOURSE (Subgruppe > 65 Jahre; Datenschnitt: 08.10.2014) — Trifluridin/Tipiracil + BSC

vs. Placebo + BSC
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesamtuberleben aus der Studie
RECOURSE (Subgruppe KRAS-Wildtyp; Datenschnitt: 08.10.2014) —
Trifluridin/Tipiracil + BSC vs. Placebo + BSC
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesamtiberleben aus der Studie
RECOURSE (Subgruppe KRAS-Mutation; Datenschnitt: 08.10.2014) —
Trifluridin/Tipiracil + BSC vs. Placebo + BSC

A.2 Kaplan-Meier-Kurven zu Endpunkten zu UE
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt SUE (klinische Progression und
Nebenwirkungen) aus der Studie RECOURSE (Gesamtpopulation; Datenschnitt:
31.01.2014) — Trifluridin/Tipiracil + BSC vs. Placebo + BSC
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad > 3; inklusive
klinischer Progression) aus der Studie RECOURSE (Gesamtpopulation; Datenschnitt:
31.01.2014) — Trifluridin/Tipiracil + BSC vs. Placebo + BSC

A.3 Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt PFS
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt PFS aus der Studie RECOURSE
(Gesamtpopulation; Datenschnitt: 08.10.2014) — Trifluridin/Tipiracil + BSC vs.
Placebo + BSC
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Anhang B — Ergebnisse zu Endpunkten zu UE, naive Proportionen von Patienten mit

Ereignissen

Tabelle 23: Haufige UE (> 10 % in mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich:

Trifluridin/Tipiracil + BSC vs. Placebo + BSC

Studie Patienten mit Ereignis
soc*® Trifluridin/ Placebo + BSC
PT? Tipiracil + BSC N = 265
N =533
RECOURSE
Gesamtrate UE 524 (98,3) 247 (93,2)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 304 (57,0) 29 (10,9)
Anaemie 214 (40,2) 22 (8,3)
Neutropenie 156 (29,3) 0(0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 413 (77,5) 161 (60,8)
Abdominalschmerz 79 (14,8) 36 (13,6)
Obstipation 81 (15,2) 40 (15,1)
Diarrhoe 170 (31,9) 33 (12,5)
Uebelkeit 258 (48,4) 63 (23,8)
Erbrechen 148 (27,8) 38 (14,3)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 373 (70,0) 141 (53,2)
Asthenie 97 (18,2) 30 (11,3)
Ermuedung 188 (35,3) 62 (23,4)
Oedem peripher 53(9,9) 27 (10,2)
Fieber 98 (18,4) 37 (14,0)
Leber- und Gallenerkrankungen 55 (10,3) 28 (10,6)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 144 (27,0) 42 (15,8)
Untersuchungen 291 (54,6) 92 (34,7)
Neutrophilenzahl erniedrigt 148 (27,8) 1(0,4)
Thrombozytenzahl vermindert 81 (15,2) 6 (2,3)
Gewicht erniedrigt 41 (7,7) 27 (10,2)
Leukozytenzahl erniedrigt 146 (27,4) 1(0,4)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 248 (46,5) 104 (39,2)
Appetit vermindert 208 (39,0) 78 (29,4)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 117 (22,0) 55 (20,8)
Gutartige, boesartige und unspezifische Neubildungen (einschl. 46 (8,6) 35(13,2)
Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Nervensystems 113 (21,2) 52 (19,6)
Psychiatrische Erkrankungen 50 (9,4) 42 (15,8)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 70 (13,1) 30 (11,3)
(Fortsetzung)
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Tabelle 23: Haufige UE (> 10 % in mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich:
Trifluridin/Tipiracil + BSC vs. Placebo + BSC (Fortsetzung)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Trifluridin/ Placebo + BSC
PT? Tipiracil + BSC N = 265
N =533
RECOURSE
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 142 (26,6) 80 (30,2)
Husten 57 (10,7) 30(11,3)
Dyspnoe 56 (10,5) 34 (12,8)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 127 (23,8) 48 (18,1)

a: MedDRA-Version: 16.0; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA {ibernommen
BSC: Best supportive Care; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -75-



Dossierbewertung A16-54 Version 1.0
Trifluridin/Tipiracil (Kolorektalkarzinom) 11.11.2016

Tabelle 24: Haufige SUE (> 1 % in mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich:
Trifluridin/Tipiracil + BSC vs. Placebo + BSC

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Trifluridin/ Placebo + BSC

PT? Tipiracil + BSC N = 265

N =533
RECOURSE
Gesamtrate SUE 158 (29,6) 89 (33,6)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 28 (5,3) 0(0)

Anaemie 10 (1,9) 0(0)

febrile Neutropenie 14 (2,6) 0(0)
Herzerkrankungen 4(0,8) 3(1,1)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 40 (7,5) 26 (9,8)

Abdominalschmerz 8 (1,5) 5(1,9)

Aszites 3(0,6) 3(1,1)

lleus 3(0,6) 5(1,9)

Erbrechen 7(1,3) 0(0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 27 (5,1) 16 (6,0)

Generelle Verschlechterung des physischen Gesundheitszustandes 15 (2,8) 11 (4,2)
Leber- und Gallenerkrankungen 19 (3,6) 13 (4,9)

Leberversagen 3(0,6) 6 (2,3)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 24 (4,5) 12 (4,5)

Harnwegsinfektion 2(0,4) 3(1,1)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen 10 (1,9) 0(0)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 8 (1,5) 7(2,6)

Appetit vermindert 3(0,6) 5(1,9)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 6(1,1) 6 (2,3)
Gutartige, boesartige und unspezifische Neubildungen (einschl. 6 (1,1) 7(2,6)
Zysten und Polypen)

Tumorschmerzen 3(0,6) 3(1,1)
Erkrankungen des Nervensystems 9(1,7) 10 (3,8)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 13 (2,4) 2(0,8)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 15 (2,8) 12 (4,5)

Dyspnoe 3(0,6) 6 (2,3)

Pleuraerguss 3(0,6) 3(1,1)

Lungenembolie 6 (1,1) 0(0)
Gefaesserkrankungen 1(0,2) 3(1,1)
a: MedDRA-Version: 16.0; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen
BSC: Best supportive Care; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitdten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 25: Haufige schwere UE (CTCAE-Grad > 3; > 3 % in mindestens einem
Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Trifluridin/Tipiracil + BSC vs. Placebo + BSC

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Trifluridin/ Placebo + BSC
PT? Tipiracil + BSC N = 265
N =533
RECOURSE
Gesamtrate UE mit CTCAE-Grad >3 370 (69,4) 137 (51,7)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 189 (35,5) 11 (4,2)
Anaemie 86 (16,1) 7 (2,6)
febrile Neutropenie 20 (3,8) 0 (0)
Neutropenie 107 (20,1) 0 (0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 64 (12,0) 36 (13,6)
Abdominalschmerz 11 (2,2) 10 (3,8)
Aszites 6(1,1) 8 (3,0)
Diarrhoe 16 (3,0) 1(0,4)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 69 (12,9) 36 (13,6)
Asthenie 18 (3,4) 8 (3,0)
Ermuedung 21 (3,9) 15 (5,7)
Generelle Verschlechterung des physischen Gesundheitszustandes 18 (3,4) 12 (4,5)
Leber- und Gallenerkrankungen 33 (6,2) 18 (6,8)
Leberversagen 3(0,6) 8 (3,0)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 35 (6,6) 13 (4,9)
Untersuchungen 149 (28,0) 37 (14,0)
alkalische Phosphatase im Blut erhoeht 18 (3,4) 13 (4,9)
Bilirubin im Blut erhoeht 21 (3,9) 10 (3,8)
Gamma-Glutamyltransferase erhoeht 17 (3,2) 10 (3,8)
Neutrophilenzahl erniedrigt 85 (15,9) 0 (0)
Leukozytenzahl erniedrigt 55 (10,3) 0 (0)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 53(9,9) 27 (10,2)
Appetit vermindert 19 (3,6) 13 (4,9)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 15 (2,8) 8 (3,0)
Gutartige, boesartige und unspezifische Neubildungen (einschl. 4(0,8) 93,4
Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Nervensystems 11 (2,1) 11 (4,2)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 12 (2,3) 8 (3,0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 29 (5,4) 18 (6,8)
Dyspnoe 14 (2,6) 10 (3,8)
Gefaesserkrankungen 11 (2,1) 15 (5,7)
Hypertonie 8 (1,5) 10 (3,8)
(Fortsetzung)
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Tabelle 25: Haufige schwere UE (CTCAE-Grad > 3; > 3 % in mindestens einem
Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Trifluridin/Tipiracil + BSC vs. Placebo + BSC
(Fortsetzung)

a: MedDRA-Version: 16.0; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA {ibernommen

BSC: Best supportive Care; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N Anzahl ausgewerteter Patienten; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Tabelle 26: Haufige Abbriiche wegen UE (primérer Abbruchgrund: UE/SUE; > 1 % in
mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Trifluridin/Tipiracil + BSC vs.
Placebo + BSC

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)

sSoc? Trifluridin/ Placebo + BSC

PT? Tipiracil + BSC N = 265

N =533

RECOURSE
Gesamtrate Abbriiche wegen UE 19 (3,6) 4(1,5)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 6(1,1) 1(0,4)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 9(1,7) 1(0,4)

a: MedDRA-Version: 16.0; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA ibernommen
BSC: Best supportive Care; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
SUE: schweres unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 27: Primare Abbruchgriinde gemaR Disposition nach eCRF — RCT, direkter
Vergleich: Trifluridin/Tipiracil + BSC vs. Placebo + BSC

Studie Patienten mit Ereignis
n (%°%)

Abbruchgrund Trifluridin/Tipiracil + BSC Placebo + BSC

N =533 N =265
RECOURSE
UE/SUE 19 (3,6) 4 (1,5)
Klinische Progression der Grunderkrankung 33 (6,2) 30 (11,3)
Radiologische Progression 3(0,6) 2(0,8)
Rucknahme der Einwilligungserklarung 0(0) 0(0)
Tod 0(0) 0(0)
Anderer 0(0) 0(0)
a: eigene Berechnung
BSC: Best supportive Care; eCRF: Electronic Case Report Form; N: Anzahl ausgewerteter Patienten;
n: Anzahl Patienten mit Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schweres unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwinschtes Ereignis; vs.: versus
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Anhang C — Weitere Daten zur Vor- und Nachbehandlung in der Studie RECOURSE

Tabelle 28: Anti-EGFR-Behandlung nach KRAS-Mutationsstatus in der Studie
RECOURSE - RCT, direkter Vergleich: Trifluridin/Tipiracil + BSC vs. Placebo + BSC

Studie Trifluridin/Tipiracil + BSC Placebo + BSC
Charakteristikum
KRAS-Mutationsstatus
Anti-EGFR-Vor-/Nachbehandlung

RECOURSE N =534 N = 266
Patienten mit Bestimmung des 534 (100) 266 (100)
KRAS-Mutationsstatus, n (%)

KRAS-Wildtyp?, n (%) 260 (48,7) 134 (50,4)
Anti-EGFR-Vorbehandlung 259 (99,6) 133 (99,3)
Anti-EGFR-Nachbehandlung k. A k. A

KRAS-Mutation®, n (%) 274 (51,3) 132 (49,6)
Anti-EGFR-Vorbehandlung 19 (6,9) 11 (8,3)
Anti-EGFR-Nachbehandlung k. A. k. A.

a: Daten basieren auf eCRF

BSC: Best supportive Care; eCRF: Electronic Case Report Form; EGFR: epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor; KRAS: Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog; k. A.: keine Angaben;

n: Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl randomisierter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
VS.: Versus
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Tabelle 29: Anti-Tumor-Behandlung vor Randomisierung und nach Beenden der
Studienmedikation in der Studie RECOURSE — RCT, direkter Vergleich:
Trifluridin/Tipiracil + BSC vs. Placebo + BSC

Studie Trifluridin/ Placebo + BSC
Charakteristika Tipiracil + BSC
Kategorie
RECOURSE N =534 N = 266
Anzahl der vorhergegangenen systemischen Therapien, n (%)
2 95 (17,8) 45 (16,9)
3 119 (22,3) 54 (20,3)
>4 320 (59,9) 167 (62,8)
Anti-Tumor-Behandlung vor Randomisierung, n (%)
Fluoropyrimidin 534 (100) 266 (100)
Oxaliplatin 534 (100) 266 (100)
Irinotecan 534 (100) 266 (100)
Anti-EGFR? 278 (52,1) 144 (54,1)
Anti-VEGF® 534 (100) 265 (99,6)
Anzahl der systemischen Therapien nach Beenden der
Studienmedikation, n (%)
1 170 (31,8) 88 (33,1)
2 41 (7,7) 22 (8,3)
>3 11(2,1) 3(1,1)
Anti-Tumor-Behandlung nach Beenden der Studienmedikation, n (%) 222 (41,6) 113 (42,5)
a: bestehend aus Cetuximab oder Panitumumab
b: bestehend aus Bevacizumab
BSC: Best supportive Care; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; n: Anzahl Patienten mit Ereignis;
N: Anzahl randomisierter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VEGF: vaskuldrer endothelialer
Wachstumsfaktor; vs.: versus; w: weiblich
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Anhang D - Charakterisierung von Design und Population der Studie J003

Tabelle 30: Charakterisierung der Studie JOO3 — RCT, direkter Vergleich: Trifluridin/Tipiracil + BSC vs. Placebo + BSC

Studie  Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
randomisierten der Durchfiihrung  sekundare
Patienten) Endpunkte?
JO03 RCT, erwachsene Patienten ab  Trifluridin/Tipiracil + BSC Screening: maximal 28 Tage vor 20 Studienzentren in  primar:
doppelblind, 20 Jahren mit (N =114) Therapiebeginn Japan Gesamtuberleben
parallel metastasiertem Placebo + BSC (N = 58)
kolorektalem Karzinom Behandlungsdauer: bis zum 08/2009—k. A.° sekundar: UE

(ECOG-PS < 2) mit
mindestens 2
vorhergehenden
Standardtherapieregimen

Eintreten von mindestens einem
der folgenden Abbruchkriterien:
Krankheitsprogression, klinische
Verschlechterung, UE, das die

Datenschnitte fiir
= Gesamtiiberleben:

und Refraktaritat auf oder Verabreichung der 13-_04-2011
Intoleranz gegentiber Studienmedikation erschwert = weitere Endpunkte:
Fluoropyrimidin, Unterbrechung der Behandlung ~ 27-05:2011

Irinotecan und Oxaliplatin far mehr als 30 Tage

Ricknahme der
Einwilligungserklarung oder
Entscheidung des Prifarztes

Nachbeobachtungsdauer:
endpunktspezifisch, maximal bis
zum Tod oder Studienende”

a: Priméare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich relevante
verfuighare Endpunkte aus Angaben des pU in Modul 4 A.

b: geplantes Studienende: nach dem Tod aller Patienten oder 1 Jahr nach Abschluss der Nachbeobachtungsphase des zuletzt registrierten Patienten (das zuerst
eingetretene Ereignis)

c¢: vom pU als abgeschlossen bezeichnet, wobei das Abschlussdatum nicht genannt ist

BSC: Best supportive Care; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; k. A.: keine Angaben; N: Anzahl randomisierter Patienten;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 31: Charakterisierung der Interventionen in der Studie JO03 — RCT, direkter
Vergleich: Trifluridin/Tipiracil + BSC vs. Placebo + BSC

Studie Intervention Vergleich
JO03 = Trifluridin/Tipiracil 35 mg/m? KOF oral = Placebo 35 mg/m? KOF oral (2-mal taglich) an
(2-mal taglich) an den Tagen 1-5 und 8-12 den Tagen 1-5 und 8-12 jedes 28-Tage-Zyklus
jedes 28-Tage-Zyklus = BSC
= BSC

Dosisanpassung von Trifluridin/Tipiracil oder Placebo
Dosisunterbrechung bei:

= Neutrophilenzahl < 1000/mm?® (1 x 10%1)*®

= Thrombozytenzahl < 50 000/mm?® (50 x 10%/1)"
Dosisreduktion bei:

= Neutrophilenzahl < 500/mm® (0,5 x 10%/1)°

* Thrombozytenzahl < 50 000/mm?® (50 x 10%/1)>°

Vorbehandlung:

= Standardtherapieregime mussten alle folgenden Wirkstoffe enthalten: Fluoropyrimidin,
Oxaliplatin, Irinotecan

Begleitbehandlung (BSC):

= alle medikamentdsen und nichtmedikamentdsen Therapien, abgesehen von verbotener
Begleitbehandlung

= Medikamente zur Behandlung von Nebenwirkungen (beispielsweise Antibiotika, Antiemetika)

Verbotene Begleitbehandlung:

= andere medikamentdse Anti-Tumor-Behandlungen und andere experimentelle medikamentdse
Therapien sowie alle nichtmedikamentdsen Therapien, welche einen Effekt auf die Analyse von
Vertraglichkeit und Wirksamkeit der Studienmedikation haben (beispielsweise Operationen,
Strahlen-, Immun-, Thermal-, Hormon- oder Antikorpertherapie)

a: Dies weicht von der Beschreibung der Fachinformation ab, der zufolge eine Dosisunterbrechung erst bei
einer Neutrophilenzahl < 0,5 x 10%1 erfolgen soll.

b: eigene Umrechnung

c: Dies weicht von der Beschreibung der Fachinformation ab, der zufolge eine Dosisreduktion erfolgen soll bei
= febriler Neutropenie

= Neutropenie mit CTCAE-Grad 4 (Neutrophilenzahl < 0,5 x 10%I) oder Thrombozytopenie
(Thrombozytenzahl < 25 x 10%1), die den Beginn des nachsten Zyklus um langer als eine Woche verzogert.

BSC: Best supportive Care; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
KOF: Kdrperoberflache; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus
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Tabelle 32: Geplante Dauer der Nachbeobachtung in der Studie JOO3 — RCT, direkter
Vergleich: Trifluridin/Tipiracil + BSC vs. Placebo + BSC

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt
Joo3
Mortalitét
Gesamtuberleben bis zum Tod oder Studienende®
Morbiditat keine patientenrelevanten Endpunkte dieser Kategorie erhoben
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt  wurde in der Studie nicht untersucht
Nebenwirkungen bis 30 Tage nach Ende der Studienbehandlung

a: geplantes Studienende: nach dem Tod aller Patienten oder 1 Jahr nach Abschluss der
Nachbeobachtungsphase des zuletzt registrierten Patienten (das zuerst eingetretene Ereignis)

BSC: Best supportive Care; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus
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Tabelle 33: Charakterisierung der Population (Demografie) in der Studie JOO3 — RCT, direkter Vergleich: Trifluridin/Tipiracil + BSC vs.
Placebo + BSC

Gruppe N? Alter Geschlecht Region Ethnizitat Therapieabbruch Studienabbruch
[Jahre] [w/m] Japan / Australien/  Kaukasier / Schwarze, n (%) n (%)
MW (SD) % Europa/ Afroamerikaner / Asiaten,
Nordamerika Orientale / nicht berichtet
% %
Trifluridin/Tipiracil + BSC 112 62 (10) 57143 100/0/01/0 k. A. 108" (96,4) k.A.
Placebo + BSC 57 62 (9) 49 /51 100/0/07/0 k. A. 57° (100) k. A.
a: Patienten, die mindestens eine Dosis der zugewiesenen Studienmedikation erhalten haben
b: hauptséchlicher Abbruchgrund war Krankheitsprogression (Trifluridin/Tipiracil + BSC: n = 99; Placebo + BSC: n = 56)
BSC: Best supportive Care; k. A.: keine Angaben; MW: Mittelwert; m: ménnlich; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus; w: weiblich

Tabelle 34: Charakterisierung der Population (Krankheitscharakteristika) in der Studie JOO3 — RCT, direkter Vergleich:
Trifluridin/Tipiracil + BSC vs. Placebo + BSC

Gruppe N®  Zeit zwischen ECOG-PS Lokalisation des Anzahl der von KRAS-Mutationsstatus
Diagnose der 0/11/2 Primartumors Metastasen [Mutation / Wildtyp /
ersten Metastase n (%) [Kolon / Rektum] betroffenen Organe unbekannt]
und n (%) 1-2/>3 n (%)"°
Randomisierung n (%)
[Wochen]
MW (SD)
Trifluridin/Tipiracil + 112 k. A. 72 (64,3)/37(33,0)/3(2,7) 63(56,3) /49 (43,8) 68 (60,7) /44 (39,3)  45(40,2) /54 (48,2) / 13 (11,6)
BSC
Placebo + BSC 57 k. A. 35(61,4)/21(36,8)/1(1,8) 36(63,2)/21(36,8) 31 (54,4)/ 26 (45,6) 26 (45,6) /24 (42,1) /7 (12,3)
a: Patienten, die mindestens eine Dosis der zugewiesenen Studienmedikation erhalten haben
b: basierend auf der Scorpion-ARMS-Methode
c: eigene Berechnung der Prozentangaben und der Anzahl der Félle ohne Mutationsbestimmung
ARMS: Amplification refractory Mutation System; BSC: Best supportive Care; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; k. A.: keine
Angaben; KRAS: Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus
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Tabelle 35: Anti-EGFR-Behandlung nach KRAS-Mutationsstatus in der Studie JOO3 — RCT,

direkter Vergleich: Trifluridin/Tipiracil + BSC vs. Placebo + BSC

Studie
Charakteristikum
KRAS-Mutationsstatus
Anti-EGFR-Vor-/Nachbehandlung

Trifluridin/Tipiracil + BSC

Placebo + BSC

Joos3 N =112 N® = 57
Patienten mit Bestimmung des 99 (88,4) 50 (87,7)
KRAS-Mutationsstatus®, n (%)

KRAS-Wildtyp, n (%) 54 (54,5) 24 (48)
Anti-EGFR-Vorbehandlung 49 (90,7) 23 (95,8)
Anti-EGFR-Nachbehandlung 7 (13,0) 2 (8,3)

KRAS-Mutation, n (%) 45 (45,5) 26 (52,0)
Anti-EGFR-Vorbehandlung 15 (33,3) 8 (30,8)
Anti-EGFR-Nachbehandlung 4(8,9) 2(7,7)

a: Patienten, die mindestens eine Dosis der zugewiesenen Studienmedikation erhalten haben
b: basierend auf der Scorpion-ARMS-Methode

ARMS: Amplification refractory Mutation System; BSC: Best supportive Care; EGFR: epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor; KRAS: Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog; n: Anzahl Patienten mit
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus
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Tabelle 36: Anti-Tumor-Behandlung vor Randomisierung und nach Beenden der
Studienmedikation in der Studie JO03 — RCT, direkter Vergleich: Trifluridin/Tipiracil + BSC
vs. Placebo + BSC

Studie Trifluridin/ Placebo + BSC
Charakteristikum Tipiracil + BSC
Kategorie
J0o3 N =112 N® = 57
Anzahl der vorhergegangenen systemischen Therapien, n (%)
2 17 (15,2) 13 (22,8)
3 46 (41,1) 16 (28,1)
>4 49 (43,8) 28 (49,1)
Anti-Tumor-Behandlung vor Randomisierung, n (%)
Fluoropyrimidin 112 (100) 57 (100)
Oxaliplatin 111 (99,1) 57 (100)
Irinotecan 112 (100) 57 (100)
Anti-EGFR 71 (63,4) 36 (63,2)
Anti-VEGF® 87 (77,7) 47 (82,5)

Anzahl der Anti-Tumor-Behandlungen nach Beenden der
Studienmedikation, n (%)

0 66 (58,9) 31 (54,4)
1 36 (32,1) 13 (22,8)
2 9(8,0) 8 (14,0)
3 0 (0) 4 (7,0)
4 1(0,9) 1(1,8)
Anti-Tumor-Behandlung nach Beenden der Studienmedikation, n (%) 46 (41,1) 26 (45,6)
Fluoropyrimidin® 30 (26,8) 21 (36,8)
Oxaliplatin® 13 (11,6) 10 (17,5)
Irinotecan® 8(7,1) 12 (21,1)
Anti-EGFR® 12 (10,7) 5(8,8)
Anti-VEGF” ¢ 13 (11,6) 12 (21,1)

a: Patienten, die mindestens eine Dosis der zugewiesenen Studienmedikation erhalten haben

b: bestehend aus Bevacizumab

c: Prozentwerte basieren auf der Anzahl aller Patienten, die mindestens eine Dosis der zugewiesenen
Studienmedikation erhalten haben; Patienten konnten mehrere Anti-Tumor-Behandlungen nach Beenden der
Studienmedikation erhalten haben

BSC: Best supportive Care; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; n: Anzahl Patienten mit Ereignis;

N: Anzahl ausgewerteter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VEGF: vaskularer endothelialer

Wachstumsfaktor; vs.: versus; w: weiblich
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Anhang E — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Patientinnen und Patienten beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fir das
Institut bearbeiten, haben gemad §139b Abs.3 Nr.2 SGBYV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlieSlich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen.
Das Institut hat von der Beraterin/dem Berater ein ausgefilltes Formular ,,Offenlegung
potenzieller Interessenkonflikte* erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die
Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden
keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhéngigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6
Ergénzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage
Schulze-Bergkamen, nein ja/nein ja/nein ja/nein ja nein
Henning

Eingebundene Patientinnen und Patienten beziehungsweise Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Patientinnen und
Patienten beziehungsweise Patientenorganisationen dargestellt. Alle Informationen beruhen
auf Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung
potenzieller Interessenkonflikte — Version ,friihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name; Institution Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6
Ergénzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage
Hass, Maria; Deutsche | nein nein / nein nein / nein nein / nein nein nein
ILCOe. V. -
Bundesverband
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie das von der Nutzenbewertung betroffene
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung
des zu bewertenden Arzneimittels direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie von dem von der Nutzenbewertung betroffenen
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung
des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fiir Vortrége, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung? fiir die Sie tatig sind, abseits einer
Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, finanzielle Unterstiitzung
fir Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie personlich abseits einer Anstellung oder
Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen im
Zusammenhang mit der préklinischen oder Klinischen Entwicklung des zu bewertenden
Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Frage 5: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung? fiir die Sie tatig sind, innerhalb des
laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne wissenschaftliche
Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessen-
verband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen,
einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem pharma-
zeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie Anteile
eines ,,Branchenfonds“, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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