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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 des Wirkstoffs Trifluridin/Tipiracil
gemél 8§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am
02.10.2019 Ubermittelt.

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 zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

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

Fur die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten auBRerhalb des IQWIG, 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 entsprechenden
Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.2 Verfahren der friihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
veroffentlicht. Im Anschluss daran flhrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
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Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

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 Anhange. 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 zweckmdRigen 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 fur 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 Abs. 1 AM-NutzenV [1]

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

Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
berucksichtigt, 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.

1.4 Anderungen im Vergleich zu Version 1.0

Die vorliegende Version 1.1 vom 14.02.2020 ersetzt Version 1.0 der Dossierbewertung vom
13.01.2020. Folgende Anderungen sind in Version 1.1 im Vergleich zu Version 1.0 enthalten:

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-


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

Dossierbewertung A19-85 Version 1.1

Trifluridin/Tipiracil (Magenkarzinom) 25.02.2020

= Entgegen der Aussage in Version 1.0 der Dossierbewertung fallen gastrointestinale
Stromatumoren nicht in das Anwendungsgebiet von Trifluridin/Tipiracil. Dies fiihrt
jeweils zur Anpassung der FuRBnote c in Tabelle 3, Tabelle 19 und Tabelle 20 sowie zur
Léschung eines Punktes bei der Bewertung des VVorgehens des pU in Abschnitt 3.1.3.

Die Anderungen haben keine Auswirkungen auf das Fazit der Nutzenbewertung.
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Trifluridin/Tipiracil
gemédlR §35a SGBV beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 02.10.2019
ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von
Trifluridin/Tipiracil im Vergleich mit Best supportive Care (BSC) als zweckmaRiger
Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten mit metastasiertem Magenkarzinom
einschlieRlich Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs, die bereits mit mindestens
2 systemischen Therapieregimen fur die fortgeschrittene Erkrankung behandelt wurden.

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

Frage- Indikation? ZweckmaRige Vergleichstherapie®
stellung
1 Erwachsene Patientinnen und Patienten mit Best supportive Care®

metastasiertem Magenkarzinom einschlieflich
Adenokarzinom des gastrodsophagealen
Ubergangs, die bereits mit mindestens 2
systemischen Therapieregimen fur die
fortgeschrittene Erkrankung behandelt wurden

a. In Bezug auf das vorliegende Anwendungsgebiet wird von einem fortgeschrittenen Behandlungsstadium
ausgegangen, in dem die derzeit empfohlenen und zugelassenen Standardtherapien fiir die Behandlung im
metastasierten Stadium bereits ausgeschopft worden sind und fir das weitere antineoplastische Therapien
nicht regelhaft infrage kommen.

b. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

c. Als Best supportive Care (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche,
patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und
Verbesserung der Lebensqualitat gewéhrleistet.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

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 zweckmallige Vergleichstherapie wird von einer ausschlieBlich
palliativen Zielsetzung der Behandlung ausgegangen.
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Der pU schliet sich der vom G-BA festgelegten zweckmaéligen Vergleichstherapie an.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fur die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen.

Ergebnisse
Studienpool und Studiencharakteristika

Der Studienpool fiir die Nutzenbewertung von Trifluridin/Tipiracil besteht aus der RCT TAS-
102-302 (TAGS).

Die Studie TAGS ist eine abgeschlossene, randomisierte, doppelblinde Phase-111-Studie, in der
Trifluridin/Tipiracil + BSC mit Placebo + BSC verglichen wurde. Eingeschlossen wurden
erwachsene Patientinnen und Patienten mit histologisch bestatigtem, nicht resektablem, meta-
stasiertem Adenokarzinom des Magens einschliel3lich Adenokarzinom des gastrodsophagealen
Ubergangs gemaR 7. Edition der American-Joint-Committee-on-Cancer(AJCC)-Klassifikation.
Die Patientinnen und Patienten mussten bereits mindestens 2 vorangegangene Therapieregime
fir die fortgeschrittene Erkrankung erhalten haben. Auflerdem sollten die Patientinnen und
Patienten zu Studienbeginn einen Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
(ECOG-PS) von <1 aufweisen. Patientinnen und Patienten mit Hirn- oder leptomeningealen
Metastasen wurden ausgeschlossen.

Insgesamt wurden 507 Patientinnen und Patienten randomisiert und im Verhaltnis 2:1 einer
Behandlung mit Trifluridin/Tipiracil + BSC (N =337) oder Placebo + BSC (N =170)
zugewiesen. Stratifizierungsfaktoren waren die geografische Region (Japan versus Rest der
Welt), der ECOG-PS (0 versus 1) sowie die Vorbehandlung mit Ramucirumab (ja versus nein).

Die Wirkstoffkombination Trifluridin/Tipiracil wurde in der Studie TAGS gemal
Fachinformation eingesetzt. Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm bekamen zu den
gleichen Zeitpunkten Trifluridin/Tipiracil-Placebo in Form identisch aussehender Tabletten.
Zuséatzlich erhielten alle Patientinnen und Patienten eine unterstiitzende Begleitbehandlung
(BSC). Die Behandlung erfolgte bis zum Eintreten von mindestens einem der folgenden
Abbruchkriterien: Ricknahme der Einwilligungserklarung, Krankheitsprogression, inakzep-
table Toxizitat, Entscheidung des Prifarztes, Schwangerschaft. Bis zur priméren Analyse war
ein Wechsel von Patientinnen und Patienten von der Vergleichs- auf die Interventionstherapie
nach Progression nicht vorgesehen.

Der priméare Endpunkt der Studie war das Gesamtiberleben. Des Weiteren wurden
patientenrelevante Endpunkte der Kategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
sowie Nebenwirkungen erhoben.
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Datenschnitte

Fur die Studie TAGS war die primare Analyse nach 384 Ereignissen zum primaren Endpunkt
Gesamtlberleben geplant. Diese Anzahl an Ereignissen wurde etwa 2 Jahre nach Studienbeginn
am 27.03.2018 erreicht. Da der Zeitpunkt dieses Datenschnitts ereignisgesteuert war, wurde der
Zeitpunkt fur alle anderen Studienendpunkte gemé&BR pU aus Grinden der Effizienz in
unmittelbarer N&he zum Zeitpunkt des Datenschnitts des Gesamtiiberlebens festgesetzt. Fur
alle patientenrelevanten Endpunkte ausschlieBlich Gesamtiberleben berichtet der pU
Ergebnisse zum Datenschnitt vom 31.03.2018.

Fur den Endpunkt Gesamtiiberleben stellt der pU Ergebnisse eines 2. Datenschnitts vom
30.04.2018 (nach Beendigung des Safety Follow-up) dar. Fur die vorliegende Bewertung
werden dem pU folgend die Ergebnisse zum 1. Datenschnitt herangezogen, da die Analyse des
2. Datenschnitts gemaR Studienprotokoll nicht vorgesehen war und zudem Kkeine
Subgruppenanalysen fiir die Auswertungen zum 2. Datenschnitt vorliegen.

Umsetzung der zweckmaliigen Vergleichstherapie in der Studie TAGS

Fur die vorliegende Nutzenbewertung ist BSC die zweckmaRige Vergleichstherapie. Diese
umfasst gemaR Vorgabe des G-BA diejenigen Therapien, die eine bestmdgliche,
patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitat gewéhrleisten.

In der Studie TAGS waren im Rahmen der unterstiitzenden Begleitbehandlung hdmatologische
Unterstutzung, Antidiarrhoika, Infektionsprophylaxe mit oralen Antibiotika bei Patientinnen
und Patienten mit persistierender Diarrhd sowie Antiemetika erlaubt. Eine palliative
Radiotherapie sowie jegliche medikamenttsen Krebstherapien waren jedoch nicht erlaubt.
Nach Beenden der Studienbehandlung erhielten 24,6 % der Patientinnen und Patienten des
Interventionsarms und 26,5 % des Vergleichsarms in der Nachbeobachtungsphase weitere
systemische Antitumortherapien. Zudem erhielten 13 Patientinnen und Patienten nach Beenden
der Studienbehandlung eine Radiotherapie. Es bleibt unklar, ob diese im Rahmen von BSC
ausgeschlossenen medikamentésen Krebstherapien gegebenenfalls schon wahrend der
Behandlungsphase zur Linderung von Symptomen Bestandteil von BSC hatten sein kdnnen.
Insgesamt erhielten Patientinnen und Patienten im Interventionsarm in der Behandlungsphase
eine medikamentdse Krebstherapie mit Trifluridin/Tipiracil sowie eine eingeschrankte
unterstiitzende Behandlung (BSC). Fur Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm bestand
die Option einer medikamentdsen Krebstherapie wahrend der Behandlungsphase nicht, diese
Patientinnen und Patienten erhielten lediglich eine eingeschrankte (BSC).

Das Vorgehen in der Studie TAGS wird als hinreichende Umsetzung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bewertet und die Studie fir die vorliegende Nutzenbewertung
herangezogen. Aufgrund der beschriebenen Aspekte ist jedoch die Aussagesicherheit der Studie
eingeschrankt.
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Verzerrungspotenzial und Aussagesicherheit der Ergebnisse

Das endpunktlbergreifende Verzerrungspotenzial wird fir die Studie TAGS als niedrig
eingestuft.

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial wird fur die Ergebnisse der Endpunkte
Gesamtuberleben und Abbruch wegen unerwiinschten Ereignissen (UESs) als niedrig eingestuft.

Fur die Ergebnisse aller anderen Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen wird das
endpunktspezifische Verzerrungspotenzial aufgrund unvollstdndiger Beobachtungen aus
potenziell informativen Griinden als hoch eingestuft. Fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs
ist trotz eines niedrigen Verzerrungspotenzials die Ergebnissicherheit eingeschrankt.

Die Aussagesicherheit der Ergebnisse zu allen Endpunkten ist zum einen basierend auf dem
jeweiligen hohen Verzerrungspotenzial — abgesehen von den Endpunkten Gesamtiiberleben
und Abbruch wegen UEs — als eingeschrankt einzustufen. Zum anderen fiihren die Limitationen
hinsichtlich der Umsetzung der zweckméRBigen Vergleichstherapie in der Studie fir alle
Endpunkte zu einer eingeschrénkten Aussagesicherheit.

Insgesamt konnen auf Basis der verfligbaren Daten daher maximal Anhaltspunkte
beispielsweise flir einen Zusatznutzen abgeleitet werden.

Mortalitat
Gesamttberleben
Fur den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum

Vorteil von Trifluridin/Tipiracil + BSC. Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Trifluridin/Tipiracil + BSC im Vergleich zu BSC.

Morbiditat

European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
Cancer 30(EORTC QLQ-C30)-Symptomskalen und EORTC QLQ-STO22

Fir die Endpunkte zur Symptomatik, gemessen anhand der Symptomskalen des EORTC QLQ-
C30 sowie des EORTC QLQ-STO22, liegen keine verwertbaren Angaben vor. Daraus ergibt
sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Trifluridin/Tipiracil + BSC im Vergleich
zu BSC, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30-Funktionsskalen

Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, gemessen anhand der Funktionsskalen des EORTC
QLQ-C30, liegen keine verwertbaren Angaben vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt ftr
einen Zusatznutzen von Trifluridin/Tipiracil + BSC im Vergleich zu BSC, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.
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Nebenwirkungen

Die vorliegende Nutzenbewertung basiert auf den Analysen, die auch Ereignisse einschlielRen,
die auf die Progression und Symptomatik der Grunderkrankung zurlckzufihren sind. Eine
Einschétzung, inwieweit die jeweiligen Effekte der einzelnen Endpunkte auf Ereignissen der
Progression / Symptomatik basieren, ist anhand der vorliegenden Daten nicht mdglich.
Aufgrund des vorliegenden Anwendungsgebietes sowie des Wirkmechanismus von Trifluridin
(Nukleosidanalogon) sind insbesondere gastrointestinale Ereignisse, welche den Hauptanteil an
Ereignissen ausmachen, nur schwer eindeutig den Nebenwirkungen oder der
Symptomatik / Progression der Grunderkrankung zuzuordnen. Dies wird bei der Bewertung der
Ergebnisse insofern berticksichtigt, als die Endpunkte zu Nebenwirkungen als Mischung aus
Progression / Symptomatik sowie Nebenwirkung interpretiert werden.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUES)

Fur den Endpunkt SUEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Es zeigen sich jedoch Effektmodifikationen durch die Merkmale Region
und Anzahl an vorangegangenen Therapien. Zur Ableitung des Zusatznutzens wird die
Subgruppenanalyse zum Merkmal Region herangezogen. Dabei wird nur die Subgruppe der
Patientinnen und Patienten der Region Mitgliedsstaaten der européischen Union (EU)
bertcksichtigt, da diese fiir die vorliegende Nutzenbewertung malgeblich ist. Daraus ergibt
sich ein Anhaltspunkt flr einen geringeren Schaden von Trifluridin/Tipiracil + BSC im
Vergleich zu BSC.

Schwere UEs (Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-Events| CTCAE]-Grad > 3)

Fir den Endpunkt schwere UES zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil
von Trifluridin/Tipiracil + BSC. Dartiber hinaus zeigen sich Effektmodifikationen durch die
Merkmale Region und Anzahl der von Metastasen betroffenen Organen/ Geweben. Zur
Ableitung des Zusatznutzens wird die Subgruppenanalyse zum Merkmal Region herangezogen.
Dabei wird nur die Subgruppe der Patientinnen und Patienten der Region EU-Mitgliedsstaaten
berucksichtigt, da diese fur die vorliegende Nutzenbewertung malgeblich ist. Daraus ergibt
sich kein Anhaltspunkt fir einen hoheren oder geringeren Schaden von
Trifluridin/Tipiracil + BSC im Vergleich zu BSC, ein hoherer oder geringerer Schaden ist
damit nicht belegt.

Abbruch wegen UEs

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Trifluridin/Tipiracil + BSC. Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen
geringeren Schaden von Trifluridin/Tipiracil + BSC im Vergleich zu BSC.

Spezifische UEs

Spezifische UEs mit statistisch signifikantem Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
zum Nachteil von Trifluridin/Tipiracil + BSC

= Andmie (Preferred Term [PT], schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])
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= Neutropenie (PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])
= Leukopenie (PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])
= Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC, UESs)

Fur diese Endpunkte ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Schaden von
Trifluridin/Tipiracil + BSC im Vergleich zu BSC.

Spezifische UEs mit statistisch signifikantem Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
zum Vorteil von Trifluridin/Tipiracil + BSC

= Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (Systemorganklasse [SOC], schwere UEs
[CTCAE-Grad > 3])

= Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (SOC, schwere UEs
[CTCAE-Grad > 3])

Fur diese Endpunkte ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden von
Trifluridin/Tipiracil + BSC im Vergleich zu BSC.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

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

Fur die vorliegende Nutzenbewertung liegen nur verwertbare Daten zu den Endpunktkategorien
Mortalitdt und Nebenwirkungen vor. Die Analysen zu den Nebenwirkungen schlie3en jedoch
auch Ereignisse ein, die auf die Progression und Symptomatik der Grunderkrankung
zurlickzufuhren sind. Die Endpunkte werden daher als Mischung aus Progression / Sympto-
matik sowie Nebenwirkung interpretiert. Da fur die Endpunktkategorien Morbiditat und
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt keine verwertbaren Daten vorliegen, erfolgt somit keine
Mehrfachbewertung der Symptomatik.

In der Gesamtschau ergeben sich positive und negative Effekte von Trifluridin/Tipiracil + BSC
im Vergleich zu BSC.

Auf der positiven Seite zeigt sich fur den Endpunkt Gesamtiiberleben ein Anhaltspunkt fur
einen betréchtlichen Zusatznutzen. Hinzu kommen Anhaltspunkte flr jeweils einen geringeren
Schaden bei SUEs, Abbruch wegen UEs sowie den spezifischen UEs der Kategorie
schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts und
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort mit teils betrachtlich und
teils geringem Ausmal.
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Demgegentber stehen auf der negativen Seite Anhaltspunkte fir jeweils einen héheren Schaden
bei den spezifischen UEs der Kategorie schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen Anémie,
Neutropenie und Leukopenie mit geringem oder nicht quantifizierbarem Ausmal. Hinzu
kommt ein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Schaden mit geringem Ausmal? bei dem Endpunkt
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes in der Kategorie nicht schwerwiegende /
nicht schwere Nebenwirkungen.

Basierend auf den vorliegenden Daten (berwiegen in der Gesamtabwégung die positiven
Effekte von Trifluridin/Tipiracil.

Zusammenfassend gibt es fur Patientinnen und Patienten mit metastasiertem Magenkarzinom
einschlieRlich Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs, die bereits mit mindestens
2 systemischen Therapieregimen fir die fortgeschrittene Erkrankung behandelt wurden, einen
Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznutzen von Trifluridin/Tipiracil + BSC gegentiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie BSC.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens
von Trifluridin/Tipiracil.
Tabelle 3: Trifluridin/Tipiracil — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Wahrscheinlichkeit und Ausmaf}
Vergleichstherapie? des Zusatznutzens

Erwachsene Patientinnen und Best supportive Care® Anhaltspunkt fir einen

Patienten mit metastasiertem betréchtlichen Zusatznutzen®

Magenkarzinom einschlie3lich
Adenokarzinom des
gastrosophagealen Ubergangs, die
bereits mit mindestens 2
systemischen Therapieregimen fir
die fortgeschrittene Erkrankung
behandelt wurden

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie.

b. Als Best supportive Care (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche,
patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und
Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

c. In die Studie TAGS wurden nur Patientinnen und Patienten mit einem metastasiertem Adenokarzinom des
Magens einschlieRlich Adenokarzinom des gastrosophagealen Ubergangs sowie einem ECOG-PS von 0
oder 1 eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen und Patienten mit
einem ECOG-PS > 2 (ibertragen werden kdnnen.

BSC: Best supportive Care; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag 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 mit Best supportive Care (BSC) als zweckmaRiger
Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten mit metastasiertem Magenkarzinom
einschlieRlich Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs, die bereits mit mindestens
2 systemischen Therapieregimen fur die fortgeschrittene Erkrankung behandelt wurden.

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

Frage- Indikation? ZweckmaRige Vergleichstherapie®
stellung
1 Erwachsene Patientinnen und Patienten mit Best supportive Care®

metastasiertem Magenkarzinom einschlieflich
Adenokarzinom des gastrodsophagealen
Ubergangs, die bereits mit mindestens 2
systemischen Therapieregimen fur die
fortgeschrittene Erkrankung behandelt wurden

a. In Bezug auf das vorliegende Anwendungsgebiet wird von einem fortgeschrittenen Behandlungsstadium
ausgegangen, in dem die derzeit empfohlenen und zugelassenen Standardtherapien fiir die Behandlung im
metastasierten Stadium bereits ausgeschdpft worden sind und fiir das weitere antineoplastische Therapien
nicht regelhaft infrage kommen.

b. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

c. Als Best supportive Care (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche,
patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und
Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

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 ausgeschopft 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 schlief3t sich der vom G-BA festgelegten zweckmaéfigen Vergleichstherapie an.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11-
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Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Trifluridin/Tipiracil (Stand zum 26.08.2019)
= bibliografische Recherche zu Trifluridin/Tipiracil (letzte Suche am 08.08.2019)
= Suche in Studienregistern zu Trifluridin/Tipiracil (letzte Suche am 26.08.2019)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Trifluridin/Tipiracil (letzte Suche am 09.10.2019)
Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

2.3.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle 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)
TAS-102-302 ja nein ja¢
(TAGS)

a. Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war

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

c. Sponsor der Studie ist Taiho Pharmaceutical Co., Ltd. Am 19.10.2015 wurde der Zulassungsantrag in der EU
auf Les Laboratoires Servier ubertragen inkl. der Vermarktungsrechte fir Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf) in
Europa.

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

Der Studienpool fiir die Nutzenbewertung von Trifluridin/Tipiracil besteht aus der RCT TAS-
102-302 (TAGS). Dies stimmt mit dem Studienpool des pU (berein.

Abschnitt 2.6 enthélt eine Liste der Quellen fiir die eingeschlossenen Studien.

2.3.2 Studiencharakteristika
2.3.2.1 Beschreibung des Studiendesigns der Studie TAGS

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -12 -



Dossierbewertung A19-85

Version 1.1

Trifluridin/Tipiracil (Magenkarzinom)

25.02.2020

Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Trifluridin/Tipiracil + BSC vs. Placebo + BSC

(mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign Population

Interventionen (Zahl der Studiendauer

Ort und Zeitraum der

Primarer Endpunkt;

nicht resektablem,
metastasiertem
Adenokarzinom des
Magens einschlieflich
Adenokarzinom des
gastrodsophagealen
Ubergangs®
ECOG-PS<1
mindestens

2 vorangegangenen
Therapieregimen (mit
jeweils mindestens 1
Therapiezyklus) fur die
fortgeschrittene
Erkrankung, auf welche

nicht angesprochen oder

die nicht vertragen
wurden

Behandlung: bis zum
Eintreten eines
Abbruchkriteriums?
oder Abschluss der
primaren
Endpunktanalyse (das
zuerst eingetretene
Ereignis)®
Beobachtungf:
endpunktspezifisch,
maximal bis zum Tod,
Abbruch der
Studienteilnahme oder
Ende der Studie

Italien, Japan, Polen,
Portugal, Ruménien,
Russland, Spanien,

Tschechien, Tirkei, USA,

Vereinigtes Konigreich,
Weilrussland

02/2016-k. A.9
1. Datenschnitt:

= Gesamtiberleben:
27.03.2018Mi

= weitere Endpunkte:
31.03.2018

2. Datenschnitt

= Gesamtiberleben:
30.04.2018

randomisierten Patientinnen Durchfiihrung sekundare
und Patienten) Endpunkte?
TAGS RCT, Erwachsene (> 18 Jahre)® = Trifluridin/Tipiracil + BSC = Screening: maximal 110 Studienzentren in primar:
doppelblind,  mit (N =337) 28 Tage vor Therapie-  Belgien, Deutschland, Gesamtuiberleben
parallel = histologisch bestatigtem, = Placebo + BSC (N = 170) beginn Frankreich, Irland, Israel,  sekundar:

Symptomatik,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UEs

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Trifluridin/Tipiracil + BSC vs. Placebo + BSC
(mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
randomisierten Patientinnen Durchfiihrung sekundare
und Patienten) Endpunkte?

a. Primadre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieflich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b. Patientinnen und Patienten in Japan > 20 Jahre

c. gemal Version 7 der AJCC-Klassifikation

d. Abbruchkriterien: Riicknahme der Einwilligungserklarung, Krankheitsprogression, inakzeptable Toxizitat, Entscheidung des Prifarztes, Schwangerschaft

e. Nach Beendigung der primaren Analyse und Entblindung der Studie konnten Patientinnen und Patienten aus dem Placebo-Arm optional eine Behandlung mit
Trifluridin/Tipiracil (open-label) erhalten. Patientinnen und Patienten aus dem Trifluridin/Tipiracil-Arm wechselten zum gleichen Zeitpunkt in die open-label
Phase mit Trifluridin/Tipiracil.

f. Endpunktspezifische Angaben werden in Tabelle 9 beschrieben.

g. Vom pU in Modul 4 A und in den Studienregistern ClinicalTrials.gov sowie EU Clinical Trials Register als abgeschlossen bezeichnet, wobei das Abschlussdatum
nicht genannt ist. Die letzte Patientin oder der letzte Patient wurde im Januar 2018 randomisiert.

h. Analyse von insgesamt 384 Todesféllen, entsprechend dem pradefinierten Datenschnitt fur den priméren Endpunkt Gesamtuberleben

i. Die Ergebnisse basieren fiir den priméren Endpunkt Gesamtuberleben auf Ergebnissen des Stichtages (27.03.2018) sowie denen des 2. Datenschnitts am 30.04.2018
(Safety-Follow-up).

j. Da der Stichtag ereignisgesteuert war, wurde der Zeitpunkt fur alle anderen Studienendpunkte gemaR pU aus Grinden der Effizienz in unmittelbarer N&dhe zum
Stichtag des Gesamtiiberlebens festgesetzt.

AJCC: American Joint Committee on Cancer; BSC: Best supportive Care; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; EU: Europdische
Union; k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich:
Trifluridin/Tipiracil + BSC vs. Placebo + BSC

Studie Intervention Vergleich

TAGS Trifluridin/Tipiracil 35 mg/m? KOF? oral Trifluridin/Tipiracil-Placebo oral (2-mal
(2-mal taglich) an den Tagen 1-5und 8-12  téglich) an den Tagen 1-5 und 8-12 jedes 28-
jedes 28-Tage-Zyklus Tage-Zyklus
+ +
BSC BSC

Dosisreduktion / -unterbrechung gemaR Fachinformation von Trifluridin/Tipiracil [3]

Vorbehandlung

= mindestens 2 VVortherapien (mit mindestens einem Therapiezyklus pro Therapieregime),
vorherige Therapien mussten enthalten: Fluoropyrimidin, Platin und Taxan oder Irinotecan

= Anti-HER2-Therapie bei Patientinnen und Patienten mit HER2-positivem Tumor (sofern
verfugbar)

Erlaubte Begleitbehandlung (BSC)

= hdmatologische Unterstiitzung (beispielsweise Bluttransfusion, Erythropoetin, G-CSF)

= Antidiarrhoika (beispielsweise Loperamid)

= Infektionsprophylaxe mit oralen Antibiotika bei Patientinnen und Patienten mit
persistierender Diarrho iiber 24 Stunden oder bei gleichzeitiger Neutropenie vom Grad > 3

= Antiemetika

= Antivirale Thymidinkinase-Substrate (Zidovudin), welche die Wirksamkeit der Intervention
beeinflussen kdénnen, sollten mit VVorsicht angewendet werden. Ein Wechsel auf einen
anderen antiviralen Wirkstoff (beispielsweise Lamivudin, Zalcitabin, Didanosin, oder
Abacavir) sollte in Erwagung gezogen werden.

Nicht erlaubte Begleitbehandlung

= palliative Radiotherapie sowie alle medikamentdsen Krebstherapien® auRer der erlaubten
Begleitmedikation / BSC

a. Mengenangabe bezieht sich auf Trifluridin. In der Filmtablette betragt das Massenverhéltnis Trifluridin und
Tipiracil (als Hydrochlorid) 1:0,471.

b. ausgenommen endokriner Therapien mit Megestrolacetat und Steroiden in Dosierungen < 20 mg Prednison
(oder Aquivalent) pro Tag fiir < 2 Wochen

BSC: Best supportive Care; G-CSF: Granulozyten-Kolonie stimulierender Faktor; HER2: humaner epidermaler
Wachstumsfaktor-Rezeptor-2; KOF: Kérperoberflache; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Die Studie TAGS ist eine abgeschlossene, randomisierte, doppelblinde Phase-111-Studie, in der
Trifluridin/Tipiracil + BSC mit Placebo + BSC verglichen wurde. Eingeschlossen wurden
erwachsene Patientinnen und Patienten mit histologisch bestétigtem, nicht resektablem,
metastasiertem  Adenokarzinom des Magens einschlieBlich  Adenokarzinom des
gastroosophagealen Ubergangs gemaB 7. Edition der American-Joint-Committee-on-
Cancer(AJCC)-Klassifikation [4]. Die Patientinnen und Patienten mussten bereits mindestens
2 vorangegangene Therapieregime fur die fortgeschrittene Erkrankung erhalten haben. Die
Tumorhistologie (Primartumor oder Metastase) musste vor Rekrutierung dokumentiert werden.
Die Beteiligung des gastro6sophagealen Ubergangs wurde durch einen endoskopischen,
radiologischen, chirurgischen oder pathologischen Befund dokumentiert. AuBerdem sollten die
Patientinnen und Patienten zu Studienbeginn einen Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status (ECOG-PS) von < 1 aufweisen. Patientinnen und Patienten mit Hirn- oder
leptomeningealen Metastasen wurden ausgeschlossen.
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Insgesamt wurden 507 Patientinnen und Patienten randomisiert und im Verhaltnis 2:1 einer
Behandlung mit Trifluridin/Tipiracil + BSC (N =337) oder Placebo + BSC (N =170)
zugewiesen. Stratifizierungsfaktoren waren die geografische Region (Japan versus Rest der
Welt), der ECOG-PS (0 versus 1) sowie die Vorbehandlung mit Ramucirumab (ja versus nein).

Die Wirkstoffkombination Trifluridin/Tipiracil wurde in der Studie TAGS gemal
Fachinformation eingesetzt [3]. Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm bekamen zu den
gleichen Zeitpunkten Trifluridin/Tipiracil-Placebo in Form identisch aussehender Tabletten.
Zusétzlich erhielten alle Patientinnen und Patienten eine unterstiitzende Begleitbehandlung
(BSC). Die Behandlung erfolgte bis zum Eintreten von mindestens einem der folgenden
Abbruchkriterien: Ricknahme der Einwilligungserklarung, Krankheitsprogression, inakzep-
table Toxizitat, Entscheidung des Prifarztes, Schwangerschaft. Bis zur priméren Analyse war
ein Wechsel von Patientinnen und Patienten von der Vergleichs- auf die Interventionstherapie
nach Progression nicht vorgesehen.

Der priméare Endpunkt der Studie war das Gesamtiberleben. Des Weiteren wurden
patientenrelevante Endpunkte der Kategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
sowie Nebenwirkungen erhoben.

Datenschnitte

Fur die Studie TAGS war die primare Analyse nach 384 Ereignissen zum primaren Endpunkt
Gesamtlberleben geplant. Diese Anzahl an Ereignissen wurde etwa 2 Jahre nach Studienbeginn
am 27.03.2018 erreicht. Da der Zeitpunkt dieses Datenschnitts ereignisgesteuert war, wurde der
Zeitpunkt fur alle anderen Studienendpunkte gemé&R pU aus Grinden der Effizienz in
unmittelbarer Nahe zum Zeitpunkt des Datenschnitts des Gesamtuberlebens festgesetzt. Eine
eingehendere Erlduterung gibt der pU nicht. Fur alle patientenrelevanten Endpunkte
ausschlieBlich Gesamtuberleben (siehe Abschnitt 2.4.1) berichtet der pU Ergebnisse zum
Datenschnitt vom 31.03.2018.

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben stellt der pU zuséatzlich Ergebnisse eines 2. Datenschnitts
vom 30.04.2018 (nach Beendigung des Safety Follow-up) dar. Allerdings zieht er letzteren
nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens heran. Fir die vorliegende Bewertung werden dem pU
folgend die Ergebnisse zum 1. Datenschnitt herangezogen, da die Analyse des 2. Datenschnitts
gemal Studienprotokoll nicht vorgesehen war und zudem keine Subgruppenanalysen fir die
Auswertungen zum 2. Datenschnitt vorliegen.

2.3.2.2 Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie in der Studie TAGS

Fur die vorliegende Nutzenbewertung ist BSC die zweckmaRige Vergleichstherapie. Diese
umfasst gemaR Vorgabe des G-BA diejenigen Therapien, die eine bestmdgliche,
patientenindividuell optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitit gewéhrleisten.
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In der Studie TAGS waren im Rahmen der unterstiitzenden Begleitbehandlung hdmatologische
Unterstutzung, Antidiarrhoika, Infektionsprophylaxe mit oralen Antibiotika bei Patientinnen
und Patienten mit persistierender Diarrhd sowie Antiemetika erlaubt. Eine palliative
Radiotherapie sowie jegliche medikamentdsen Krebstherapien waren jedoch nicht erlaubt.
Nach Beenden der Studienbehandlung erhielten 24,6 % der Patientinnen und Patienten des
Interventionsarms und 26,5 % des Vergleichsarms in der Nachbeobachtungsphase weitere
systemische Antitumortherapien (siehe Tabelle 8). Zudem erhielten 13 Patientinnen und
Patienten nach Beenden der Studienbehandlung eine Radiotherapie. Es bleibt unklar, ob diese
im Rahmen von BSC ausgeschlossenen medikamentdsen Krebstherapien gegebenenfalls schon
wahrend der Behandlungsphase zur Linderung von Symptomen Bestandteil von BSC hétten
sein konnen. Insgesamt erhielten Patientinnen und Patienten im Interventionsarm in der
Behandlungsphase eine medikamentdse Krebstherapie mit Trifluridin/Tipiracil sowie eine
eingeschrankte unterstiitzende Behandlung (BSC). Fir Patientinnen und Patienten im
Vergleichsarm bestand die Option einer medikamentdsen Krebstherapie wahrend der
Behandlungsphase nicht, diese Patientinnen und Patienten erhielten lediglich eine
eingeschrankte (BSC).

Das Vorgehen in der Studie TAGS wird als hinreichende Umsetzung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bewertet und die Studie fir die vorliegende Nutzenbewertung
herangezogen. Aufgrund der beschriebenen Aspekte ist jedoch die Aussagesicherheit der Studie
eingeschrankt (siehe Abschnitt 2.4.2).
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Tabelle 8: Angaben zu antineoplastischen Folgetherapien (> 2 Patientinnen und Patienten in
> 1 Behandlungsarm) — RCT, direkter Vergleich: Trifluridin/Tipiracil + BSC vs.
Placebo + BSC

Studie Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie n (%)
Wirkstoff Trifluridin/Tipiracil + BSC Placebo + BSC
TAGS N =337 N =170
Gesamt 83 (24,6) 45 (26,5)
Calciumfolinat w/Fluorouracil/lri/08195201/ 9(2,7) 4(2,4)
Kombinationen von antineoplastischen Wirkstoffen 6 (1,8) 1(0,6)
Cyclophosphamid 2 (0,6) 0 (0)
Docetaxel 2 (0,6) 1(0,6)
Fluorouracil + Folinsdure + Irinotecan 2 (0,6) 0 (0)
Folfox? 2 (0,6) 0 (0)
Prufpraparat 3(0,9) 2(1,2)
Prufpraparat + Oxaliplatin 4(1,2) 1(0,6)
Irinotecan 8(2,4) 3(1,8)
Irinotecan Hydrochlorid 5(1,5) 0 (0)
Irinotecan Hydrochlorid + Nivolumab 2 (0,6) 0 (0)
Lambrolizumab 2 (0,6) 0 (0)
Nivolumab 3(0,9 2(1,2)
Paclitaxel 3(0,9 2(1,2)
Paclitaxel + Ramucirumab 3(0,9 0 (0)
Paclitaxel-Albumin 0 (0) 2(1,2)
Paclitaxel-Albumin + Ramucirumab 2 (0,6) 0 (0)
Ramucirumab 3(0,9 2(1,2)
Xelox? 2 (0,6) 0(0)

a. Chemotherapieregime mit Folinsdure, Fluorouracil und Oxaliplatin
b. Chemotherapieregime mit Capecitabin und Oxaliplatin

BSC: Best supportive Care; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

2.3.2.3 Geplante Dauer der Nachbeobachtung in der Studie TAGS

Tabelle 9 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten fur die
einzelnen Endpunkte.
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Tabelle 9: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich:
Trifluridin/Tipiracil + BSC vs. Placebo + BSC
Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt
TAGS
Mortalitét
Gesamtuiberleben bis zum Tod oder bis zum Ende der Studie?

Morbiditéat

Symptomatik (EORTC-QLQ-C30- bis zu 30 Tage nach der letzten Einnahme der Studienmedikation

Symtomskalen und EORTC-QLQ- oder bis zum Beginn einer neuen Antitumortherapie (das zuerst

STO22) eingetretene Ereignis), falls nicht innerhalb der letzten 4 Wochen
zuvor erhoben

gesundheitsbezogene Lebensqualitdt  bis zu 30 Tage nach der letzten Einnahme der Studienmedikation

(EORTC-QLQ-C30-Funktionsskalen) oder bis zum Beginn einer neuen Antitumortherapie (das zuerst
eingetretene Ereignis), falls nicht innerhalb der letzten 4 Wochen
zuvor erhoben

Nebenwirkungen

alle Endpunkte der Kategorie bis zu 30 Tage nach Einnahme der letzten Studienmedikation oder bis
Nebenwirkungen zum Beginn einer neuen Antitumortherapie (das zuerst eingetretene
Ereignis)

a. definiert als Abschluss des Safety-Follow-ups der letzten Patientin oder des letzten Patienten, die oder der
die Behandlung abbricht, einschlieRlich Patientinnen und Patienten, die nach der priméaren Analyse open-
label Trifluridin/Tipiracil erhalten

BSC: Best supportive Care; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer

Quality of Life Questionnaire Core 30; EORTC QLQ-STO22: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Stomach 22; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben war die Nachbeobachtung bis zum Tod oder Ende der
Studie geplant. Die Beobachtungszeiten flr die Endpunkte Symptomatik, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und unerwinschte Ereignisse (UEs) waren systematisch verkirzt, da sie
lediglich fir den Zeitraum der Behandlung mit der Studienmedikation (zuzuglich 30 Tage) oder
bis zum Beginn einer neuen Antitumortherapie (das zuerst eingetretene Ereignis) erhoben
wurden. Um eine verléassliche Aussage Uber den gesamten Studienzeitraum bzw. die Zeit bis
zum Versterben der Patientinnen und Patienten machen zu koénnen, wére es hingegen
erforderlich, dass alle Endpunkte — wie das Gesamtiiberleben — iber den gesamten Zeitraum
erhoben und ausgewertet werden.

2.3.2.4 Patientencharakteristika und Studienverlauf

Tabelle 10 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in der eingeschlossenen
Studie.
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Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich:

Trifluridin/Tipiracil + BSC vs. Placebo + BSC (mehrseitige Tabelle)

Studie Trifluridin/Tipiracil + BSC Placebo + BSC
Charakteristika
Kategorie
TAGS N& =337 N2 =170
Alter [Jahre], MW (SD) 63 (11) 62 (10)
Altersgruppen, n (%)
< 65 Jahre 183 (54) 96 (57)
> 65-< 75 Jahre 103 (31) 56 (33)
> 75 Jahre 51 (15) 18 (10)
Geschlecht [w/ m], % 25/75 31/69
Abstammung, n (%)
weild 244 (72,4) 113 (66,5)
schwarz oder afroamerikanisch 1(0,3) 2(1,2)
asiatisch 51 (15,1) 29 (17,1)
nicht erhoben 38 (11,3) 24 (14,1)
andere 3(0,9) 2(1,2)
ECOG-PS, n (%)
0 123 (36,5) 68 (40,0)
1 214 (63,5) 102 (60,0)
Anzahl vorausgegangene
Therapieregime, n (%)
2 126 (37,4) 64 (37,6)
3 134 (39,8) 60 (35,3)
>4 77 (22,8) 46 (27,1)
Primértumor, n (%)
Magen 239 (70,9) 121 (71,2)
gastrodsophagealer Ubergang 98 (29,1) 47 (27,6)
beide 0 (0) 2(1,2)
Histologischer Subtyp, n (%)
intestinal 103 (30,6) 52 (30,6)
diffus 53 (15,7) 21 (12,4)
gemischt 14 (4,2) 8 (4,7)
unbestimmt 132 (39,2) 69 (40,6)
fehlend 35(10,4) 20 (11,8)
Anzahl der von Metastasen
betroffenen Organe/Gewebe, n (%)
1-2 155 (46,0) 72 (42,4)
>3 182 (54,0) 98 (57,6)
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Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich:
Trifluridin/Tipiracil + BSC vs. Placebo + BSC (mehrseitige Tabelle)

Studie Trifluridin/Tipiracil + BSC Placebo + BSC
Charakteristika
Kategorie
TAGS N2 =337 N2 =170
Lokalisation der Metastasen, n (%)
Leber 195 (57,9) 89 (52,4)
Lunge 108 (32,0) 44 (25,9)
Peritoneum 87 (25,8) 53 (31,2)

Vorausgegangene Therapie mit
Ramucirumab, n (%)

ja 114 (33,8) 55 (32,4)

nein 223 (66,2) 115 (67,6)
HER2-Status, n (%)

positiv 67 (19,9) 27 (15,9)

negativ 207 (61,4) 106 (62,4)

nicht erhoben 62 (18,4) 37 (21,8)

Zeit seit Erstdiagnose der
Metastasierung, n (%)

< 24 Monate 247 (73,3) 131 (77,1)
> 24 Monate 90 (26,7) 39 (22,9)
Therapieabbruch® ¢, n (%) 316 (94,3) 165 (98,2)
Studienabbruch®, n (%) 257 (76,7) 142 (84,5)

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden
in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant

b. Angaben basieren auf den Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 Dosis der Studienmedikation
erhalten haben (335 vs. 168 Patientinnen und Patienten)

¢. Hauptgrund fur einen Therapieabbruch war eine radiologische Krankheitsprogression (Intervention: 61 % vs.
Kontrolle: 67 %)

BSC: Best supportive Care; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;
HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2; MW: Mittelwert; m: ménnlich; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; w: weiblich

Die Charakteristika der Studienpopulation sind zwischen den beiden Armen hinreichend
vergleichbar. Die Patientinnen und Patienten waren im Mittel etwa 63 Jahre alt sowie
uberwiegend mannlich und wei. Zu Studieneinschluss hatten die Mehrheit (etwa 60 %) der
Patientinnen und Patienten einen ECOG-PS von 1. Der Primértumor war mehrheitlich im
Magen lokalisiert und bei etwa der Halfte der Patientinnen und Patienten waren 3 oder mehr
Organe/Gewebe von Metastasen betroffen.

Der Anteil an Patientinnen und Patienten, die die Behandlung abbrachen lag in beiden
Studienarmen bei tiber 90 %. In beiden Gruppen war eine radiologische Krankheitsprogression
der Hauptgrund fir einen Therapieabbruch (Intervention: 61 % vs. Kontrolle: 67 %). Der Anteil
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an Patientinnen und Patienten, die die Studie abbrachen, lag im Mittel bei etwa 80 %. Der
Hauptgrund fiir einen Studienabbruch war in 98 % der Falle das Versterben der Patientin bzw.
des Patienten.

Obwohl die Behandlung mit Trifluridin/Tipiracil gemaR Zulassung grundsatzlich fir alle
Tumortypen des Magenkarzinoms infrage kommt [3], wurden in die Studie TAGS nur
Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinomen eingeschlossen. Dieser Tumortyp macht
jedoch mit 90 % den Uberwiegenden Anteil der Magenkarzinome aus [5].

Tabelle 11 zeigt die mediane Behandlungsdauer der Patientinnen und Patienten und die
mediane Beobachtungszeit fir einzelne Endpunkte.

Tabelle 11: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich:
Trifluridin/Tipiracil + BSC vs. Placebo + BSC
Studie Trifluridin/Tipiracil + BSC Placebo + BSC
Dauer Studienphase

Endpunktkategorie

TAGS N =337 N =170
Behandlungsdauer? [Wochen]
Median [Min; Max] 6,71 [0,4; 62,7] 5,71[0,1; 63,0]
Mittelwert (SD) 12,05 (11,47) 7,09 (7,84)

Beobachtungsdauer [Monate]
GesamtUberleben
Median® [Min; Max] 10,56 [0,0; 24,8] 10,66 [0,0; 17,9]

Symptomatik (EORTC-QLQ-C30- keine verwertbaren Daten®
Symtomskalen und EORTC-QLQ-
STO22)

gesundheitsbezogene Lebensqualitat keine verwertbaren Daten®
(EORTC-QLQ-C30-Funktionsskalen)

Nebenwirkungen k. Ad k. Ad

a. Angaben basieren auf den Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 Dosis der Studienmedikation
erhalten haben (335 vs. 168 Patientinnen und Patienten)

b. Approximation der tatséchlichen Beobachtungsdauer anhand der reversen Kaplan-Meier-Methode
(Zensierungen aus der Analyse zum Gesamtuberleben wurden als Ereignis gezéhlt, Todesfalle wurden
zensiert)

c. zur Begrlndung siehe Abschnitt 2.7.4.3.2 der vorliegenden Dossierbewertung

d. Es liegen lediglich Angaben fiir die Teilmenge der Patientinnen und Patienten mit mindestens einem
Ereignis vor.

BSC: Best supportive Care; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Core 30; EORTC QLQ-STO22: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Stomach 22; k. A.: keine Angabe; Max: Maximum;

Min: Minimum; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SD: Standardabweichung
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Die mediane Behandlungsdauer war in der Studie TAGS im Interventionsarm mit
6,71 Monaten einen Monat langer als im Vergleichsarm. Fur den Endpunkt Gesamtuberleben
ist eine Approximation der medianen Beobachtungsdauern angegeben.

Fur die Beobachtungsdauern der weiteren eingeschlossenen Endpunkte liegen keine Angaben
vor. Bei den Nebenwirkungen ist lediglich eine Angabe verfiigbar flr Patientinnen und
Patienten mit mindestens einem unerwiunschten Ereignis oder schwerwiegendem
unerwinschtem Ereignis (SUE). Angaben zu hier relevanten Population, d. h. einschlieflich
der Patientinnen und Patienten ohne Ereignis, fehlen.

Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 12 zeigt das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Tabelle 12: Endpunktubergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Trifluridin/Tipiracil + BSC vs. Placebo + BSC
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BSC: Best supportive Care; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial wird fir die Studie TAGS als niedrig
eingestuft. Dies entspricht der Einschétzung des pU.
2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.4.1 Eingeschlossene Endpunkte
In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen (zur Begriindung
siehe Abschnitt 2.7.4.3.2):
»  Mortalitét
s Gesamtiiberleben
= Morbiditat

o Symptomatik, erhoben tber Symptomskalen des European Organisation for Research
and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Cancer-30 (EORTC QLQ-
C30) sowie des magenkrebsspezifischen Zusatzmoduls EORTC QLQ-STO22
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= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

= erhoben Uber Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30
= Nebenwirkungen

o SUEs

s schwere UEs (Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-Events[ CTCAE]-
Grad > 3)

s Abbruch wegen UEs
o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte heranzieht (siehe Abschnitt 2.7.4.3).

Tabelle 13 zeigt, fur welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfligung
stehen.

Tabelle 13: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Trifluridin/Tipiracil + BSC vs.
Placebo + BSC

Studie Endpunkte
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a. betrachtet werden die folgenden Ereignisse (kodiert nach MedDRA): ,,Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes (SOC, UEs)“ und ,,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
(SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])“

b. 1. Datenschnitt (27.03.2018) und 2. Datenschnitt (30.04.2018), betrachtet wird der 1. Datenschnitt

c. keine verwertbaren Daten vorhanden; zur Begriindung siehe Abschnitt 2.7.4.3.2 der vorliegenden
Dossierbewertung

BSC: Best supportive Care; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-C30:
European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; EORTC
QLQ-STO22: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
Stomach 22; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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2.4.2 Verzerrungspotenzial
Tabelle 14 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.

Tabelle 14: Endpunktibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Trifluridin/Tipiracil + BSC vs. Placebo + BSC

Studie Endpunkte
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a. betrachtet werden die folgenden Ereignisse (kodiert nach MedDRA): ,,Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes (SOC, UEs)“ und ,,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
(SOC, schwere UEs CTCAE-Grad > 3)“

b. 1. Datenschnitt (27.03.2018) und 2. Datenschnitt (30.04.2018), betrachtet wird der 1. Datenschnitt

c. keine verwertbaren Daten vorhanden; zur Begrindung siehe Abschnitt 2.7.4.3.2 der vorliegenden
Dossierbewertung

d. unvollstandige Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden

e. Trotz niedrigen Verzerrungspotenzials wird fir den Endpunkt Abbruch wegen UE von einer eingeschrénkten
Ergebnissicherheit ausgegangen (siehe Abschnitt 2.7.4.2).

BSC: Best supportive Care; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-C30:
European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; EORTC
QLQ-STO22: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
Stomach 22; H: hoch; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; N: niedrig; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC:
Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial wird fur die Ergebnisse der Endpunkte
Gesamtlberleben und Abbruch wegen UEs als niedrig eingestuft. Dies entspricht der
Einschétzung des pU.

Fur die Ergebnisse aller anderen Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen wird das
endpunktspezifische Verzerrungspotenzial aufgrund unvollstdndiger Beobachtungen aus
potenziell informativen Griinden als hoch eingestuft. Der pU stuft das VVerzerrungspotenzial bei
diesen Endpunkte hingegen als niedrig ein.
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Fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs ist trotz eines niedrigen Verzerrungspotenzials die
Ergebnissicherheit eingeschrénkt (siehe Abschnitt 2.7.4.2).

Zusammenfassende Einschatzung zur Aussagesicherheit

Zusammenfassend ist die Aussagesicherheit der Ergebnisse zu allen Endpunkten zum einen
basierend auf dem jeweiligen hohen Verzerrungspotenzial — abgesehen von den Endpunkten
Gesamtlberleben und Abbruch wegen UEs — als eingeschrankt einzustufen. Zum anderen
fiihren die Limitationen hinsichtlich der Umsetzung der zweckméRigen Vergleichstherapie in
der Studie TAGS (siehe auch Abschnitt 2.3.2.2) fir alle Endpunkte zu einer eingeschrénkten
Aussagesicherheit.

Insgesamt konnen auf Basis der verfigbaren Daten daher maximal Anhaltspunkte
beispielsweise flir einen Zusatznutzen abgeleitet werden.

2.4.3 Ergebnisse

Tabelle 15 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Trifluridin/Tipiracil + BSC mit
Placebo + BSC bei Patientinnen und Patienten mit metastasiertem Magenkarzinom
einschlieRlich Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs, die bereits mit mindestens
2 systemischen Therapieregimen fur die fortgeschrittene Erkrankung behandelt wurden,
zusammen. Kaplan-Meier-Kurven zu den eingeschlossenen Endpunkten sind in Anhang A
dargestellt. Zu den Ergebnissen der Subgruppenanalysen zum Merkmal Region
(Mitgliedsstaaten der europdischen Union [EU] / Rest der Welt) liegen keine Kaplan-Meier-
Kurven vor. Ergebnisse zu haufigen UEs sind in Anhang B dargestellt.
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Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitét,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Trifluridin/Tipiracil + BSC vs. Placebo + BSC

(mehrseitige Tabelle)

gewebes (SOC, UEs)

Studie Trifluridin/Tipiracil + Placebo + BSC Trifluridin/Tipiracil +
Endpunktkategorie BSC BSC vs. Placebo + BSC
Endpunkt N  Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis  HR [95 %-KI]; p-Wert?
zum Ereignis in zum Ereignisin
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen
Patienten mit und Patienten
Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
TAGS
Mortalitat (Datenschnitt: 27.03.2018)
Gesamtiiberleben® 337 5,7[4,8; 6,2] 170 3,6 [3,1;4,1] 0,69 [0,56; 0,855];
244 (72,4) 140 (82,4) < 0,001
Morbiditét
Symptomatik keine verwertbaren Daten®
(EORTC-QLQ-C30-
Symtomskalen und
EORTC-QLQ-STO22)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC-QLQ-C30- keine verwertbaren Daten®
Funktionsskalen
Nebenwirkungen®
UEs (erganzend 335 0,5[0,4; 0,5] 168 0,5[0,3;0,5] -
dargestellt) 326 (97,3) 157 (93,5)
SUEs 335  4,9[4,0;10,7] 168 n.e.[2,5;n.b] 0,81 [0,61; 1,08];
143 (42,7) 70 (41,7) 0,152
schwere UEs (CTCAE- 335 1,5[1,3; 1,8] 168 1,8[1,4;3,1] 1,40 [1,11; 1,77];
Grad > 3) 267 (79,7) 97 (57,7) 0,004
Abbruch wegen UEs 335 n.e.[11,3;n.b] 168 n. e. 0,58 [0,36; 0,94];
43 (12,8) 28 (16,7) 0,026
Anémie (PT, schwere 335 n.e[99nb] 168 n. e. 1,83[1,00; 3,35];
UEs [CTCAE-Grad = 3]) 63 (18,8) 13(7,7) 0,046
Neutropenie (PT, schwere 335 n.e.[8,6;n.b.] 168 n. e. n. b.t;
UEs [CTCAE-Grad > 3]) 78 (23,3) 0(0) < 0,001
Leukopenie (PT, schwere 335 n. e. 168 n.e. n. bt
UEs [CTCAE-Grad > 3]) 23 (6,9) 0(0) 0,002
Erkrankungen des 335 n.e.[12,1;n.b.] 168 n. e. 0,61 [0,42; 0,89];
Gastrointestinaltrakts 70 (20,9) 48 (28,6) 0,009
(SOC, schwere UEs
[CTCAE-Grad > 3])
Erkrankungen der Haut 335 12,5[12,5;n.b] 168 n.e. 2,57 [1,21; 5,46];
und des Unterhaut- 46 (13,7) 8 (4,8) 0,011
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Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitét,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Trifluridin/Tipiracil + BSC vs. Placebo + BSC
(mehrseitige Tabelle)

Studie Trifluridin/Tipiracil + Placebo + BSC Trifluridin/Tipiracil +
Endpunktkategorie BSC BSC vs. Placebo + BSC
Endpunkt N  Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis  HR [95 %-KI]; p-Wert?
zum Ereignis in zum Ereignisin
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen
Patienten mit und Patienten
Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Allgemeine Erkrankungen 335 n. e. 168 9,1[9,1;n.b.] 0,64 [0,42; 0,98];
und Beschwerden am 59 (17,6) 36 (21,4) 0,037

Verabreichungsort (SOC,
schwere UEs [CTCAE-
Grad > 3])

a. HR, KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell; p-Wert: Log-Rank-Test; jeweils stratifiziert nach Region (Japan
vs. Rest der Welt), dem ECOG-PS (0 vs. 1) sowie einer Vorbehandlung mit Ramucirumab (ja vs. nein)

b. Zum Datenschnitt 30.04.2018 waren 253 (75,1 %) Patientinnen und Patienten im Interventionsarm vs. 142
(83,5 %) im Placeboarm verstorben. Das mediane Gesamtuberleben betrug 5,6 [4,7; 6,1] Monate im
Interventionsarm vs. 3,6 [3,1; 4,1] im Placeboarm; HR [95 %-KI]: 0,71 [0,57; 0,87]; p = 0,001.

c. zur Begriindung siehe Abschnitt 2.7.4.3.2 der vorliegenden Dossierbewertung

d. Angaben mit Erfassung von Ereignissen, die dem Progress der Grunderkrankung zugeordnet werden kénnen

e. Da in mindestens einem Behandlungsarm kein Ereignis auftrat, kann das HR nicht geschdtzt werden.

BSC: Best supportive Care; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECOG-PS: Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research
and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; EORTC QLQ-STO22: European Organisation
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Stomach 22; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; PT: bevorzugter Begriff;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Auf Basis der verfugbaren Daten kdnnen aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials und der
Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie — wie in Abschnitten 2.4.2 und 2.3.2.2
dargelegt — fiir alle Endpunkte maximal Anhaltspunkte, beispielsweise fiir einen Zusatznutzen,
ausgesprochen werden.

Mortalitat
Gesamtiiberleben

Fur den Endpunkt Gesamtuberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Trifluridin/Tipiracil + BSC. Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Trifluridin/Tipiracil + BSC im Vergleich zu BSC.

Dies weicht von der Einschéatzung des pU ab, der einen Hinweis auf einen Zusatznutzen ableitet.
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Morbiditat
EORTC QLQ-C30-Symptomskalen und EORTC QLQ-STO22

Fir die Endpunkte zur Symptomatik, gemessen anhand der Symptomskalen des EORTC QLQ-
C30 sowie des EORTC QLQ-STO22, liegen keine verwertbaren Angaben vor (siehe Abschnitt
2.7.4.3.2). Daraus ergibt sich kein Anbhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von
Trifluridin/Tipiracil + BSC im Vergleich zu BSC, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschéatzung des pU ab, der fiir die Endpunkte der Symptomatik anhand
der Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 sowie des EORTC-STO22 basierend auf den von
ihm herangezogenen Ergebnissen (ber alle Skalen hinweg einen Hinweis auf einen
Zusatznutzen ableitet.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30-Funktionsskalen

Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, gemessen anhand der Funktionsskalen des EORTC
QLQ-C30, liegen keine verwertbaren Angaben vor (siehe Abschnitt 2.7.4.3.2). Daraus ergibt
sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Trifluridin/Tipiracil + BSC im Vergleich
zu BSC, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies stimmt im Ergebnis mit der Einschétzung des pU tberein. Dieser leitet basierend auf den
von ihm herangezogenen Ergebnissen zu den Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 uber alle
Skalen hinweg keinen Zusatznutzen ab.

Nebenwirkungen

Die vorliegende Nutzenbewertung basiert auf den Analysen, die auch Ereignisse einschlielRen,
die auf die Progression und Symptomatik der Grunderkrankung zuriickzufiihren sind. Eine
Einschétzung, inwieweit die jeweiligen Effekte der einzelnen Endpunkte auf Ereignissen der
Progression / Symptomatik basieren, ist anhand der vorliegenden Daten nicht moglich (siehe
Abschnitt 2.7.4.3.2). Aufgrund des vorliegenden Anwendungsgebietes sowie des Wirkmecha-
nismus von Trifluridin (Nukleosidanalogon) sind insbesondere gastrointestinale Ereignisse,
welche den Hauptanteil an Ereignissen ausmachen (siehe Anhang B), nur schwer eindeutig den
Nebenwirkungen oder der Symptomatik / Progression der Grunderkrankung zuzuordnen. Dies
wird bei der Bewertung der Ergebnisse insofern bericksichtigt, als die Endpunkte zu
Nebenwirkungen als Mischung aus Progression/Symptomatik sowie Nebenwirkung
interpretiert werden.

SUEs

Fur den Endpunkt SUEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Es zeigen sich jedoch Effektmodifikationen durch die Merkmale Region
und Anzahl an vorangegangenen Therapien. Zur Ableitung des Zusatznutzens wird die
Subgruppenanalyse zum Merkmal Region herangezogen (siehe Abschnitt 2.4.4). Dabei wird
nur die Subgruppe der Patientinnen und Patienten der Region EU-Mitgliedsstaaten
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berucksichtigt, da diese fur die vorliegende Nutzenbewertung maflgeblich ist. Daraus ergibt
sich ein Anhaltspunkt flr einen geringeren Schaden von Trifluridin/Tipiracil + BSC im
Vergleich zu BSC.

Dies weicht von der Einschatzung des pU insofern ab, als er einen Hinweis auf einen
Zusatznutzen ableitet.

Schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)

Fir den Endpunkt schwere UES zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil
von Trifluridin/Tipiracil + BSC. Dartiber hinaus zeigen sich Effektmodifikationen durch die
Merkmale Region und Anzahl der von Metastasen betroffenen Organen/ Geweben. Zur
Ableitung des Zusatznutzens wird die Subgruppenanalyse zum Merkmal Region herangezogen
(siehe Abschnitt 2.4.4). Dabei wird nur die Subgruppe der Patientinnen und Patienten der
Region EU-Mitgliedsstaaten beriicksichtigt, da diese flr die vorliegende Nutzenbewertung
mafgeblich ist. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen hoheren oder geringeren
Schaden von Trifluridin/Tipiracil + BSC im Vergleich zu BSC, ein hoherer oder geringerer
Schaden ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschatzung des pU.

Abbruch wegen UEs

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Trifluridin/Tipiracil + BSC. Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen
geringeren Schaden von Trifluridin/Tipiracil + BSC im Vergleich zu BSC.

Dies weicht insofern von der Einschatzung des pU ab, als er einen Hinweis auf einen
Zusatznutzen ableitet.

Spezifische UEs

Spezifische UEs mit statistisch signifikantem Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
zum Nachteil von Trifluridin/Tipiracil + BSC

= Andmie (Preferred Term [PT], schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])
= Neutropenie (PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])

= Leukopenie (PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])

= Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC, UESs)

Fur die Endpunkte Neutropenie und Leukopenie kann das Hazard Ratio (HR) nicht geschéatzt
werden, da im Vergleichsarm keine Ereignisse aufgetreten sind. Fir die Ableitung des
Zusatznutzens ist das Ergebnis des statistischen Tests maligeblich.

Fur diese Endpunkte ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen héheren Schaden von
Trifluridin/Tipiracil + BSC im Vergleich zu BSC.
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Spezifische UEs mit statistisch signifikantem Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
zum Vorteil von Trifluridin/Tipiracil + BSC

= Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (Systemorganklasse [SOC], schwere UEs
[CTCAE-Grad > 3])

= Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (SOC, schwere UEs
[CTCAE-Grad > 3])

Fur diese Endpunkte ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden von
Trifluridin/Tipiracil + BSC im Vergleich zu BSC.

Der pU zieht diese Endpunkte nicht zur Ableitung des Zusatznutzens heran. Allerdings
uberschneiden sich die Auswahl der UEs vom besonderen Interesse des pU mit der Auswahl
an spezifischen UEs der vorliegenden Nutzenbewertung.

Als spezifische UEs zieht der pU jegliche Ereignisse zur Ableitung eines Zusatznutzens heran,
die seiner Ansicht nach im Zusammenhang mit hdmatologischen Stérungen oder
gastrointestinalen Storungen stehen. Er leitet fir den Endpunkt UEs im Zusammenhang mit
h&matologischen Stérungen einen Hinweis auf einen hoheren Schaden ab. Fir den Endpunkt
UEs im Zusammenhang mit gastrointestinalen Stérungen leitet er keinen grof3eren oder
geringeren Schaden ab.

2.4.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fur die vorliegende Nutzenbewertung sind folgende Subgruppenmerkmale relevant (siehe auch
Abschnitt 2.7.4.3.4):

= Alter (< 65 Jahre / 65 bis < 75 Jahre / > 75 Jahre)

= Geschlecht (Frauen / Manner)

= Region (EU-Mitgliedsstaaten / Rest der Welt)

= Anzahl an vorangegangenen Therapien (2 /3 /> 4)

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

Interaktionstests werden durchgefihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro

Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei bindren Daten missen in mindestens 1 Subgruppe
10 Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer statistisch
signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert < 0,05)
vorliegt. Zudem werden ausschlie3lich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn mindestens in
einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.
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Fur die Nutzenbewertung liegen die Subgruppenanalysen fir die Endpunkte der Kategorien
Mortalitdt und Nebenwirkungen mit Ausnahme der spezifischen UEs vollstdndig vor. Da fir
die EORTC-Fragebogen keine verwertbaren Daten vorliegen, wurden auch die
Subgruppenanalysen fiir die betroffenen Endpunkte nicht betrachtet.

Tabelle 16 stellt die Subgruppenergebnisse von Trifluridin/Tipiracil + BSC im Vergleich mit
Placebo + BSC dar.
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Tabelle 16: Subgruppen (Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich:

Trifluridin/Tipiracil + BSC vs. Placebo + BSC (mehrseitige Tabelle)

Studie Trifluridin/Tipiracil + Placebo + BSC Trifluridin/Tipiracil + BSC
Endpunkt BSC vs. Placebo + BSC
Merkmal N  Mediane Zeit bis N  Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]? p-Wert®
Subgruppe zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
TAGS
Nebenwirkungen®
SUEs
Region
EU- 179 4,6 [3,8; 10,7] 96 25[1,4;n.b.] 0,60[0,42;0,87] 0,007
Mitgliedsstaaten 79 (44,1) 49 (51,0)
Rest der Welt 156 541[3,9; 12,1] 72 n.e. 1,26 [0,77; 2,07] 0,352
64 (41,0) 21 (29,2)
Gesamt Interaktion: 0,022
SUEs
Anzahl an vorangegangenen Therapien
2 124 5,3 [3,6; 10,7] 63 n.e. 1,06 [0,65;1,72] 0,823
59 (47,6) 23 (36,5)
3 134 3,6[2,6;7,7] 60 n.e. [1,9;n.b] 0,99[0,62;1,57] 0,957
63 (47,0) 25 (41,7)
>4 77 12,1[4,9; 12,1] 45 3,1[1,7;5.2] 0,34[0,18; 0,63] <0,001
21 (27,3) 22 (48,9)
Gesamt Interaktion: 0,017
schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)
Region
EU- 179 1,5[1,2; 1,9] 96 1,4 [1,0; 2,3] 1,12 [0,83;1,52] 0,453
Mitgliedsstaaten 143 (79,9) 62 (64,6)
Rest der Welt 156 1,6 [1,3; 1,9] 72 3,6 [1,6;n.b.] 1,99[1,36;2,90] <0,001
124 (79,5) 35 (48,6)
Gesamt Interaktion: 0,020
schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)
Anzahl der von Metastasen betroffenen Organen / Geweben
1-2 154 1,6 [1,2; 1,9] 71 3,3[1,8;n.b.] 1,91[1,30;2,81] <0,001
121 (78,6) 33 (46,5)
>3 181 1,5[1,2; 1,8] 97 1,4[1,0; 1,9] 1,14[0,85;1,53] 0,373
146 (80,7) 64 (66,0)
Gesamt Interaktion: 0,039
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Tabelle 16: Subgruppen (Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich:
Trifluridin/Tipiracil + BSC vs. Placebo + BSC (mehrseitige Tabelle)

Studie Trifluridin/Tipiracil + Placebo + BSC Trifluridin/Tipiracil + BSC
Endpunkt BSC vs. Placebo + BSC
Merkmal N  Mediane Zeit bis N  Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]? p-Wert®
Subgruppe zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

a. HR, KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell; stratifiziert nach Region (Japan vs. Rest der Welt), dem ECOG-
PS (0 vs. 1) sowie einer Vorbehandlung mit Ramucirumab (ja vs. nein)

b. Testung auf Behandlungseffekt in den Subgruppen: Log-Rank-Test (stratifiziert nach Region [Japan vs. Rest
der Welt], dem ECOG-PS [0 vs. 1] sowie einer Vorbehandlung mit Ramucirumab [ja vs. nein));
Interaktionstestung: Cox-Proportional-Hazards-Modell (unstratifiziert) mit entsprechendem
Interaktionsterm

c¢. Angaben mit Erfassung von Ereignissen, die dem Progress der Grunderkrankung zugeordnet werden kénnen

BSC: Best supportive Care; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECOG-PS: Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status; EU: Europdische Union; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Nebenwirkungen

Aus den vorliegenden Subgruppenanalysen ergeben sich jeweils 2 Effektmodifikationen flr die
Endpunkte SUEs und schwere UEs (CTCAE-Grad > 3). Beide Endpunkte zeigen jeweils eine
Effektmodifikation durch das Merkmal Region (EU-Mitgliedsstaaten / Rest der Welt). Zum
Endpunkt SUEs zeigt sich zusétzlich eine Effektmodifikation durch das Merkmal Anzahl an
vorangegangenen Therapien (2/3/> 4). Zum Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) zeigt
sich zusétzlich zur Effektmodifikation durch das Merkmal Region eine durch das Merkmal
Anzahl der von Metastasen betroffenen Organen / Geweben (1-2 / > 3).

Bei schweren UEs (CTCAE-Grad > 3) handelt es sich um einen dhnlichen Endpunkt wie SUEs.
Die Subgruppenanalysen zu beiden Endpunkten zeigen jeweils eine Effektmodifikation durch
das Merkmal Region. Dieses Merkmal wird daher in der vorliegenden Nutzenbewertung als das
vorrangige Merkmal herangezogen. Zur Ableitung des Zusatznutzens wird im Folgenden nur
die Subgruppe der Patientinnen und Patienten der Region EU-Mitgliedsstaaten berucksichtigt,
da diese fiir die vorliegende Nutzenbewertung mafgeblich ist. Dies entspricht dem Vorgehen
des pU.

SUEs

Fur die Subgruppe der Patientinnen und Patienten der Region EU-Mitgliedsstaaten zeigt sich
bei dem Endpunkt SUEs ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Trifluridin/Tipiracil + BSC. Fir die Subgruppe der Patientinnen und Patienten der Region Rest
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der Welt zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.
Da die Subgruppe der Patientinnen und Patienten der Region EU-Mitgliedsstaaten fiir die
Bewertung malgeblich ist, ergibt sich insgesamt ein Anhaltspunkt fur einen geringeren
Schaden von Trifluridin/Tipiracil + BSC im Vergleich zu BSC.

Dies weicht von der Einschdtzung des pU insofern ab, als er einen Hinweis auf einen
Zusatznutzen ableitet.

Schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)

Fur die Subgruppe der Patientinnen und Patienten der Region EU-Mitgliedsstaaten zeigt sich
bei dem Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Fir die Subgruppe der Patientinnen und Patienten der
Region Rest der Welt zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von
Trifluridin/Tipiracil + BSC. Da die Subgruppe der Patientinnen und Patienten der Region EU-
Mitgliedsstaaten fir die Bewertung maRgeblich ist, ergibt sich insgesamt kein Anhaltspunkt fir
einen hoheren oder geringeren Schaden von Trifluridin/Tipiracil + BSC im Vergleich zu BSC,
ein héherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschatzung des pU.

2.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmalfd des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaB des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
Effektgroflen berlcksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWIG erldutert [6].

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen VVorschlag des IQWiG dar. Uber den
Zusatznutzen beschlie3t der G-BA.

2.5.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.4 dargestellten Ergebnissen wird das AusmaR des jeweiligen
Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschatzt (siehe Tabelle 17).

Bestimmung der Endpunktkategorie fiir die Endpunkte zu den Nebenwirkungen

Nicht fur alle in der vorliegenden Nutzenbewertung berlcksichtigten Endpunkte geht aus dem
Dossier hervor, ob sie schwerwiegend / schwer oder nicht schwerwiegend / nicht schwer sind.
Fur diese Endpunkte wird die Einordnung nachfolgend begriindet.

Der Endpunkt Abbruch wegen UEs wird der Kategorie schwerwiegend / schwer zugeordnet,
da die eingehenden Ereignisse iberwiegend schwerwiegend / schwer waren.
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Bei Endpunkten zu spezifischen Nebenwirkungen — mit Ausnahme des Endpunktes
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes — gehen Ereignisse mit schweren
Auspragungen (CTCAE-Grad >3) ein. Diese Endpunkte werden somit der Kategorie
schwerwiegend / schwer zugeordnet. Der Endpunkt Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes wird der Kategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen
zugeordnet, da die in diesen Endpunkt eingehenden Ereignisse (berwiegend nicht
schwerwiegend / nicht schwer waren.
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Tabelle 17: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Trifluridin/Tipiracil + BSC vs.
BSC (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Trifluridin/Tipiracil + BSC vs. Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Placebo + BSC
Effektmodifikator Median der Zeit bis zum Ereignis
Subgruppe (Monate)

HR [95 %-KI];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit?

Mortalitat

Gesamtiiberleben

5,7 vs. 3,6 Monate

0,69 [0,56; 0,855];

p <0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: Mortalitét
0,85 <Kl,<0,95
Zusatznutzen, Ausmal: betréchtlich

Morbiditat

Symptomatik (EORTC-QLQ-
C30-Symtomskalen und
EORTC-QLQ-STO22)

keine verwertbaren Daten®

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebens

qualitat

EORTC-QLQ-C30-
Funktionsskalen

keine verwertbaren Daten®

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Nebenwirkungen®, Zeit bis zum 1. Ereignis

SUEs
Region
EU-Mitgliedsstaaten®

4,6 vs. 2,5 Monate

0,60 [0,42; 0,87];

p = 0,007

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

0,75 <KI, < 0,90

geringerer Schaden, AusmaR:
betréachtlich

schwere UEs (CTCAE-
Grad > 3)
Region
EU-Mitgliedsstaaten®

1,5 vs. 1,4 Monate
1,12[0,83; 1,52];
p =0,453

hoéherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Abbruch wegen UEs

n. e. vs. n. e. Monate

0,58 [0,36; 0,94];

p = 0,026

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

0,90 <Kl,<1,00
geringerer Schaden, AusmaR: gering

spezifische UEs

Anémie (PT, schwere UEs
[CTCAE-Grad > 3])

n. e. vs. n. e. Monate
1,83 [1,00; 3,35];
0,55 [0,30; 1,00]";

p = 0,046

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

héherer Schaden?, AusmaR: gering"
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Tabelle 17: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Trifluridin/Tipiracil + BSC vs.

BSC (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Effektmodifikator
Subgruppe

Trifluridin/Tipiracil + BSC vs.
Placebo + BSC

Median der Zeit bis zum Ereignis
(Monate)

HR [95 %-KI];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmaRes®

Neutropenie (PT, schwere
UEs [CTCAE-Grad > 3])

n. e. vs. n. e. Monate

n. b

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

héherer Schaden?, Ausmal3: nicht
quantifizierbar

Leukopenie (PT, schwere
UEs [CTCAE-Grad > 3])

n. e. vs. n. e. Monate

n. bl

p = 0,002

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

hoherer Schaden?, AusmaR: nicht
quantifizierbar

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts (SOC,
schwere UEs [CTCAE-
Grad > 3])

n. e. vs. n. e. Monate

0,61 [0,42; 0,89];

p = 0,009

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

0,75 <KI, < 0,90

geringerer Schaden, AusmaR:
betrachtlich

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes (SOC,
UEs)

12,5 vs. n. e. Monate

2,57 [1,21; 5,46];

0,39 [0,18; 0,83];

p=0,011

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

0,80 <Kl;<0,90

héherer Schaden, Ausmal: gering

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort (SOC,
schwere UEs [CTCAE-
Grad > 3))

n. e.vs. 9,1 Monate

0,64 [0,42; 0,98];

p = 0,037

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

0,90 <KI; < 1,00
geringerer Schaden, AusmaR: gering

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

b. Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)

c. zur Begriindung siehe Abschnitt 2.7.4.3.2 der vorliegenden Dossierbewertung

d. Angaben mit Erfassung von Ereignissen, die dem Progress der Grunderkrankung zugeordnet werden kénnen

e. maligebliche Subgruppe fir die vorliegende Nutzenbewertung; die Subgruppe der Patientinnen und Patienten
der Region Rest der Welt wird nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen

f. eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmafes des Zusatznutzens

g. Fir die Ableitung des Zusatznutzens ist das Ergebnis des statistischen Tests maRgeblich.

h. Diskrepanz zwischen K1 und p-Wert vermutlich durch Rundung; das Ausmal$ wird als gering eingestuft

i. Da in mindestens einem Behandlungsarm kein Ereignis auftrat, kann das HR nicht geschétzt werden.

BSC: Best supportive Care; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-C30:
European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; EORTC
QLQ-STO22: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
Stomach 22; EU: Européische Union; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; Kl,: obere Grenze des
Konfidenzintervalls; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; PT: bevorzugter Begriff;

SOC: Systemorganklasse; 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 BSC
Positive Effekte Negative Effekte

Mortalitat -

= Gesamtlberleben: Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen — AusmalR: betrachtlich

schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen

= SUEs = Andmie (PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])
Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden — Anhaltspunkt fiir einen hdheren Schaden, AusmaR:
Ausmai: betrachtlich gering

= Abbruch wegen UEs = Neutropenie, Leukopenie (PT, schwere UEs
Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden — [CTCAE-Grad > 3])
AusmaR: gering Anhaltspunkt fiir einen hdheren Schaden, AusmaR:

= Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC, nicht quantifizierbar

schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])
Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden —
Ausmali: betrachtlich

= Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort (SOC, schwere UEs [CTCAE-
Grad > 3])
Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden —
Ausmal3: gering

- nicht schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

= Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
(SOC, UEs)
Anhaltspunkt flr einen hoheren Schaden — AusmaRg:
gering

keine verwertbaren Daten fiir die Endpunktkategorien Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat; zur
Begriindung siehe Abschnitt 2.7.4.3.2 der vorliegenden Dossierbewertung

BSC: Best supportive Care; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EU: Europdische
Union; PT: bevorzugter Begriff; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
UE: unerwiinschtes Ereignis

Fur die vorliegende Nutzenbewertung liegen nur verwertbare Daten zu den Endpunktkategorien
Mortalitdt und Nebenwirkungen vor. Die Analysen zu den Nebenwirkungen schlie3en jedoch
auch Ereignisse ein, die auf die Progression und Symptomatik der Grunderkrankung zurtck-
zuftihren sind. Die Endpunkte werden daher als Mischung aus Progression / Symptomatik
sowie Nebenwirkung interpretiert. Da fur die Endpunktkategorien Morbiditdt und
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt keine verwertbaren Daten vorliegen, erfolgt somit keine
Mehrfachbewertung der Symptomatik.

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



Dossierbewertung A19-85 Version 1.1

Trifluridin/Tipiracil (Magenkarzinom) 25.02.2020

In der Gesamtschau ergeben sich positive und negative Effekte von Trifluridin/Tipiracil + BSC
im Vergleich zu BSC.

Auf der positiven Seite zeigt sich fur den Endpunkt Gesamtiiberleben ein Anhaltspunkt fur
einen betréchtlichen Zusatznutzen. Hinzu kommen Anhaltspunkte flr jeweils einen geringeren
Schaden bei SUEs, Abbruch wegen UEs sowie den spezifischen UEs der Kategorie
schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts und
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort mit teils betrachtlich und
teils geringem AusmalR.

Demgegenuber stehen auf der negativen Seite Anhaltspunkte fir jeweils einen héheren Schaden
bei den spezifischen UEs der Kategorie schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen Anémie,
Neutropenie und Leukopenie mit geringem oder nicht quantifizierbarem Ausmalk. Hinzu
kommt ein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Schaden mit geringem Ausmal? bei dem Endpunkt
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes in der Kategorie nicht schwerwiegende /
nicht schwere Nebenwirkungen.

Basierend auf den vorliegenden Daten (berwiegen in der Gesamtabwégung die positiven
Effekte von Trifluridin/Tipiracil.

Zusammenfassend gibt es fur Patientinnen und Patienten mit metastasiertem Magenkarzinom
einschlieRlich Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs, die bereits mit mindestens
2 systemischen Therapieregimen fir die fortgeschrittene Erkrankung behandelt wurden, einen
Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznutzen von Trifluridin/Tipiracil + BSC gegentiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie BSC.

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

Indikation ZweckmaRige Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf3
Vergleichstherapie? des Zusatznutzens

Erwachsene Patientinnen und Best supportive Care® Anhaltspunkt fir einen

Patienten mit metastasiertem betréchtlichen Zusatznutzen®

Magenkarzinom einschliellich
Adenokarzinom des
gastrosophagealen Ubergangs, die
bereits mit mindestens 2
systemischen Therapieregimen fur
die fortgeschrittene Erkrankung
behandelt wurden

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie.

b. Als Best supportive Care (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdégliche,
patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und
Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

c. In die Studie TAGS wurden nur Patientinnen und Patienten mit einem metastasiertem Adenokarzinom des
Magens einschlieRlich Adenokarzinom des gastrosophagealen Ubergangs sowie einem ECOG-PS von 0
oder 1 eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen und Patienten mit
einem ECOG-PS > 2 (ibertragen werden kdnnen.

BSC: Best supportive Care; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der einen Hinweis auf einen
betréchtlichen Zusatznutzen ableitet.

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIG dar. Uber den Zusatznutzen beschliet der G-BA.

2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Servier Deutschland. Randomized, double-blind, phase 3 study evaluating TAS-102 plus best
supportive care (BSC) versus placebo plus BSC in patients with metastatic gastric cancer
refractory to standard treatments: study TAS-102-302; Zusatzanalysen [unverdffentlicht].
2019.

Shitara K, Doi T, Dvorkin M, Mansoor W, Arkenau HT, Prokharau A et al.
Trifluridine/tipiracil versus placebo in patients with heavily pretreated metastatic gastric
cancer (TAGS): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol
2018; 19(11): 1437-1448.

Taiho Oncology. Randomized, double-blind, phase 3 study evaluating TAS-102 plus best
supportive care (BSC) versus placebo plus BSC in patients with metastatic gastric cancer
refractory to standard treatments [online]. In: EU Clinical Trials Register. [Zugriff:
14.10.2019]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-002683-16.
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Taiho Oncology. Study of TAS-102 or placebo plus BSC in patients with metastatic gastric
cancer: study details [online]. In: ClinicalTrials.gov. 01.10.2018 [Zugriff: 14.10.2019]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02500043.

Taiho Oncology. Randomized, double-blind, phase 3 study evaluating TAS-102 plus best
supportive care (BSC) versus placebo plus BSC in patients with metastatic gastric cancer
refractory to standard treatments: study TAS-102-302; clinical study protocol
[unverdffentlicht]. 2016.

Taiho Oncology. Randomized, double-blind, phase 3 study evaluating TAS-102 plus best
supportive care (BSC) versus placebo plus BSC in patients with metastatic gastric cancer
refractory to standard treatments: study TAS-102-302; clinical study report [unvertffentlicht].
2018.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmaRigen 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 BSC als Vergleichstherapie und folgt damit der Festlegung des G-BA. Als
BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewahrleistet. In der Studie TAGS waren jedoch Kkeine weiteren
medikamentosen Krebstherapien und palliative Radiotherapien als Begleitbehandlung erlaubt.
Aus den Angaben des pU geht nicht hervor, ob diese ausgeschlossenen Therapien hatten
Bestandteil einer BSC sein konnen.

Néhere Ausfiihrungen zur Umsetzung der zweckmaRBigen Vergleichstherapie in der
eingeschlossenen Studie TAGS finden sich in Abschnitt 2.3.2.2.

2.7.2 Kommentar zu Fragestellung / Einschlusskriterien (Modul 4 A)

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.

Fragestellung

Die Fragestellung des pU ist die Untersuchung des Zusatznutzens von
Trifluridin/Tipiracil + BSC im Vergleich zu BSC bei der Behandlung von erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit metastasiertem Adenokarzinom des Magens einschlielRlich
Adenokarzinom des gastroosophagealen Ubergangs, die bereits mit mindestens 2 systemischen
Therapieregimen fir die fortgeschrittene Erkrankung behandelt wurden. Die Fragestellung ist
weitgehend sachgerecht. Allerdings beschrankt der pU die Indikation auf metastasierte
Adenokarzinome des Magens, obwohl Trifluridin/Tipiracil fur alle metastasierten
Magenkarzinome zugelassen ist.

Einschlusskriterien
Die Einschlusskriterien des pU sind bis auf den folgenden Punkt sachgerecht:

Endpunkte

Unter dem Einschlusskriterium Endpunkte hat der pU solche genannt, die aus seiner Sicht
patientenrelevant sind. Fur einige dieser Endpunkte ergibt sich die Patientenrelevanz nicht
unmittelbar. Eine detaillierte Erlauterung zum Einschluss der patientenrelevanten Endpunkte
ist in Abschnitt 2.7.4.3.2 zu finden.

2.7.3 Kommentar zur Informationsbeschaffung (Modul 4 A)

Der Kommentar zur Methodik und zu Ergebnissen der Informationsbeschaffung wird in
2 Themenbereiche aufgeteilt:
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= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.3.1 Methodik der Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 A
(Abschnitte 4.2.3,4.3.1.1,4.3.2.1.1, 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
Die Prufung der Studienliste des pU ergab keinen Hinweis auf Unvollstandigkeit.

Bibliografische Recherche

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

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

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 insbesondere folgenden Grund:

Es ist fraglich, ob die Suchstrategie im ICTRP Search Portal in ausreichender Sensitivitat
umgesetzt wurde. So berticksichtigt der pU keine ausreichende Variation von Suchbegriffen fur
die Indikation in der Advanced Search [7].

Zusammenfassung

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

Um die Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools zu tberprifen, wurde eine Suche in den
Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register und
PharmNet.Bund — Klinische Prifungen durchgefiihrt. Dabei wurde neben der eingeschlossenen
TAGS-Studie keine weitere relevante Studie identifiziert.

2.7.3.2 Studienpool
Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.3.1.1,
43.2.1.1,4.3.2.2.1,4.3.2.3.1) des Dossiers.

Der Studienpool des pU umfasst die RCT TAGS. Diese Studie ist zur Ableitung eines
Zusatznutzens von Trifluridin/Tipiracil + BSC vs. BSC fiir die vorliegende Nutzenbewertung
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relevant und wird dem pU folgend — trotz der beschriebenen Unsicherheiten in der Umsetzung
der zweckmadRigen Vergleichstherapie (siehe Abschnitt 2.3.2.2) — in die vorliegende
Nutzenbewertung eingeschlossen.

2.7.4 Kommentar zu Ergebnissen randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Modul 4 A)

2.7.4.1 Studiendesign und Population

Die Angaben des pU zum Design und zu den Patientenpopulationen der eingeschlossenen
Studien befinden sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.2.5.1, 4.2.5.2, 4.3.1.2.1, 43.2.1.2, 4.3.2.2.2
und 4.3.2.3.2) des Dossiers.

Der pU gibt an, dass er das Design und die Population der Studie TAGS gemél} den CONSORT-
Statements 2010 beschrieben hat. Dieses Vorgehen ist sachgerecht.

Das Studiendesign der Studie TAGS ist hinreichend beschrieben.

Der pU nennt in Modul 4 A (Abschnitt 4.2.5.2) die Patientencharakteristika, mit denen die
Patientenpopulation beschrieben werden soll. Diese beschreiben die Studienpopulation
ausreichend und werden nicht vollstandig in der vorliegenden Nutzenbewertung wiedergegeben
(siehe Tabelle 10). Zusatzlich wird die Anzahl der Therapie- und Studienabbrecher dargestellt.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext gibt der pU
an, dass die aufgeflihrten Patientencharakteristika der Studienpopulation in der Studie TAGS
mit der deutschen Versorgungssituation vergleichbar waren.

Der pU gibt an, dass bei den europdischen Zentren von einer vergleichbaren Versorgung
auszugehen sei. Er begriindet dies damit, dass etwa 55 % der Patientinnen und Patienten aus
EU-Mitgliedsstaaten kamen und die Empfehlungen der européischen und deutschen Leitlinien
fir die Therapie des metastasierten Magenkarzinoms Ubereinstimmen wirden [5,8,9].
Aullerdem waren etwa 70 % der Patientinnen und Patienten in der Studie kaukasischer
Abstammung / weiller Hautfarbe, wodurch die Studienpopulation mit der deutschen
Bevdlkerung vergleichbar seien.

Der pU fuhrt an, dass mehr Manner als Frauen in die Studie TAGS eingeschossen wurden, da
die Inzidenz bei Ménnern 1,5 mal so hoch sei wie bei Frauen [8,9] und ferner der Frauenanteil
von 27,2 % in der Studie mit einer Analyse von Krankenkassendaten [10] tbereinstimme.

Dass die Patientinnen und Patienten in der Studie jinger waren als in der Literatur [11]
angegeben (63 versus > 70 Jahre), ist fir den pU durch die Tatsache erklarbar, dass in der
Literatur das Alter unabhangig von Therapielinie und ECOG-PS angegeben ist. In der Studie
TAGS waren hingegen aufgrund der Leitlinienempfehlungen nur Patientinnen und Patienten
mit einem ECOG-PS <1 eingeschlossen und fir jungere Patientinnen und Patienten sei ein
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niedrigerer ECOG-PS eher erwartbar. Der pU zieht dazu ebenfalls die Analyse von
Krankenkassendaten [10] heran, aus welcher ein medianes Alter von 66 Jahren hervorgeht.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.

2.7.4.2 Verzerrungspotenzial

Die verwendete Methodik des pU zur Bewertung von Verzerrungsaspekten befindet sich in
Modul 4 A, Abschnitt 4.2.4 des Dossiers. Die Einschatzungen zum endpunktibergreifenden
und zum endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial befinden sich in Modul 4 A
(Abschnitt 4.3.1.2.2 sowie Abschnitt 4.3.1.3.1 und Anhang 4-F) des Dossiers. In die Bewertung
eingehende Detailinformationen zu der eingeschlossenen Studie befinden sich in Modul 4 A,
Anhang 4-E.

Methodik (der Bewertung / Beurteilung)

Das geplante methodische Vorgehen des pU zur Bewertung des Verzerrungspotenzials ist
sachgerecht.

Bewertung / Beurteilung
Der Bewertung der endpunktiibergreifenden Verzerrungsaspekte wird zugestimmt.

Das Verzerrungspotenzial bei dem Endpunkt Gesamtiiberleben wird in Ubereinstimmung mit
dem pU als niedrig eingestuft.

Dagegen wird das Verzerrungspotenzial bei den Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen
mit Ausnahme des Endpunkts Abbruch wegen UEs vom pU abweichend als hoch bewertet.
Verwertbare Angaben zur Nachbeobachtungsdauer dieser Endpunkte liegen nicht vor. Die
geplante Nachbeobachtung nach Behandlungsende betrug 30 Tage. Die Beobachtungszeit wird
somit durch die Therapieabbruchgriinde (maf3geblich durch die radiologische Progression:
60,8 % und 66,7 % im Interventions- und Kontrollarm) gesteuert. Die mediane Zeit bis zur
radiologischen Progression unterscheidet sich zwar nicht deutlich (Interventionsarm: 2,0 vs.
Kontrollarm: 1,8 Monate), jedoch zeigen die Kaplan-Meier-Kurven zu diesem Endpunkt (siehe
Modul 4 A, Abbildung 4) ein Auseinanderdriften der Behandlungsarme nach etwa 2 Monaten.
Dies scheint nicht allein darin begrundet zu sein, dass zu diesem Zeitpunkt im Kontrollarm
anteilig weniger Patientinnen und Patienten unter Risiko standen und es deswegen zu gréReren
Springen in der zugehdrigen Kurve kommt. Wegen eines mdoglichen Zusammenhangs
zwischen einer radiologischen Progression und den betrachteten Endpunkten zu UEs (mit
Ausnahme von Abbruch wegen UEs) liegen unvollstdndige Beobachtungen aus potenziell
informativen Grinden vor. Die Annahme des Cox-Proportional-Hazards-Modells, dass
Beobachtungszeiten nicht aus potenziell informativen Grinden verkirzt sind, ist potenziell
nicht gegeben.
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Fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs liegt zwar ein niedriges Verzerrungspotenzial vor,
trotzdem ist die Ergebnissicherheit fiir diesen Endpunkt eingeschrankt. Ein vorzeitiger Abbruch
der Therapie aus anderen Grinden als UEs stellt ein konkurrierendes Ereignis fiir den zu
erfassenden Endpunkt Abbruch wegen UEs dar. Dies bedeutet, dass nach einem Abbruch aus
anderen Griinden zwar UEs, die zum Abbruch der Therapie gefiihrt hatten, auftreten kdnnen,
das Kriterium ,,Abbruch® ist fiir diese jedoch nicht mehr erfassbar. Wie viele UEs das betrifft,
ist nicht abschétzbar.

2.7.4.3 Ergebnisse

Die Angaben des pU zur Methodik der Informationssynthese und -analyse befinden sich in
Modul 4 A, Abschnitte 4.2.4 und 4.25 und zu Studienergebnissen in Modul 4 A,
Abschnitt 4.3.1.3 des Dossiers.

2.7.4.3.1 Methodik der Informationssynthese und -analyse

Statistische Methodik und EffektmaRRe

Fur den Endpunkt Gesamtiiberleben und die Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen werden
die vom pU vorgelegten Ereigniszeitanalysen herangezogen. Die Auswertung fuhrt der pU
mittels Cox-Regression stratifiziert nach Region (Japan versus Rest der Welt), ECOG-PS
(0 versus 1) und vorheriger Ramucirumab-Behandlung (ja versus nein) durch. Das Vorgehen
des pU ist sachgerecht.

Metaanalysen

Da im Dossier nur 1 relevante Studie identifiziert wurde, verzichtet der pU folgerichtig auf die
Beschreibung einer Methodik zur Durchfiihrung von Metaanalysen.

Sensitivitatsanalysen

Das Dossier enthalt in Modul 4 A in Abschnitt 4.2.5.4 Angaben zu der fur Sensitivitatsanalysen
eingesetzten Methodik und dazu, fiir welche Faktoren Sensitivititsanalysen zur Uberpriifung
der Robustheit der Ergebnisse durchgefiihrt wurden.

Fur die Nutzenbewertung wird fir den Endpunkt Gesamtiberleben die priméar geplante,
stratifizierte ~ Analyse herangezogen (siehe oben). Die vom pU vorgelegten
Sensitivitatsanalysen werden nicht herangezogen und daher nicht kommentiert.

Der pU prasentiert dariiber hinaus Sensitivitatsanalysen zu den Endpunkten der Kategorie
Nebenwirkungen unter Ausschluss von Ereignissen, die der pU als Progression ansieht. Aus
den Unterlagen in Modul 5 geht nicht hervor, wie der pU die Ereignisse, die auf der Progression
der Grunderkrankung basieren, definiert. Daher werden diese Analysen nicht herangezogen.

2.7.4.3.2 Bericksichtigte Endpunkte

Mortalitat
= Gesamtuberleben: eingeschlossen
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Das Gesamtuberleben wurde in der Studie TAGS definiert als die Zeit von der Randomisierung
bis zum Tod jedweder Ursache. Der Endpunkt ist patientenrelevant und wird in die vorliegende
Nutzenbewertung eingeschlossen. Der pU présentiert im Dossier 2 Datenschnitte (siehe
Abschnitt 2.3.2.1); flur die vorliegende Nutzenbewertung wird der erste pradefinierte
Datenschnitt herangezogen.

Mortalitat / Morbiditat
= Progressionsfreies Uberleben (PFS): nicht eingeschlossen

Der Endpunkt PFS ist definiert als Zeit von der Randomisierung bis zum Zeitpunkt des
radiologisch bestétigten Fortschreitens der Erkrankung oder des Todes aus jeglichem Grund.
Das Eintreten einer Progression wurde anhand bildgebender Verfahren gemal? Response-
Evaluation-Criteria-in-Solid-Tumors(RECIST)-Kriterien (Version 1.1) bestimmt.

Dem pU zufolge habe die Progression des Tumors in der Regel eine Verkirzung des
Gesamtlberlebens, eine Verschlechterung des Befindens und eine Beeintrdchtigung der
Lebensqualitat zur Folge. Die Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens trage dariiber
hinaus zu einer Verringerung der standigen Angst vor einem Fortschreiten der Erkrankung und
der damit verbundenen emotionalen Belastung bei. GemdaR pU zeigten mehrere
Untersuchungen den direkten Zusammenhang des PFS mit dem Gesamtlberleben und der
Lebensqualitat sowohl beim Magenkarzinom als auch in anderen onkologischen Indikationen
[12,13]. Eine Untersuchung der Patientenpraferenzen beim fortgeschrittenen Magenkarzinom
zeige gemall pU den hohen Stellenwert der Vermeidung von Tumorprogression fir die
Patientin oder den Patienten [14]. Auch die Européische Arzneimittel-Agentur (EMA) betone
den hohen Stellenwert des PFS und empfehle dieses alternativ zum Gesamtuberleben als
priméren Endpunkt in onkologischen Studien [15,16].

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 fiir das Gesamtiiberleben, das Befinden und die Lebensqualitat
darstelle. Der pU sieht das PFS jedoch geméR seiner Angaben in Modul 4 A (Abschnitt 4.5.4)
nicht als Surrogatendpunkt an. Die vorgelegten Publikationen sind nicht ausreichend flr eine
Surrogatvalidierung.

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 Mdglichkeit, 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 zweckméligen Vergleichstherapie
herangezogen werden kann. Die EMA betont auBerdem, dass das Gesamtuberleben klinisch
insgesamt der berzeugendere Endpunkt ist [15,16] und die klinische Relevanz des tber die
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RECIST-Kriterien erhobenen PFS aufgrund fehlender Erfassung von Symptomatik schwer zu
bestimmen ist [15].

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) préasentiert der pU auch Sensitivitatsanalysen zum PFS, in die Ereignisse zur
symptomatischen Progression (im Dossier des pU als klinisches Fortschreiten bezeichnet)
sowie die Initiierung antineoplastischer Folgetherapien eingehen. Allerdings sind von den
insgesamt 463 Ereignissen zu diesem Endpunkt nur 76 Ereignisse auf eine symptomatische
Progression bzw. 4 Ereignisse auf eine Initiierung einer Folgetherapie zurtickzufiihren. Somit
basieren die meisten Ereignisse, die in diesen Endpunkt eingehen, ebenfalls auf radiologischen
Befunden und sind daher nicht per se patientenrelevant. Aus den Angaben im Dossier geht
zudem nicht hervor, wie eine symptomatische Verschlechterung definiert ist. Des Weiteren
wurde in der Studie TAGS die Symptomatik im Rahmen der Nebenwirkungen sowie mit den
Fragebogen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-STO22 erfasst, wobei die (ber die
Fragebogen erhobenen Daten fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht verwertbar sind. Aus
diesen Grunden wird die klinische Progression nicht als patientenrelevanter Endpunkt fur die
Nutzenbewertung herangezogen.

=  Tumoransprechen: nicht eingeschlossen

Wie das PFS wurde das Tumoransprechen (operationalisiert als Gesamtansprechrate,
Krankheitskontrollrate und Dauer des Ansprechens) anhand bildgebender Verfahren gemaf
RECIST-Kriterien (Version 1.1) bestimmt. Zu diesen Operationalisierungen gelten daher die
zum PFS aufgefuhrten Argumente. Der pU verweist auf Studien [17-20], denen zufolge ein
Zusammenhang zwischen der Gesamtansprechrate sowie der Krankheitskontrollrate und dem
Gesamtlberleben und der Lebensqualitat bestiinde. Diese Aussage impliziert, dass das
Tumoransprechen als Surrogatendpunkt anzusehen sei. Die vorgelegten Publikationen erfullen
jedoch nicht die Anforderungen einer Surrogatvalidierung.

= Symptomatik, erhoben mittels EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-STO22:
eingeschlossen, aber keine verwertbaren Daten vorhanden

Der EORTC QLQ-C30 erhebt sowohl die gesundheitsbezogene Lebensqualitat als auch
generelle Symptome von Krebspatientinnen und -patienten. Das Instrument besteht aus einer
Skala zum globalen Gesundheitsstatus, Funktionsskalen sowie Symptomskalen (inklusive
Symptome, die mit einzelnen Items erhoben werden) und dem Item finanzielle Schwierigkeiten.
Die Symptomskalen umfassen Fatigue, Ubelkeit / Erbrechen, Schmerzen, Dyspnoe,
Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Obstipation und Diarrh6 (fiir die Funktionsskalen siehe unten
zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat). Die einzelnen Items werden auf einer
Skala von 1 bis 4 (fur die Fragen zum globalen Gesundheitsstatus: 1 bis 7) bewertet und zur
Auswertung in eine Skala von 0 bis 100 transformiert. Hohere Werte auf einer Skala bedeuten
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beim globalen Gesundheitsstatus sowie den Funktionsskalen einen besseren Gesundheitsstatus
bzw. eine bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und bei den Symptomskalen starkere
Symptome. Die einzelnen Komponenten des Fragebogens werden separat ausgewertet. Der pU
ordnet die Symptomskalen des Instruments der Morbiditat zu, die Funktionsskalen und den
globalen Gesundheitsstatus der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit. Dieses Vorgehen ist
sachgerecht. Die Skala finanzielle Schwierigkeiten wird weder als Bestandteil der Symptomatik
noch der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt eingestuft und daher nicht zur
Nutzenbewertung herangezogen.

Der EORTC QLQ-STO22 ist ein magenkrebsspezifisches Zusatzmodul zum EORTC QLQ-
C30 und umfasst 22 Items. Es besteht aus 5 Symptomskalen (Dysphagie, Schmerzen
[pain/discomfort], Reflux, Erndhrungseinschrankungen und Angst) und 4 Einzelsymptomen
(trockener Mund, Korperbild, Haarverlust, Geschmacksverlust). Die einzelnen ltems werden
auf einer Skala von 1 (Not at all) bis 4 (Very much) beantwortet. Der Wertebereich aller Skalen
reicht von 0 bis 100, wobei ein héherer Wert starker ausgepragten Symptomen entspricht.

Beide Fragebogen werden als valide erachtet. Der pU prasentiert im Dossier fir beide
Fragebogen sowohl Ereigniszeitanalysen zur Zeit bis zur Verbesserung um mindestens
10 Punkte (post hoc) bzw. Verschlechterung um mindestens 5 sowie 10 Punkte als auch
Analysen uber die Veranderung der Werte seit Studienbeginn. Aufgrund von im Studienverlauf
sinkenden und ab der 2. Erhebung (vor Beginn des 2. Zyklus) deutlich zu geringen
Ricklaufquoten mit <70 % der randomisierten Patientinnen und Patienten, die sich zudem
zunehmend unterscheiden und sich nicht hauptsachlich durch Todesfalle erklaren lassen, sind
diese Auswertungen jedoch nicht verwertbar.

=  Gesundheitszustand (Zeit bis zum Erreichen eines ECOG-PS > 2): nicht eingeschlossen

Der vom pU herangezogene Endpunkt Gesundheitszustand ist operationalisiert tber den
ECOG-PS. Dabei betrachtet der pU das Erreichen bzw. Uberschreiten eines ECOG-PS von 2
als relevanten Schwellenwert an.

Bei dem ECOG-PS handelt es sich um ein globales Instrument zur Erfassung des physischen
Status von Patientinnen und Patienten auf einer Skala von O (normale, uneingeschrénkte
Aktivitat) bis 5 (Tod).

Generell ist der Gesundheitszustand ein patientenrelevanter Endpunkt. In der vorliegenden
Nutzenbewertung wurde allerdings keine patientenrelevante Operationalisierung eingesetzt.
Der pU beschreibt Veranderungen des ECOG-PS als direkt patientenrelevant. Jedoch erfolgt
die Einstufung des ECOG-PS nicht durch die Patientin oder den Patienten selbst, sondern durch
die behandelnde Person. Zudem ist der ECOG-PS nicht fir die Beurteilung von Therapie-
effekten validiert worden und es liegen keine Angaben zu einem validierten klinisch relevanten
Schwellenwert vor. Daneben flhrt der pU Studien an, die eine Korrelation zwischen dem
ECOG-PS und dem Instrument EORTC QLQ-C30 zur Erhebung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat zeigten [21,22]. Die Ausfihrungen des pU implizieren, dass der
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Gesundheitszustand, operationalisiert Uber die Zeit bis zum Erreichen eines ECOG-PS > 2,
einen Surrogatendpunkt fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitét darstelle. Der pU sieht den
Endpunkt jedoch gemal seiner Angaben in Modul 4 A (Abschnitt 4.5.4) nicht als Surrogat-
endpunkt an. Auch erfiillen die vorgelegten Publikationen nicht die Anforderungen einer
Surrogatvalidierung. Aus diesen Griinden wird der Gesundheitszustand, operationalisiert Uber
die Zeit bis zum Erreichen eines ECOG-PS > 2, in der vorliegenden Bewertung nicht als
patientenrelevanter Endpunkt herangezogen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

=  Gesundheitsbezogene Lebensqualitét, erhoben mittels EORTC QLQ-C30:
eingeschlossen, aber keine verwertbaren Daten vorhanden

Wie bereits fur den Endpunkt Symptomatik beschrieben, erhebt das Instrument EORTC QLQ-
C30 sowohl die gesundheitsbezogene Lebensqualitat als auch generelle Symptome von
Krebspatientinnen und -patienten. Als Operationalisierung wahlt der pU die gleiche wie fur den
Endpunkt Symptomatik.

Der pU ordnet die Funktionsskalen (kdrperliche Funktion, Rollenfunktion, kognitive Funktion,
emotionale Funktion und soziale Funktion) und den globalen Gesundheitsstatus des EORTC
QLQ-C30 der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zu. Dieses VVorgehen ist sachgerecht.

Wie unter dem Endpunkt Symptomatik beschrieben, liegen auch fur den Endpunkt
gesundheitsbezogene Lebensqualitat keine verwertbaren Daten vor.

Nebenwirkungen

Der pU présentiert im Dossier zu den Gesamtraten der jeweiligen Endpunkte zu
Nebenwirkungen 3 unterschiedliche Analysen. Neben der Analyse, welche alle Ereignisse
einschliet, prasentiert er auch Sensitivitatsanalysen unter Ausschluss von Ereignissen, die der
pU als Progression ansieht, bzw. unter Ausschluss von Ereignissen, die gemal pU auf
Laborparametern basieren. Aus den Unterlagen in Modul 5 geht jedoch nicht hervor, wie der
pU die Ereignisse, die auf Laborparametern basieren, definiert. 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 UEs beziehungsweise SUEs berichtet und
dazu angegeben werden, ob sie eine Verbindung zur Krankheitsprogression aufwiesen. Eine
Einschatzung des Vorgehens des pU, Progressionsereignisse in den Analysen nicht zu
berucksichtigen, ist somit nicht moglich. Zudem liegen keine separaten Analysen ohne
Progressionsereignisse zu den Einzelereignissen auf SOC- und PT-Ebene vor. Daher werden
diese Analysen nicht fur die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen. Die vorliegende
Nutzenbewertung basiert auf den Analysen, die auch Ereignisse einschlielen, die auf die
Progression und Symptomatik der Grunderkrankung zuriickzufiihren sind.
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Unabhéngig davon ergeben sich bezogen auf die Gesamtpopulation auf Basis der vom pU im
Dossier zu den Gesamtraten prasentierten Ergebnissen mit Ausnahme des Endpunktes Abbruch
wegen UEs jeweils vergleichbare Effekte zwischen den unterschiedlich operationalisierten
Analysen. Zu den oben genannten Sensitivitatsanalysen liegen keine Subgruppenanalysen vor.

Grundsatzlich ist es sinnvoll, die Progressionsereignisse in den Analysen nicht zu
beruicksichtigen, um Aussagen ausschlieBlich zu Nebenwirkungen zu erhalten. Eine
Einschétzung, inwieweit die jeweiligen Effekte der einzelnen Endpunkte auf Ereignissen der
Progression / Symptomatik basieren, ist anhand der vorliegenden Daten nicht mdglich.
Aufgrund des vorliegenden Anwendungsgebietes sowie des Wirkmechanismus von Trifluridin
(Nukleosidanalogon) sind insbesondere gastrointestinale Ereignisse, welche den Hauptanteil an
Ereignissen ausmachen (siehe Anhang B), nur schwer eindeutig den Nebenwirkungen oder der
Symptomatik / Progression der Grunderkrankung zuzuordnen. Dies wird bei der Bewertung der
Ergebnisse insofern berticksichtigt, als die Endpunkte zu Nebenwirkungen als Mischung aus
Progression / Symptomatik sowie Nebenwirkung interpretiert werden.

= Gesamtrate UESs: nicht eingeschlossen, jedoch erganzend dargestellt

Die Gesamtrate der UEs wird nicht eingeschlossen, da in der Operationalisierung der
Nebenwirkungen auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind. Die
Gesamtrate der UEs wird daher lediglich ergdnzend dargestellt.

= SUEs: eingeschlossen
= schwere UEs (CTCAE-Grad > 3): eingeschlossen
=  Abbruch wegen UEs: eingeschlossen

= spezifische UEs: teilweise eingeschlossen

Der pU zieht als UEs von speziellem Interesse jegliche Ereignisse heran, die seiner Ansicht
nach im Zusammenhang mit hdmatologischen Stérungen oder gastrointestinalen Stérungen
stehen.

Fur die im Zusammenhang mit hdmatologischen Storungen stehenden UEs waéhlt der pU
einzelne PTs aus den SOCs Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems sowie
Untersuchungen aus. Die im Zusammenhang mit gastrointestinalen Stérungen stehenden UEs
setzt der pU aus den PTs Diarrho, Ubelkeit und Erbrechen zusammen. Basierend auf den
Angaben des pU ist jedoch unklar, auf welcher Basis er die PTs auswahlt. Zusétzlich sind einige
der gewéhlten PTs Laborwerte nicht unmittelbar patientenrelevant. Die Auswahl des pU wird
daher nicht flr die vorliegende Nutzenbewertung tlbernommen.

Spezifische UEs werden fur die Nutzenbewertung zum einen anhand der in der relevanten
Studie aufgetretenen Ereignisse auf Basis der Haufigkeit und Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen sowie unter Berlcksichtigung der Patientenrelevanz ausgewéhlt. Zum
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anderen konnen auch spezifische UEs ausgewahlt werden, sofern diese fiir das Krankheitsbild
oder die in der Studie eingesetzten Wirkstoffe von besonderer Bedeutung sind.

Der pU hat Ereigniszeitanalysen fur Endpunkte zu Nebenwirkungen nur fur hiufige Ereignisse
vorgelegt (UEs > 10 %, SUEs >5 %, schwere UEs > 5 % in mindestens 1 Behandlungsarm).
Die Auswahl des pU wird fir die vorliegende Bewertung bernommen. Auf Basis dieser
Methodik werden folgende spezifische UEs ausgewahlt:

= Andmie (PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])

= Neutropenie (PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])

= Leukopenie (PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])

= Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])
= Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC, UESs)

= Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (SOC, schwere UEs
[CTCAE-Grad > 3])

Diese Auswahl stimmt teilweise mit der des pU zu UEs von speziellem Interesse tberein.

Um ein umfassenderes Bild der aufgetretenen UEs zu erhalten, werden in Anhang B zusatzlich
alle UEs dargestellt, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Behandlungsarm
auftraten sowie SUEs und schwere UEs (CTCAE-Grad > 3), die bei > 10 Patientinnen und
Patienten im Interventionsarm oder >5 % der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm
auftraten.

2.7.4.3.3 Studienergebnisse

Zu den Studienergebnissen gibt es keine tber die Darstellung und Interpretation der Daten in
Abschnitt 2.4 hinausgehenden Anmerkungen.

2.7.4.3.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Methodik

Das Dossier enthalt in Modul 4 A in Abschnitt 4.2.5.5 Angaben dazu, welche Methodik zur
Evaluation von Effektmodifikatoren, d.h. zur Analyse von Interaktionen zwischen Behandlung
und Subgruppenmerkmal, eingesetzt wurde. Diese wurde hinreichend genau beschrieben und
begriindet. Die Methodik ist sachgerecht.

Subgruppenmerkmale

Der pU untersucht in Modul 4 A mehrere Subgruppenmerkmale fur alle von ihm
herangezogenen Endpunkte, die fur die Endpunkte Gesamtiberleben und PFS a priori
festgelegt waren. Fir den Endpunkt Tumoransprechen und Endpunkte zu Nebenwirkungen
waren die Subgruppenmerkmale Region (Japan versus Rest der Welt), ECOG-PS (0 versus 1)
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und vorheriger Ramucirumab-Behandlung (ja versus nein) a priori festgelegt. Diese waren auch
Stratifizierungsfaktoren der Studie TAGS.

Im Zulassungsverfahren forderte die EMA gemél pU Analysen fur Patientinnen und Patienten
nach, die in Zentren aus Mitgliedsstaaten der EU eingeschlossen wurden, da die urspriinglich
verwendete Definition von Europa auch Lénder einschloss, die keine EU-Mitgliedsstaaten sind.
Diese Subgruppenanalyse liefert der pU post hoc fir alle von ihm herangezogenen Endpunkte.

Von den Subgruppenmerkmalen werden in der vorliegenden Nutzenbewertung folgende
potenzielle Effektmodifikatoren als relevant erachtet:

= Alter (< 65 Jahre / 65 bis < 75 Jahre / > 75 Jahre)

= Geschlecht (Frauen / Manner)

= Region (EU-Mitgliedsstaaten / Rest der Welt)

* Anzahl an vorangegangenen Therapien (2/3/>4)

» Anzahl der von Metastasen betroffenen Organen / Geweben (1-2 / > 3)

Zur Ableitung des Zusatznutzens wird nur die Subgruppe der Patientinnen und Patienten der

Region EU-Mitgliedsstaaten beriicksichtigt, da diese fir die vorliegende Nutzenbewertung
mafgeblich ist. Dies entspricht dem Vorgehen des pU.

2.7.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien (Modul 4 A)

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCTs zur Beschreibung

des Zusatznutzens von Trifluridin/Tipiracil herangezogen.

2.7.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien (Modul 4 A)

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur

Beschreibung des Zusatznutzens von Trifluridin/Tipiracil herangezogen.

2.7.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen
(Modul 4 A)

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens

von Trifluridin/Tipiracil herangezogen.

2.7.8 Kommentar zur abschliel}enden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens (Modul 4 A)

2.7.8.1 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.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -54 -



Dossierbewertung A19-85 Version 1.1

Trifluridin/Tipiracil (Magenkarzinom) 25.02.2020

Der pU ordnet die RCT TAGS der Evidenzstufe 1b zu. Er gibt an, dass die Gabe von
Trifluridin/Tipiracil innerhalb der Studie entsprechend der fiir Deutschland gultigen
Fachinformation erfolgt sei und die zweckmélige Vergleichstherapie innerhalb der Studie
adaguat umgesetzt gewesen sei. Sowohl im Interventionsarm als auch im Kontrollarm sei die
Gabe von BSC madglich gewesen.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse aus der Studie TAGS stuft der pU als niedrig ein. Er
stuft zudem alle von ihm herangezogenen Endpunkte als patientenrelevant ein. Insgesamt
kommt er zu dem Schluss, dass auf Basis der von ihm vorgelegten Daten die Aussagekraft der
Nachweise zu Trifluridin/Tipiracil als Hinweis zu werten sei.

Die Einschatzung des pU zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist sachgerecht. Der
Einschéatzung des pU zur Patientenrelevanz der von ihm betrachteten Endpunkte wird nur
teilweise geteilt (siehe Abschnitt 2.7.4.3.2). Die Einschatzung des pU beziglich der
Aussagekraft der Nachweise wird nicht geteilt.

Wie in Abschnitt 2.3.2.2 beschrieben ergeben sich Unsicherheiten beziiglich der Umsetzung
der zweckmaligen Vergleichstherapie in der Studie TAGS. Auch unabhangig von der
Umsetzung der zweckméRBigen Vergleichstherapie wird das Verzerrungspotenzial fir die
Ergebnisse zu allen Endpunkten, auBer Gesamtuberleben und Abbruch wegen UEs, als hoch
eingestuft (siehe Abschnitt 2.4.2). Auf Basis der Studie TAGS ist auf Endpunktebene daher
maximal die Ableitung eines Anhaltspunkts beispielsweise flir einen Zusatznutzen moglich.

2.7.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlielich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmali / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal, und zu Patientengruppen, fiir 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 der von ihm eingeschlossenen RCT TAGS einen Hinweis auf
einen betrdachtlichen Zusatznutzen von Trifluridin/Tipiracil im vorliegenden Anwendungs-
gebiet. Der vom pU beanspruchte Zusatznutzen beruht auf den Ergebnissen zum
Gesamtuberleben, PFS, zu vom pU eingeschlossenen Symptomendpunkten und dem Endpunkt
zum Gesundheitszustand sowie zu Nebenwirkungen.

In der vorliegenden Nutzenbewertung ergeben sich Abweichungen von der Einschatzung des
pU hinsichtlich Patientenrelevanz der Endpunkte und Verzerrungspotenzial der Ergebnisse
sowie Eignung der vorgelegten Analysen (siehe Abschnitt 2.7.4.3.2) und hinsichtlich der
Einschétzung zur Umsetzung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie (siehe Abschnitt 2.4.2).

Die detaillierte Bewertung zu Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens von
Trifluridin/Tipiracil ist Abschnitt 2.5 zu entnehmen.
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2.7.9 Kommentar zur Begrindung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte (Modul 4 A)

2.7.9.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCTs zur Beschreibung

des Zusatznutzens von Trifluridin/Tipiracil eingesetzt.

2.7.9.2 Begruindung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weiteren
Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Trifluridin/Tipiracil herangezogen.

2.7.9.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfligbaren 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.

2.7.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien. Die Patientenrelevanz und Validitat der vom pU betrachteten Endpunkte werden in
Abschnitt 2.7.4.3.2 der vorliegenden Bewertung kommentiert.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

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

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und 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

Das metastasierte Magenkarzinom stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemaR der Fachinformation von
Trifluridin/Tipiracil. Demnach ist Trifluridin/Tipiracil als Monotherapie bei Erwachsenen mit
metastasiertem Magenkarzinom einschlieBlich Adenokarzinom des gastrodsophagealen
Ubergangs, die bereits mit mindestens 2 systemischen Therapieregimen fiir die fortgeschrittene
Erkrankung behandelt worden sind, indiziert [3].

Der G-BA geht fir das vorliegende Anwendungsgebiet von einem fortgeschrittenen
Behandlungsstadium aus, in dem die derzeit empfohlenen und zugelassenen Standardtherapien
fur die Behandlung im metastasierten Stadium bereits ausgeschopft worden sind und fur das
weitere antineoplastische Therapien nicht regelhaft infrage kommen.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der therapeutische Bedarf liegt laut pU in neuen Therapieoptionen fiir Patientinnen und
Patienten, die auf die zugelassenen und leitliniengerechten Therapien aufgrund der
Tumorresistenz nicht mehr ansprechen. Zudem soll das Uberleben der Patientinnen und
Patienten verlangert und die Lebensqualitét erhalten werden.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation als
Spanne auf Basis von 2 retrospektiven Datenanalysen. Zum einen nutzt der pU die Ergebnisse
einer GKV-Routinedatenanalyse auf Basis der Forschungsdatenbank des Instituts fir
angewandte Gesundheitsforschung Berlin GmbH (InGef) [10]. Zum anderen verwendet er die
Ergebnisse der Oncology Dynamics-Studie von IQVIA [23], in der auf Basis eines Arztepanels
aggregierte fallbezogene Informationen von onkologischen Patientinnen und Patienten
extrahiert und analysiert wurden.

Forschungsdatenbank des InGef

Diese Datenbank beinhaltet 4 332 978 Versicherte im Abrechnungsjahr 2017 [10]. Die
Ergebnisse aus der Stichprobenanalyse wurden fiir jeden einzelnen Schritt stratifiziert nach
Alter und Geschlecht auf die Anzahl der GKV-Versicherten in Deutschland im Jahr 2017 [24]
hochgerechnet.
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Schritt 1: Patientinnen und Patienten mit Magenkarzinom

Zunéchst wurden erwachsene Versicherte identifiziert, die durchgehend in den 2 Jahren vor und
im Beobachtungsjahr 2017 versichert waren oder im Beobachtungsjahr verstarben (Anzahl:
3483 773). In die weitere Analyse wurden Patientinnen und Patienten mit der Diagnose
Magenkarzinom eingeschlossen (hochgerechnet auf 78 983 Patientinnen und Patienten in der
GKV). Es musste im Beobachtungsjahr 1 stationdre Diagnose vorliegen. Alternativ musste bei
einer gesicherten ambulanten Diagnose ICD-10 (Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision) C16 (C16.0 enthélt u. a. den
gastroosophagealen Ubergang) zusatzlich eine 2. gesicherte ambulante Diagnose im
Beobachtungsjahr oder den 2 Jahren zuvor vorliegen.

Ausgeschlossen wurden Patientinnen und Patienten mit gastrointestinalen Stromatumoren, die
ab dem 1. Quartal mit der Diagnose Magenkarzinom (Indexquartal) eine Verordnung von
Imatinib oder Sunitinib erhalten hatten (hochgerechnet verbleiben 77 144).

Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit metastasiertem Magenkarzinom

Patientinnen und Patienten mit in mindestens 1 Quartal gesicherten ambulanten oder stationéren
ICD-10-Diagnosen C77, C78, C79 und C80 (ab dem Indexquartal) wurden fur die Bestimmung
der Anzahl mit metastasiertem Magenkarzinom bericksichtigt (hochgerechnet 28 465, ca.
36,8 % eigene Berechnung).

Schritt 3: Vortherapierte Patientinnen und Patienten mit metastasiertem
Magenkarzinom

Die Zuordnung der Erstlinientherapie in der Analyse erfolgte Gber den Aufgriff des ersten
verabreichten Wirkstoffs (Abgabedatum der Verordnung bzw. Datum des Operationen- und
Prozedurenschlissels [OPS-Codes]) ab dem Indexquartal und der weiteren, innerhalb von 2
Wochen ab diesem Datum verabreichten, Wirkstoffe.

Das Ende der Therapielinien wurde (ber die erstmalige Verordnung eines neuen Wirkstoffs,
der nicht zu den Wirkstoffen bzw. Wirkstoffklassen der vorherigen Therapie gehdrte, oder eine
Therapiepause von mehr als 3 Monaten identifiziert.

Hochgerechnet 6036 (21,2 %) Patientinnen und Patienten wiesen mindestens 2
antineoplastische Therapien auf; bei 3562 Patientinnen und Patienten davon begann die
Zweitlinientherapie im Beobachtungsjahr. Hochgerechnet 2070 (7,2 %) Patientinnen und
Patienten wiesen mindestens 3 antineoplastische Therapien auf; bei 1373 Patientinnen und
Patienten begann die Drittlinientherapie im Beobachtungsjahr; davon war bei 1026
Patientinnen und Patienten die Zweitlinientherapie keine Wiederholung von der Erstlinien-
therapie. Laut pU wurden gemal den Einschlusskriterien der Zulassungsstudie TAGS
Patientinnen und Patienten selektiert, die mit 2 verschiedenen systemischen Therapieregimen
fir die fortgeschrittene Erkrankung behandelt worden sind. Gemé&l aktueller Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische Onkologie zum Magenkarzinom [9]
kann bei Patientinnen und Patienten, bei denen nach 3 oder mehr Monaten nach Ende einer
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Erstlinientherapie eine Progression auftritt, derselbe Wirkstoff in der Zweitlinientherapie
verabreicht werden.

Als Obergrenze ermittelt der pU auf diesem Weg 1026 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation.

Oncology Dynamics-Studie

In der 2. vom pU verwendeten Quelle berichten teilnehmende Paneldrzte 1-Mal pro Quartal
Uber einen webbasierten Fragebogen Behandlungsinformationen und Krankheitsverlaufe
ausschlieBlich zu ihren aktuellsten, sich in Behandlung befindlichen Tumorpatienten [23].
Behandlungsverlaufe werden retrospektiv unter Zuhilfenahme der Patientenakten
dokumentiert.

Es wurden Daten zu Patientinnen und Patienten mit Magenkrebs (ICD-10-C16 und ICD-10-
C16.8) im metastasiertem Stadium berticksichtigt, die im Jahr 2017 neu in Oncology Dynamics
in Deutschland dokumentiert wurden und fiir die eine medikamentdése Tumortherapie zum
Dokumentationszeitpunkt vorlag. Diese Patientinnen und Patienten wurden entweder im
stationaren oder ambulanten Sektor versorgt. Die Ergebnisse wurden auf die Gesamtpopulation
der behandelten Patientinnen und Patienten in Deutschland hochgerechnet.

Der pU geht von hochgerechnet 16 959 Patientinnen und Patienten mit Magenkrebs im Jahr
2017 aus; davon befinden sich 60,6 % (10 277) in einem metastasierten Stadium. Von den
Patientinnen und Patienten mit Magenkrebs im metastasierten Stadium befinden sich 73,9 %
(7590) in Erstlinientherapie, 17,4 % (1790) in Zweitlinientherapie und 5,7 % (586) in
mindestens der Drittlinientherapie.

Als Untergrenze ermittelt der pU somit 586 Patientinnen und Patienten fir die Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation.

Der pU ubertragt fur beide Analysen die Anzahl der ermittelten Patientinnen und Patienten in
der GKV auf Basis der Daten aus dem Jahr 2017 auf das Jahr 2019. Er geht von keiner
Veranderung der Zahlen in dem Zeitraum aus. Insgesamt weist der pU schlieRlich eine Spanne
von 586 bis 1026 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation aus.

Bewertung des VVorgehens des pU
Es bestehen Unsicherheiten in folgenden Punkten:

Forschungsdatenbank des InGef

= Der Anteil von Patientinnen und Patienten mit metastasiertem Magenkarzinom betragt
laut der InGef Forschungsdatenbank lediglich ca. 36,8 %. In anderen Quellen wurde
hierfur ein deutlich hoherer Anteil von ca. 70 % ausgewiesen [11,25]. Unklar ist zudem,
ob Uber die Operationalisierung des pU anhand der ICD-10-Diagnosen C77, C78, C79
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und C80 fiir das metastasierte Stadium alle relevanten Patientinnen und Patienten erfasst
wurden.

= Der pU verwendet als Obergrenze die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV
mit beginnender Drittlinie im Betrachtungsjahr von 1026 aus der InGef Datenbank.
Patientinnen und Patienten, die 2 Therapien erhalten haben, kommen bereits flr
Trifluridin/Tipiracil infrage. Dabei kann es sich bei der 2. Therapie auch um eine
Wiederholung der ersten Therapie handeln. AuBerdem darf eine mogliche
Drittlinienbehandlung schon vor dem Betrachtungsjahr beginnen.

Oncology Dynamics-Studie von IQVIA

= Unklar ist, warum ausschlief3lich Patientinnen und Patienten berticksichtigt werden, die
im Jahr 2017 neu in Oncology Dynamics in Deutschland dokumentiert wurden.

= Laut der Oncology Dynamics Studie betrégt der Anteil von Patientinnen und Patienten im
fortgeschrittenen Stadium 5,6 % und im Frihstadium 33,8 % [23]. GemaR der aktuellen
Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie [9]
sind Magenfruhkarzinome in aller Regel asymptomatisch. Zudem wird der Grofteil der
Patientinnen und Patienten (ca. 70 %) erst im inoperablen lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Stadium diagnostiziert [11,25]. Daher ist ein h6herer Anteil im
fortgeschrittenen Stadium zu erwarten.

= Die Systematik zur Ermittlung der verschiedenen Therapielinien (z. B. berticksichtigte
Wirkstoffe und zeitlicher Abstand zwischen den Therapien) sowie die Ermittlung der
Metastasierung ist nicht dargestellt.

= Die Hochrechnung auf die Gesamtpopulation der behandelten Patientinnen und Patienten
in Deutschland ist nicht im Detail nachvollziehbar. Unklar ist auch z. B., wie viele
Arztinnen und Arzte aus welcher Fachrichtung mit welchen Inhalten im Fragebogen
befragt wurden.

Die Oncology Dynamics-Studie von IQVIA ist insbesondere aufgrund fehlender Informationen
zum methodischen Vorgehen mit hoher Unsicherheit behaftet, sodass deren Ergebnis nicht fir
die Bestimmung der Patientenzahlen im vorliegenden Fall herangezogen werden kann. Die
Herleitung der Patientinnen und Patienten anhand der InGeF-Forschungsdatenbank beinhaltet
einige kritisch zu betrachtende Punkte (wie z. B. den geringen Anteil an Patientinnen und
Patienten im metastasiertem Stadium). Darlber hinaus fuhrt das Vorgehen des pU, nur
Patientinnen und Patienten zu berucksichtigen, bei denen die Zweitlinientherapie keine
Wiederholung von der Erstlinientherapie darstellt dazu, dass es sich bei der vom pU
ausgewiesenen Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation insgesamt
um eine Unterschatzung handelt.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht davon aus, dass die Pravalenz in den néachsten 5 Jahren gleichbleibt und die
Inzidenz flr das Magenkarzinom in den néchsten 5 Jahren abnimmt.
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Der pU schatzt auf Basis der Daten des Zentrums fir Krebsregisterdaten des Robert Koch-
Instituts der Jahre 2010 bis 2014 [26] mittels Extrapolation die Fallzahlen fiir die Inzidenz von
14 218 im Jahr 2019 auf 12 895 im Jahr 2024. Fur die Pravalenz geht er fur das Jahr 2019 von
einer bis 2024 gleichbleibenden 5-Jahres-Prévalenz von 32 600 Féllen auf Basis der Daten des
Robert Koch-Instituts [11] fiir das Jahr 2014 aus.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siehe
Abschnitt 2.5 und Tabelle 21.

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

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

Der G-BA hat die folgende zweckméRige Vergleichstherapie benannt:
= Best supportive Care

Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewéhrleistet. Der pU gibt an, dass die Kosten fiir BSC patientenindividuell
unterschiedlich sind. Dies ist nachvollziehbar.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Trifluridin/Tipiracil entsprechen der
Fachinformation [3]. Demnach wird Trifluridin/Tipiracil an den Tagen 1 bis 5 und 8 bis 12
eines jeden 28-Tagezyklus gegeben [3]. Der pU geht von einer Behandlungsdauer von 1 Jahr
aus (13 Zyklen im Jahr bzw. 130 Tage im Jahr). Ist in der Fachinformation keine maximale
Therapiedauer angegeben, wird als Behandlungsdauer rechnerisch 1 Jahr angenommen, auch
wenn die tatsdchliche Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und / oder
durchschnittlich kirzer ist.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen der Fachinformation des Arzneimittels [3].
Der Verbrauch von Trifluridin/Tipiracil richtet sich nach der Korperoberflache. Fir seine
Berechnungen legt der pU die Du Bois-Formel und die durchschnittlichen Kérpermalie gemal
der aktuellen Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2017 [27]
zugrunde. Der pU berechnet den Verbrauch sowohl auf Grundlage der durchschnittlichen
Korpermale, getrennt fur Frauen und Manner, und auch nicht geschlechtsspezifisch. Die
Bewertung erfolgt fur die Berechnungen basierend auf den nicht geschlechtsspezifischen
Korpermalien.
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Der Tabelle 1 der Fachinformation des Arzneimittels ist entsprechend der Korperoberflache die
tablettengenaue Verabreichung pro Dosis zu entnehmen [3]. Die Tabletten werden mit einer
Wirkstoffstarke von 15 mg / 6,14 mg bzw. 20 mg / 8,19 mg Trifluridin/Tipiracil angeboten.

Der pU legt fiir 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. Die Arzneimittelkosten pro Patientin
beziehungsweise Patient und Jahr sind plausibel.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Trifluridin/Tipiracil geben korrekt den Stand der

Lauer-Taxe vom 15.08.2019 wieder.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt korrekt an, dass der Fachinformation [3] keine zusétzlich notwendigen GKV-

Leistungen zu entnehmen sind.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fir Trifluridin/Tipiracil Jahrestherapiekosten pro Patientin beziehungsweise
Patient in HOhe von 44 007,55 €. Die Jahrestherapiekosten beinhalten die Arzneimittelkosten.
Die Jahrestherapiekosten sind plausibel.

Die Kosten einer Behandlung mit BSC sind patientenindividuell unterschiedlich.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass nach Durchlaufen aller empfohlenen Therapieoptionen in Deutschland die
Teilnahme an klinischen Studien oder BSC zur Verfugung steht. Er macht keine quantitativen
Angaben zu den Versorgungsanteilen von Trifluridin/Tipiracil.

3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

In der Zusammenschau ist die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation insbesondere aufgrund des Vorgehens, nur diejenigen Patientinnen und
Patienten zu berticksichtigen, bei denen die Zweitlinientherapie keine Wiederholung von der
Erstlinientherapie darstellt, unterschéatzt.

Die Jahrestherapiekosten sind plausibel.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete
Trifluridin/Tipiracil ist fir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Nutzenbewertung bezieht sich ausschliel3lich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Trifluridin/Tipiracil wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit metastasiertem Magenkarzinom einschlielRlich Adenokarzinom
des gastroosophagealen Ubergangs, die bereits mit mindestens 2 systemischen
Therapieregimen fiir die fortgeschrittene Erkrankung behandelt wurden.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaliigen Vergleichstherapie

Tabelle 20 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

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

Indikation ZweckmaRBige Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf}
Vergleichstherapie? des Zusatznutzens

Erwachsene Patientinnen und Best supportive Care® Anhaltspunkt fir einen

Patienten mit metastasiertem betréchtlichen Zusatznutzen®

Magenkarzinom einschlie3lich
Adenokarzinom des
gastrosophagealen Ubergangs, die
bereits mit mindestens 2
systemischen Therapieregimen fur
die fortgeschrittene Erkrankung
behandelt wurden

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie.

b. Als Best supportive Care (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche,
patientenindividuell optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und
Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

c. In die Studie TAGS wurden nur Patientinnen und Patienten mit einem metastasiertem Adenokarzinom des
Magens einschlieRlich Adenokarzinom des gastrosophagealen Ubergangs sowie einem ECOG-PS von 0
oder 1 eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen und Patienten mit
einem ECOG-PS > 2 (ibertragen werden kdnnen.

BSC: Best supportive Care; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; G-BA:
Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fur die Behandlung infrage

kommenden Patientengruppen

Tabelle 21: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Patientinnen und
Patienten mit
metastasiertem
Magenkarzinom
einschlieBlich
Adenokarzinom des
gastrodsophagealen
Ubergangs, die bereits
mit mindestens 2
systemischen
Therapieregimen fiir
die fortgeschrittene
Erkrankung behandelt
wurden

Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

Therapie Patientengruppe Patientinnen und

(zu bewertendes Patienten?

Arzneimittel)

Trifluridin/Tipiracil Erwachsene 586-1026 In der Zusammenschau ist die

Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-
Zielpopulation insbesondere
aufgrund des VVorgehens, nur
diejenigen Patientinnen und
Patienten zu berlcksichtigen, bei
denen die Zweitlinientherapie
keine Wiederholung von der
Erstlinientherapie darstellt,
unterschatzt.

a. Angabe des pU
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 22: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie pro Patientin bzw. Patient

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Jahrestherapiekosten

Kommentar

Therapie Patientengruppe pro Patientin bzw.

(zu bewertendes Patient in €2

Arzneimittel,

zweckmaliige

Vergleichstherapie)

Trifluridin/Tipiracil Erwachsene 44 007,55 Die Jahrestherapiekosten sind

plausibel.

Die Kosten einer Behandlung mit
BSC sind patientenindividuell
unterschiedlich.

Patientinnen und
Patienten mit
metastasiertem
Magenkarzinom
einschlieBlich
Adenokarzinom des
gastrodsophagealen
Ubergangs, die bereits
mit mindestens 2
systemischen
Therapieregimen fiir
die fortgeschrittene
Erkrankung behandelt
wurden

BSCP patientenindividuell

unterschiedlich

a. Angabe des pU

b. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstutzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét
gewabhrleistet.

BSC: Best supportive Care; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

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 Anpassung dargestellt.

,»Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Trifluridin/Tipiracil (Lonsurf®) 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 Toxizitéat.

Die Dosierung wird anhand der Korperoberflache berechnet. Die Dosierung muss auf den
am nachsten gelegenen 5 mg-Schritt gerundet werden. Die Dosierung darf 80 mg/Dosis
nicht tberschreiten.
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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®) enthalt
Empfehlungen fur die Unterbrechung und Wiederaufnahme der Behandlung sowie
Dosisanpassungen, die je nach individueller Sicherheit und Vertraglichkeit nétig werden
konnen.

Fir Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung oder terminaler Niereninsuffizienz und
fur Patienten unter 18 Jahren liegen keine Daten vor, so dass die Anwendung von Lonsurf®
in diesen Patientengruppen nicht empfohlen wird.

Fir Patienten mit maRiger oder schwerer Einschrankung der Leberfunktion wird die
Anwendung von Lonsurf® nicht empfohlen, da bei Patienten mit maRiger
Leberfunktionsstorung zu  Behandlungsbeginn  eine  erhohte  Inzidenz  von
Hyperbilirubindmie Grad 3 und 4 beobachtet wurde.

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 aulerdem keine induzierende Wirkung
auf menschliche CYP-Isoformen.

Vorsicht ist geboten bei der gleichzeitigen Anwendung folgender Arzneimittel:

= Substanzen, die mit den Nukleosidtransportern Concentrative Nucleotide Transporter
1, Equilibrative Nucleoside Transporter (ENT) 1 und ENT2 interagieren

= Substanzen, die den organischen Kationentransporter 2 oder Multidrug and Toxin
Extrusion Member linhibieren

= Substrate der humanen Thymidin-Kinase, 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 wéhrend der
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Schwangerschaft nicht angewendet werden, auf3er 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 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 fiihrt MaRnahmen zur Risikominimierung auf. Im
RMP werden folgende wichtige identifizierte Risiken genannt:

= Knochenmarkssuppression

= Gastrointestinale Symptome (Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe)

= |nfektionen

= 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

— Grafische Darstellung zu den in der Nutzenbewertung dargestellten

Ereigniszeitanalysen (Kaplan-Meier-Kurven)
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamtiiberleben (Studie TAGS; Datenschnitt
27.03.2018)

Nebenwirkungen
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven zu SUEs (Studie TAGS; Datenschnitt 31.03.2018)
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven zu schweren UEs (CTCAE-Grad > 3; Studie TAGS;
Datenschnitt 31.03.2018)
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven zu Abbruch wegen UEs (Studie TAGS; Datenschnitt
31.03.2018)
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven zu Anédmie (PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]; Studie
TAGS; Datenschnitt 31.03.2018)
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven zu Neutropenie (PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3];
Studie TAGS; Datenschnitt 31.03.2018)
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven zu Leukopenie (PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3];
Studie TAGS; Datenschnitt 31.03.2018)
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven zu Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC,
schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]; Studie TAGS; Datenschnitt 31.03.2018)
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven zu Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
(SOC, UEs; Studie TAGS; Datenschnitt 31.03.2018)
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven zu Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]; Studie TAGS; Datenschnitt

31.03.2018)
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Anhang B — Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fiir die Gesamtraten UEs, SUEs und schwere UEs (z. B.
CTCAE-Grad > 3) Ereignisse fir SOCs und PTs gem&lR dem Medizinischen Worterbuch fiir
Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA) jeweils auf Basis folgender
Kriterien dargestellt:

= Gesamtrate UEs (unabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der
Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= Gesamtraten schwere UEs (z. B. CTCAE-Grad > 3) und SUEs: Ereignisse, die beli
mindestens 5 % der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= zusatzlich fir alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt eine vollstandige Darstellung aller Ereignisse
(SOCs / PTs), die zum Abbruch gefuhrt haben.
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Tabelle 23: Haufige UEs — RCT, direkter Vergleich: Trifluridin/Tipiracil + BSC vs.

Placebo + BSC (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)°
soc? Trifluridin/Tipiracil + BSC Placebo + BSC
PT® N =335 N =168
TAGS
Gesamtrate UEs 326 (97,3) 157 (93,5)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 213 (63,6) 42 (25,0)
Anaemie 149 (44,5) 32 (19,0)
Neutropenie 129 (38,5) 6 (3,6)
Leukopenie 57 (17,0) 3(1,8)
Thrombozytopenie 33(9,9) 2(1,2)
Lymphopenie 20 (6,0) 8 (4,8)
Herzerkrankungen 19 (5,7) 9(5,4)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 244 (72,8) 113 (67,3)
Uebelkeit 124 (37,0) 53 (31,5)
Erbrechen 83 (24,8) 34 (20,2)
Diarrhoe 76 (22,7) 24 (14,3)
Abdominalschmerz 55 (16,4) 31 (18,5)
Obstipation 45 (13,4) 25 (14,9)
Schmerzen Oberbauch 22 (6,6) 15 (8,9)
Dysphagie 20 (6,0) 8 (4,8)
Aszites 19 (5,7) 16 (9,5)
Stomatitis 15 (4,5) 4(2,4)
Bauch aufgetrieben 13 (3,9) 9(5,4)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 198 (59,1) 98 (58,3)
Verabreichungsort
Ermuedung 89 (26,6) 35 (20,8)
Asthenie 65 (19,4) 40 (23,8)
Fieber 25 (7,5) 8(4,8)
Generelle Verschlechterung des physischen 23 (6,9) 17 (10,1)
Gesundheitszustandes
Oedem peripher 17 (5,2) 12 (7,1)
Leber- und Gallenerkrankungen 25 (7,5) 10 (6,0)
Hyperbilirubinaemie 10 (3,0) 3(1,8)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 78 (23,3) 26 (15,5)
Untersuchungen 145 (43,3) 48 (28,6)
Neutrophilenzahl erniedrigt 51 (15,2) 1(0,6)
Alkalische Phosphatase im Blut erhoeht 30 (9,0) 14 (8,3)
Thrombozytenzahl vermindert 28 (8,4) 6 (3,6)
Leukozytenzahl erniedrigt 23 (6,9) 0(0)
Aspartataminotransferase erhoeht 21 (6,3) 13 (7,7)
Gewicht erniedrigt 20 (6,0) 12 (7,1)
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Tabelle 23: Haufige UEs — RCT, direkter Vergleich: Trifluridin/Tipiracil + BSC vs.
Placebo + BSC (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)°
soc? Trifluridin/Tipiracil + BSC Placebo + BSC
PT® N =335 N =168
Bilirubin im Blut erhoeht 17 (5,1) 7(4,2)
Alaninaminotransferase erhoeht 16 (4,8) 8 (4,8)
Kreatinin im Blut erhoeht 10 (3,0) 6 (3,6)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 153 (45,7) 68 (40,5)
Appetit vermindert 115 (34,3) 52 (31,0)
Hypalbuminaemie 22 (6,6) 10 (6,0)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 49 (14,6) 21 (12,5)
Knochenerkrankungen
Rueckenschmerzen 25 (7,5) 11 (6,5)
Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte 16 (4,8) 6 (3,6)
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Erkrankungen des Nervensystems 54 (16,1) 19 (11,3)
Geschmacksstoerung 11 (3,3) 1(0,6)
Psychiatrische Erkrankungen 28 (8,4) 19 (11,3)
Schlaflosigkeit 11 (3,3) 10 (6,0)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 18 (5,4) 10 (6,0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 71 (21,2) 33 (19,6)

und Mediastinums
Dyspnoe 24 (7,2) 17 (10,1)
Pleuraerguss 13 (3,9) 5(3,0)
Husten 11 (3,3) 6 (3,6)
Lungenembolie 10 (3,0) 3(1,8)
Erkrankungen der Haut und des 46 (13,7) 8 (4,8)
Unterhautgewebes
Alopezie 12 (3,6) 1(0,6)
Gefaesserkrankungen 21 (6,3) 5(3,0)

a. MedDRA-Version 20.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA iibernommen
b. Angaben mit Erfassung von Ereignissen, die dem Progress der Grunderkrankung zugeordnet werden kénnen

BSC: Best supportive Care; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 24: Haufige SUEs — RCT, direkter Vergleich: Trifluridin/Tipiracil + BSC vs.
Placebo + BSC

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)°
soc? Trifluridin/Tipiracil + BSC Placebo + BSC
PT® N =335 N =168
TAGS
Gesamtrate SUES 143 (42,7) 70 (41,7)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 25 (7,5) 4(2,4)
Anaemie 13 (3,9) 4(2,4)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 55 (16,4) 31 (18,5)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 28 (8,4) 21 (12,5)
Verabreichungsort
Generelle Verschlechterung des physischen 21 (6,3) 15 (8,9)
Gesundheitszustandes
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 20 (6,0) 9(5,4)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 18 (5,4) 7(4,2)
Appetit vermindert 11 (3,3) 4(2,4)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 15 (4,5) 4(2,4)

und Mediastinums

a. MedDRA-Version 20.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA iibernommen
b. Angaben mit Erfassung von Ereignissen, die dem Progress der Grunderkrankung zugeordnet werden kénnen

BSC: Best supportive Care; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 25: Haufige UEs mit CTCAE-Grad > 3 — RCT, direkter Vergleich:
Trifluridin/Tipiracil + BSC vs. Placebo + BSC

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)®

soc? Trifluridin/Tipiracil + BSC Placebo + BSC
PT® N =335 N =168

TAGS

Gesamtrate UEs mit CTCAE-Grad >3 267 (79,7) 97 (57,7)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 137 (40,9) 16 (9,5)
Anaemie 63 (18,8) 13 (7,7)
Neutropenie 78 (23,3) 0(0)
Leukopenie 23 (6,9) 0(0)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 70 (20,9) 48 (28,6)
Uebelkeit 10 (3,0) 5(3,0)
Erbrechen 12 (3,6) 3(1,8)
Abdominalschmerz 14 (4,2) 15 (8,9)
Aszites 12 (3,6) 11 (6,5)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 59 (17,6) 36 (21,4)

Verabreichungsort
Ermuedung 23 (6,9) 10 (6,0)
Asthenie 16 (4,8) 11 (6,5)
Generelle Verschlechterung des physischen 22 (6,6) 15 (8,9)
Gesundheitszustandes

Leber- und Gallenerkrankungen 14 (4,2) 6 (3,6)

Infektionen und parasitaere Erkrankungen 16 (4,8) 8 (4,8)

Untersuchungen 73 (21,8) 11 (6,5)
Neutrophilenzahl erniedrigt 38 (11,3) 0(0)

Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 40 (11,9) 22 (13,1)
Appetit vermindert 29 (8,7) 11 (6,5)

Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte 11 (3,3) 4(2,4)

Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 23 (6,9) 9(5,4)

und Mediastinums

a. MedDRA-Version 20.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA iibernommen
b. Angaben mit Erfassung von Ereignissen, die dem Progress der Grunderkrankung zugeordnet werden kénnen

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

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT:
bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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Tabelle 26: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Trifluridin/Tipiracil + BSC vs.

Placebo + BSC (mehrseitige Tabelle)

Studie

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)°®
soc? Trifluridin/Tipiracil + BSC Placebo + BSC
PT® N =335 N =168
TAGS
Gesamtrate Abbriiche wegen UEs 43 (12,8) 28 (16,7)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 4(1,2) 1(0,6)
Thrombozytopenie 3(0,9 0 (0)
Anaemie 1(0,3) 1(0,6)
Neutropenie 1(0,3) 0 (0)
Herzerkrankungen 1(0,3) 0 (0)
Akutes Koronarsyndrom 1(0,3) 0 (0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 15 (4,5) 11 (6,5)
Dysphagie 2 (0,6) 0 (0)
Uebelkeit 2 (0,6) 2(1,2)
Erbrechen 2 (0,6) 2(1,2)
Diarrhoe 2 (0,6) 1(0,6)
Schmerzen Oberbauch 2 (0,6) 0 (0)
Abdominalschmerz 1(0,3) 1(0,6)
Magengeschwuer mit Blutung 1(0,3) 0 (0)
Gastrointestinalblutung 1(0,3) 0 (0)
lleus 1(0,3) 0 (0)
Obstruktion des Magens 1(0,3) 0 (0)
Blutung im oberen gastrointestinalen Bereich 1(0,3) 1(0,6)
Bauch aufgetrieben 0 (0) 1(0,6)
Aszites 0 (0) 2(1,2)
Magenblutung 0 (0) 1(0,6)
Gastrointestinale Obstruktion 0 (0) 1(0,6)
Darmobstruktion 0 (0) 1(0,6)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 8(2,4) 10 (6,0)
Verabreichungsort
Generelle Verschlechterung des physischen 4(1,2) 4(2,4)
Gesundheitszustandes
Ermuedung 2 (0,6) 0 (0)
Progression einer Erkrankung 1(0,3) 0 (0)
Asthenie 1(0,3) 2(1,2)
Unwohlsein 0 (0) 3(1,8)
Leistung vermindert 0 (0) 1(0,6)
Leber- und Gallenerkrankungen 2 (0,6) 1(0,6)
Leberversagen 1(0,3) 0 (0)
Hyperbilirubinaemie 1(0,3) 0 (0)
Ikterus 0 (0) 1(0,6)
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Tabelle 26: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Trifluridin/Tipiracil + BSC vs.
Placebo + BSC (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)°®
soc? Trifluridin/Tipiracil + BSC Placebo + BSC
PT® N =335 N =168
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 4(1,2) 2(1,2)
Neutropenische Sepsis 2 (0,6) 0 (0)
Grippe 1(0,3) 0 (0)
Sepsis 1(0,3) 0 (0)
Atemwegsinfektion 1(0,3) 1(0,6)
Peritonitis bakteriell 0 (0) 1(0,6)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 0 (0) 1(0,6)
bedingte Komplikationen
Fraktur eines Brustwirbels 0 (0) 1(0,6)
Untersuchungen 4(1,2) 1(0,6)
Bilirubin im Blut erhoeht 2 (0,6) 0 (0)
Vitalkapazitaet anomal 1(0,3) 0 (0)
Bilirubin im Blut unkonjugiert erhoeht 1(0,3) 0 (0)
Kreatinin im Blut erhoeht 1(0,3) 0 (0)
Kalium im Blut erhoeht 1(0,3) 0 (0)
Leberenzym erhoeht 1(0,3) 0 (0)
International normalised ratio erhoeht 1(0,3) 0 (0)
Bilirubin konjugiert erhoeht 0 (0) 1(0,6)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 5(1,5) 5(3,0)
Appetit vermindert 2 (0,6) 3(1,8)
Kachexie 2 (0,6) 1(0,6)
Hyperurikaemie 1(0,3) 0 (0)
Dehydratation 0 (0) 1(0,6)
Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte 1(0,3) 1(0,6)
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Metastasen im Zentralnervensystem 1(0,3) 0 (0)
Tumorblutung 0 (0) 1(0,6)
Harnleiterkarzinom mit Metastasen 0 (0) 1(0,6)
Erkrankungen des Nervensystems 1(0,3) 0 (0)
apoplektischer Insult 1(0,3) 0 (0)
Psychiatrische Erkrankungen 1(0,3) 0 (0)
Drogenmissbrauch 1(0,3) 0 (0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 4(1,2) 2(1,2)
und Mediastinums
Lungenembolie 2 (0,6) 1(0,6)
Pleuraerguss 1(0,3) 1(0,6)
Pleuritis 1(0,3) 0 (0)
Gefaesserkrankungen 1(0,3) 0 (0)
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Tabelle 26: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Trifluridin/Tipiracil + BSC vs.
Placebo + BSC (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)°®
soc? Trifluridin/Tipiracil + BSC Placebo + BSC
PT® N =335 N =168
Lymphoedem 1(0,3) 0 (0)

a. MedDRA-Version 20.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA iibernommen
b. Angaben mit Erfassung von Ereignissen, die dem Progress der Grunderkrankung zugeordnet werden kénnen

BSC: Best supportive Care; MedDRA: Medizinisches Warterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Anhang C - Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftrége fur
das Institut bearbeiten, haben gem&R § 139b Abs.3 Nr.2 SGBYV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschliellich Art und H6he von Zuwendungen* offenzulegen. Das
Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes 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 Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person
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 Fragel |[Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 |Frage6 |Frage7
Erganzende |Ergénzende |Erganzende
Frage Frage Frage
Dietrich, nein ja/nein ja/nein ja/nein nein nein ja
Christoph F.
Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen
Fur die Bewertung war die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise

Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.
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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
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fir diese selbstandig oder ehrenamtlich
tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den oben genannten
Einrichtungen zéhlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der Selbstverwaltung,
Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

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 (z.B. als Gutachter,
Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie das von der Nutzenbewertung betroffene
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen 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
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B. fir
Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

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

Frage 4: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer Institution
oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband finanzielle Unterstutzung z. B. fur Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung
Klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?
(Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, genligen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

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
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Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von
einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen
Sie Anteile eines ,,Branchenfonds*, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente flir ein pharmazeutisches Erzeugnis
oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder Gebrauchsmuster fur ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
kénnen (z.B. Aktivititen in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw.
Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder persdnliche Interessen)?

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 86 -



	Impressum
	Inhaltsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	1 Hintergrund
	1.1 Verlauf des Projekts
	1.2 Verfahren der frühen Nutzenbewertung
	1.3 Erläuterungen zum Aufbau des Dokuments
	1.4 Änderungen im Vergleich zu Version 1.0

	2 Nutzenbewertung
	2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung
	2.2 Fragestellung
	2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool
	2.3.1 Eingeschlossene Studien
	2.3.2 Studiencharakteristika
	2.3.2.1 Beschreibung des Studiendesigns der Studie TAGS
	2.3.2.2 Umsetzung der zweckmäßigen Vergleichstherapie in der Studie TAGS
	2.3.2.3 Geplante Dauer der Nachbeobachtung in der Studie TAGS
	2.3.2.4 Patientencharakteristika und Studienverlauf


	2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen
	2.4.1 Eingeschlossene Endpunkte
	2.4.2 Verzerrungspotenzial
	2.4.3 Ergebnisse
	2.4.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

	2.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmaß des Zusatznutzens
	2.5.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene
	2.5.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

	2.6 Liste der eingeschlossenen Studien
	2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
	2.7.1 Kommentar zur zweckmäßigen Vergleichstherapie (Modul 3 A, Abschnitt 3.1)
	2.7.2 Kommentar zu Fragestellung / Einschlusskriterien (Modul 4 A)
	2.7.3 Kommentar zur Informationsbeschaffung (Modul 4 A)
	2.7.3.1 Methodik der Informationsbeschaffung
	2.7.3.2 Studienpool

	2.7.4 Kommentar zu Ergebnissen randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Modul 4 A)
	2.7.4.1 Studiendesign und Population
	2.7.4.2 Verzerrungspotenzial
	2.7.4.3 Ergebnisse
	2.7.4.3.1 Methodik der Informationssynthese und -analyse
	2.7.4.3.2 Berücksichtigte Endpunkte
	2.7.4.3.3 Studienergebnisse
	2.7.4.3.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren


	2.7.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen – indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien (Modul 4 A)
	2.7.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen – nicht randomisierte vergleichende Studien (Modul 4 A)
	2.7.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen – weitere Untersuchungen (Modul 4 A)
	2.7.8 Kommentar zur abschließenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens (Modul 4 A)
	2.7.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise
	2.7.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschließlich dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmaß / Angabe der Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht

	2.7.9 Kommentar zur Begründung für die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte (Modul 4 A)
	2.7.9.1 Begründung für die Vorlage indirekter Vergleiche
	2.7.9.2 Begründung für die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und weiterer Untersuchungen
	2.7.9.3 Begründung für die Bewertung auf Grundlage der verfügbaren Evidenz, da valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen
	2.7.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten



	3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie
	3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)
	3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation
	3.1.2 Therapeutischer Bedarf
	3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
	3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

	3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie für die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)
	3.2.1 Behandlungsdauer
	3.2.2 Verbrauch
	3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.2.4 Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen
	3.2.5 Jahrestherapiekosten
	3.2.6 Versorgungsanteile

	3.3 Konsequenzen für die Bewertung

	4 Zusammenfassung der Dossierbewertung
	4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete
	4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie
	4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den für die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
	4.4 Kosten der Therapie für die gesetzliche Krankenversicherung
	4.5 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung

	5 Literatur
	Anhang A  – Grafische Darstellung zu den in der Nutzenbewertung dargestellten Ereigniszeitanalysen (Kaplan-Meier-Kurven)
	Anhang B  – Ergebnisse zu Nebenwirkungen
	Anhang C  – Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverständige sowie Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen)

