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1.  Zusammenfassung 

Diese erneute frühe Nutzenbewertung von Trifluridin / Tipiracil (TAS-102) bei Patienten mit kolorektalem 

Karzinom wird nach Ablauf der Verlängerung der Befristung durchgeführt. Trifluridin / Tipiracil ist zuge-

lassen zur Monotherapie von Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom, die bereits mit ver-

fügbaren Therapien behandelt wurden oder die für diese nicht geeignet sind. Diese Therapien beinhal-

ten Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und Irinotecan-basierte Chemotherapien, Anti-VEGF- und Anti-EGFR-

Substanzen bei geeigneter Molekularpathologie. Im ersten Verfahren war der Anhaltspunkt für einen 

geringen Zusatznutzen festgelegt worden. Der G-BA hat das IQWiG mit dem Bericht beauftragt. Einen 

Überblick über Vergleichstherapie und Bewertungsvorschläge gibt Tabelle 1.  

 

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG 

G-BA Pharmazeutischer  

Unternehmer 

IQWiG 

Subgrup-

pen 

ZVT Zusatznutzen Ergebnis-

sicherheit 

Subpopulation Zusatznutzen 

 

Ergebnissi-

cherheit 

- Best Supportive 

Care 

beträchtlich Beleg 2 vorangegangene 

Therapieregimes 

geringer  Anhaltspunkt 

>3 vorangegangene 

Therapieregimes 

gering Anhaltspunkt 

Unsere Anmerkungen sind:  

• Die Festlegung der ZVT entspricht nur noch teilweise dem aktuellen Stand des Wissens und der 

Versorgung in Deutschland. Angemessen ist heute eine Therapie nach Maßgabe des behandelnden 

Arztes auf der Basis von Best Supportive Care sowie weitere systemische Therapie unter Berück-

sichtigung der Vortherapie und der molekularen Charakteristika des Tumors. 

• Grundlage der Nutzenbewertung ist RECOURSE, eine multizentrische, internationale, randomi-

sierte, Placebo-kontrollierte Studie mit einer 2:1 Randomisierung. Zusätzliche Studien sind TERRA, 

eine weitere multizentrische, internationale, randomisierte, Placebo-kontrollierte Studie mit einer 2:1 

Randomisierung und TALLISUR, eine vergleichende Versorgungsstudie aus Deutschland. Die im 

vorherigen Dossier aufgeführte Studie J003 wird vom pU nicht in das aktuelle Dossier aufgenommen. 

• Die Daten von RECOURSE haben kein publiziertes Update erfahren. Trifluridin/Tipiracil führt in 

RECOURSE zu einer Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit (Hazard Ratio 0,68; Median 1,8 Mo-

nate) und der progressionsfreien Überlebenszeit (Hazard Ratio 0,48; mediane Differenz 0,3 Monate). 

Die Daten der weiteren Studien bestätigen diese Ergebnisse. 

• Die Zeit bis zur Verschlechterung des Allgemeinzustandes mit ECOG >2 wurde durch Trifluridin/Ti-

piracil signifikant verlängert. Eine umfassende Analyse der Lebensqualität (Patient-reported Out-

come) fehlt im Dossier.  

• Schwere Nebenwirkungen im CTCAE-Grad 3/4 betreffen vor allem Laborparameter. 

• Im vorherigen Bericht des IQWiG wurde eine Subgruppenbildung auf der Basis des KRAS-Mutati-

onsstatus vorgeschlagen. Diese wird nicht wieder aufgenommen. Auf der Basis der weitgehend iden-

tischen Daten wird jetzt eine Subgruppenbildung nach der Zahl der Vortherapien vorgeschlagen. 

Klinisch ist dies Unterteilung sinnvoll, die Studie war aber für diese Analyse nicht gepowert.  

• In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1 

(Skala 1 (niedrig) – 5 (hoch)) erhält Trifluridin/Tipiracil den Grad 2.  

Trifluridin/Tipiracil ist eine chemotherapeutische Option für Patienten mit vorbehandeltem, metastasier-

tem, kolorektalem Karzinom. Als weiteres Element der Sequenztherapie trägt es zur Verlängerung der 

Überlebenszeit bei.  

Ein Modul 4 im Dossier des pU mit 8.702 Seiten sprengt den Rahmen. 
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2. Einleitung 

Das kolorektale Karzinom ist bei Frauen der zweit- und bei Männern der dritthäufigste maligne Tumor 

in den deutschsprachigen Ländern. Das mittlere Erkrankungsalter liegt zwischen 70-75 Jahren. Perso-

nen mit genetischer Belastung können schon im frühen Erwachsenenalter erkranken. Die Fortschritte 

in der Diagnostik und Therapie der kolorektalen Karzinome haben in den vergangenen 10 Jahren zu 

einer kontinuierlichen Abnahme der Sterblichkeit geführt [1].   

Die Prognose von Patienten mit Kolonkarzinom ist abhängig vom Krankheitsstadium bei Erstdiagnose 

und weiteren biologischen Risikofaktoren. Die Therapie orientiert sich an den Stadien. Bei lokal be-

grenztem Kolonkarzinom in den Stadien I-III steht die Operation an erster Stelle. In Stadium III und in 

Subgruppen des Stadiums II senkt eine adjuvante Chemotherapie das Rückfallrisiko [2, 3].  

 

3. Stand des Wissens 

Bei Patienten im Stadium IV ab der Drittlinientherapie, d. h. im Rezidiv oder bei Refraktärität nach min-

destens zwei Formen systemischer Therapie, ist die Zielsetzung palliativ , im Sinne von einer Verlän-

gerung der Überlebenswahrscheinlichkeit und einer Aufrechterhaltung einer guten Lebensqualität, zu-

meist durch verhinderung / Verzögerung des Auftretens (neuer) erkrankungsbedingter Symptome. Die 

Therapie erfolgt individualisiert. Die Auswahl der Therapiestrategie und der dafür günstigsten Medika-

mentenkombination für Patienten, bei denen im Stadium IV keine kurative Therapieoption besteht, wer-

den durch zahlreiche Faktoren bestimmt [2, 3, 4]. Entscheidend sind 

• mit dem Patienten festgelegte Behandlungsziele 

• bisheriger Verlauf der Erkrankung und Ausmaß der Metastasierung 

• biologische und molekulare Charakteristika 

• vorherige Therapie, z. B. präoperative oder adjuvante Chemotherapie 

• therapiebedingte Faktoren, d. h. Toxizität, Lebensqualität 

• erkrankungsunabhängige Faktoren, wie das biologische Alter und Komorbidität 

 

Eingesetzt werden können:  

• Vorher nicht eingesetzte, bereits in früheren Linien zugelassene, antineoplastisch wirksame Sub-

stanzen; dazu gehören 5-FU, Capecitabin, Irinotecan, Oxaliplatin, Anti-EGFR-Antikörper (falls sei-

tens der molekularpathologischen Konstellation indiziert) und Anti-VEGF(R)-Antikörper 

• Multikinase-Inhibitoren: Regorafenib [5] 

• Weitere gezielte Arzneimittel: 

• BRAF V600E: Encorafenib / Cetuximab [7], ggf. Vemurafenib / Cetuximab / Irinotecan 

• NTRK Genfusion: Laroctrectinib, ggf. Entrectinib 

• MSI-H: Pembrolizumab [6], ggf. Nivolumab + Ipilimumab 

• HER2-Positivität: Trastuzumab + Lapatinib oder Trastuzumab + Pertuzumab 

• Chemotherapie: Trifluridin/Tipiracil [8 - 10] 

Trifluridin/Tipiracil ist ein chemotherapeutischer Wirkstoff. Es wird als Thymidin-Analogon in die DNS 

eingebaut und führt zu Doppelstrangbrüchen. Trifluridin ist in einem festen molekularen Verhältnis mit 

Tipiracil kombiniert. Tipiracil hemmt die Thymidinphosphorylase und verbessert damit die Bioverfügbar-

keit der Wirksubstanz Trifluridin durch Hemmung des Abbaus. 
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Die Wirksamkeit von Trifluridin/Tipiracil beim metastasierten kolorektalen Karzinom wurde im Rahmen 

von zwei randomisierten Studien getestet, RECOURSE und J003. J003 war in Japan durchgeführt und 

bereits 2012 publiziert worden [8]. Für die Nutzenbewertung ist vor allem RECOURSE relevant, eine 

internationale, multizentrische Phase III-Studie [9]. Aufgenommen in die Studie wurden Patienten nach 

Behandlung mit mindestens 2 Standardtherapien sowie Progress während oder innerhalb von 3 Mona-

ten nach der letzten Standardtherapie bzw. Kontraindikationen gegen die erneute Chemotherapie. 

RECOURSE war Basis der europäischen Zulassung. Daten zu Trifluridin/Tipiracil bei Patienten mit me-

tastasiertem kolorektalem Karzinom ab der Drittlinientherapie sind in Tabelle 2 zusammengefasst. 

 

Tabelle 2: Therapie mit Trifluridin/Tipiracil bei Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzi-

nom und Progress nach mindestens nach 2 Vortherapien  

Erstautor / 

Jahr 

Patienten Kontrolle Neue Thera-

pie 

N1 RR2 PFÜ3 

(HR4) 

ÜLZ5 

(HR4) 

J003 

Yoshino [8], 

Dossier 

Japan Placebo Trifluridin / 

Tipiracil 

169 0,0 vs 0,9 

 

n. s. 

1,0 vs 2,0 

0,41 

p < 0,0001 

6,6 vs 9,0 

0,66 

p = 0,0011 

RECOURSE 

Mayer [9], 

Dossier 

Weltweit Placebo Trifluridin / 

Tipiracil 

800 0,4 vs 1,6 

 

n. s. 

1,7 vs 2,0 

0,48 

p < 0,001 

5,3 vs 7,1 

0,68 

p < 0,001 

TERRA 

Xu [10], 

Dossier 

Asien (nicht 

Japan), alle 

Placebo Trifluridin / 

Tipiracil 

406 0,0 vs 1,1 

 

n. s. 

1,8 vs 2,0 

0,46 

p < 0,001 

7,1 vs 7,8 

0,79 

p = 0,035 

labelkonform  Placebo Trifluridin / 

Tipiracil 

94 0,0 vs 1,7 

 

n. s. 

1,8 vs 2,2 

0,47 

p = 0,0018 

4,4 vs 8,0 

0,74 

n. s. 

TALLISUR, 

Dossier 

Deutschland  Trifluridin / 

Tipiracil 

185 1,6 2,6 

 

6,9 

 

Pfeiffer [11] Dänemark Trifluridin / 

Tipiracil 

Trifluridin / 

Tipiracil + 

Bevacizu-

mab 

93 0,0 vs 2 

 

n. s. 

2,6 vs 4,6 

0,45 

p = 0,0015 

6,7 vs 9,4 

0,55 

p = 0,028 

1 N - Anzahl Patienten; 2 RR - Remissionsrate in %; 3 PFÜ - progressionsfreie Überlebenszeit, in Monaten; 4 HR - Hazard Ratio; 5 

ÜLZ - Gesamtüberlebenszeit, in Monaten; 6 Ergebnis für Kontrolle, Ergebnis für neue Therapie; 7 Hazard Ratio für Neue 

Therapie; 8 n. s. – nicht signifikant; 9 Krankheitskontrollrate in %; 

 

4.  Dossier und Bewertung von Trifluridin/Tipiracil 

4. 1.    Zweckmäßige Vergleichstherapie  

Der G-BA hat Best Supportive Care als zweckmäßige Vergleichstherapie festgelegt, analog dem Vor-

gehen in der ersten Bewertung. Das entsprach dem Stand des Wissens zu Beginn der Zulassungsstu-

die. Angemessen ist heute eine Therapie nach Maßgabe des behandelnden Arztes auf der Basis von 
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Best Supportive Care sowie unter Berücksichtigung der Vortherapie und der molekularen Charakteris-

tika des Tumors (NTRK, BRAF V600E und andere). 

 

4. 2.    Studien  

Das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers enthält die Daten von drei Studien: 

- RECOURSE: internationale, multizentrische, randomisierte, Placebo-kontrollierte, doppelblinde 

Phase-III-Studie mit Beteiligung deutscher Zentren; Patienten wurden in einem Verhältnis von 

2:1 zwischen Trifluridin/Tipiracil bzw. Placebo randomisiert. Switching (Crossover) war erst 

nach der finalen Analyse des primären Endpunktes erlaubt. Datenschnitte sind vom Januar und 

Oktober 2014. 

- TERRA: internationale, multizentrische, randomisierte, Placebo-kontrollierte, doppelblinde 

Phase-III-Studie im asiatischen Raum (China, Südkorea, Thailand); Patienten wurden in einem 

Verhältnis von 2:1 zwischen Trifluridin/Tipiracil bzw. Placebo randomisiert. Datenschnitt ist der 

16. Februar 2016. 

- TALLISUR ist eine multizentrische, offene, nicht-randomisierte, vergleichende Studie aus 

Deutschland. Verglichen wurden Patienten unter Trifluridin/Tipiracil (n=185) versus Placebo 

(n=9). Angaben sind auf dem Stand vom 10. Februar 2020.  

Die bei der ersten frühen Nutzenbewertung von Trifluridin/Tipiracil im Dossier aufgeführte Studie J0003 

aus Japan wurde in die Auswertung des jetzigen Dossiers seitens des pharmazeutischen Unternehmers 

nicht eingeschlossen. 

 

4. 3.   Endpunkte 

4. 3. 1.  Mortalität 

Die Gesamtüberlebenszeit ist ein sinnvoller Endpunkt bei Patienten mit metastasiertem kolorektalem 

Karzinom nach intensiver Vortherapie und mit begrenzter Lebenserwartung. In der RECOURSE-Studie 

wurde die Gesamtüberlebenszeit statistisch signifikant verbessert mit einem Hazard Ratio von 0,68 und 

einem Median von 1,8 Monaten (5,3 vs 7,1 Monate, p<0,001). Methodisch bedingt ist der Median bei 

Trifluridin/Tipiracil nur eingeschränkt informativ, eine bessere Aussagekraft hat der Hazard Ratio. Be-

sonders erwähnenswert und Patienten-relevant ist die Tatsache, dass das Gesamtüberleben nach 6 

Monaten im Vergleich zu Placebo um 32% (58% vs 44%) und nach einem Jahr um 50% (27% vs. 18%) 

verbessert werden konnte.  

Die Hypothese aus der J003-Studie wurde in RECOURSE bestätigt. Die Daten in TERRA zeigen in der 

labelkonformen Patientenpopulation einen nummerisch deutlicheren Unterschied der Gesamtüberle-

benszeit zugunsten von Trifluridin/Tipiracil. 

 

4. 3. 2.  Morbidität 

4. 3. 2. 1.  Progressionsfreie Überlebenszeit und Remissionsrate 

In der RECOURSE-Studie wurde die progressionsfreie Überlebenszeit um 52% (Hazard Ratio 0,48;  

p<0.001; Median 0,3 Monate) statistisch hoch signifikant verlängert. Der in der Kaplan-Meier-Analyse 

detektierte Vorteil zugunsten von Trifluridin/Tipiracil zeigt sich erst im längeren Therapieverlauf; zum 

Zeitpunkt der ersten Bildgebung (2 Monaten) war eine ähnliche Anzahl von Patienten progredient.  

Der Verlauf der Kaplan-Meyer-Analysen des progressionsfreien Überlebens in TERRA und in J003 ist 

fast deckungsgleich mit der RECOURSE-Studie. 

In der RECOURSE-Studie wurde die progressionsfreie Überlebenszeit im Median um 0,3 Monate ver-

längert, der Hazard Ratio war mit 0,48 statistisch hoch signifikant (p<0,001) verbessert. Auch hier gilt – 
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mehr noch als beim Überleben, dass der Median für die Beurteilung der Therapie kein guter Parameter 

ist. Der Vorteil zugunsten von Trifluridin/Tipiracil zeigt sich erst nach 2 Monaten.  

Der Verlauf der Kaplan-Meyer-Analysen des progressionsfreien Überlebens in TERRA und in J003 ist 

fast deckungsgleich mit der RECOURSE-Studie. 

Die Remissionsraten sind niedrig und liegen im Trifluridin/Tipiracil-Arm von RECOURSE bei 1,6%, in 

J003 bei 0,9%. 

 

4. 3. 2. 2. Lebensqualität / Patient-reported Outcome 

Die Lebensqualität wurde in RECOURSE nicht per Fragebogen erfasst.  

Publiziert wurde eine Quality-adjusted Time without Symptoms of disease or Toxicity (QTWiST)-Ana-

lyse. Sie zeigte klinisch relevante Verbesserungen im Trifluridin/Tipiracil-Arm gegenüber Placebo, ins-

besondere auch im patientenrelevanten Therapieziel der Aufrechterhaltung einer guten Lebensqualität 

[12]. 

 

4. 3. 2. 3. Nebenwirkungen 

Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4, die bei mehr als 5% der mit Trifluridin/Tipiracil behandelten Pa-

tienten und signifikant häufiger im Therapie- als im Placebo-Arm auftraten, waren in RECOURSE:  

Neutropenie (38%), Anämie (18%), Bilirubin-Anstieg (9%) und Alkalische-Phosphatase-Anstieg (8%).   

 

4. 4.  Bericht des IQWiG 

Der Bericht des IQWiG ist ausführlich. Im ersten Verfahren wurden auf der Basis von Heterogenitäts- 

und Interaktionstests der KRAS-Mutationsstatus und das Alter als mögliche Effektmodifikatoren identi-

fiziert. Der KRAS-Mutationsstatus hatte Einfluss auf den Vorschlag des IQWiG zur Nutzenbewertung. 

Allerdings entsprachen die Kriterien für die vom IQWiG aufgrund von RECOURSE vorgeschlagene Sub-

gruppenbildung nicht dem aktuellen Stand der molekularbiologischen RAS-Mutationsdiagnostik in 

Deutschland.  

Auf der Basis der weitgehend identischen Daten aus RECOURSE im jetzigen Dossier wird die Anzahl 

der Vortherapie als relevanter Parameter zur Subgruppenbildung identifiziert. Die Separation in 2 versus 

>3 Vortherapien hat Einfluss auf den Vorschlag des IQWiG zur Nutzenbewertung. Klinisch ist eine sol-

che Trennung sinnvoll. In Deutschland hat praktisch jeder Patient beim Einsatz von Trifluridin/Tipiracil 

bereits >2 Vortherapien gehabt.   

Angaben zur Beteiligung von Fachexperten und Patienten fehlen im Bericht. 

 

5.  Klinische Bewertung des Nutzens 

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente 

für eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichts-

punkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Oncology (ESMO) ergänzen 

wir unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Trifluridin/Tipiracil anhand der ESMO-Magnitude of 

Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln für die nicht-kurative 

Therapie eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [13, 14].  

ESMO-MCBS v1.1 Trifluridin/Tipiracil beim kolorektalen Karzinom   2 

 

6.  Ausmaß des Zusatznutzens 
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Trifluridin/Tipiracil ist eine zusätzliche Therapieoption bei Patienten mit metastasiertem kolorektalem 

Karzinom, die bei Progress nach oder während der Standardtherapie weiterhin in gutem Allgemeinzu-

stand sind. Die Behandlung führt zu einer signifikanten Verlängerung der Überlebenswahrscheinlichkeit 

um 32% (HR 0,68, im Median 7.1 vs. 5.3 Monate). Wie in ähnlichen Behandlungssituationen bei ande-

ren, fortgeschrittenen Tumorleiden wird die Entscheidung für den Einsatz von Trifluridin/Tipiracil vom 

Patienten und seinen Therapiezielen bestimmt. Schwere Nebenwirkungen betreffen fast ausschließlich 

Laborparameter und sind nicht direkt klinisch relevant. Die Lebensqualität kann, ausgedrückt durch den 

Parameter „Zeit bis zur Verschlechterung des Allgeneizustands“, verlängert aufrechterhalten werden 

Trifluridin/Tipiracil bietet eine weitere Option zur Verlängerung der Überlebenszeit bei Patienten mit fort-

geschrittenem kolorektalem Karzinom ab der Drittlinientherapie. Die orale Applikation ist für den Pati-

enten komfortabel. Daten aus einer Versorgungsstudie in Deutschland bestätigen die Daten zur mittle-

ren Überlebenszeit. 
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