Stellungnahme der DGHO zum Entwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses

zur Umsetzung des 8§73d SGB V Berlin, 9. Juni 2008

1. Der vorliegende Entwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses zur Umsetzung
des §73d vom 15.5.2008 basiert auf veralteten Daten und lasst folgende Punkte
unberucksichtigt:

a. die seit dem Marz 2006 bestehende Zulassung von Cetuximab bei
Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich in Kombination mit einer
Strahlentherapie

b. behauptet, es lagen keine Daten fur Cetuximab gegenuber best supportive
care beim kolorektalen Karzinom vor. Diese sind seit Marz 2007 bekannt,
und wurden 2007 im New England Journal of Medicine publiziert.

c. Dass die Wirksamkeit von Cetuximab auf Patienten ohne eine k-ras
Mutation beschrankt ist; dies ist auch aus Kostengesichtspunkten
interessant, da fur ca 40% der Patienten damit keine Indikation mehr zur
Gabe von Cetuximab besteht.

d. dass die EMEA am 30.5.2008 eine Anderung der Zulassung von
Cetuximab unabhangig von der Therapielinie, aber unter Berucksichtigung
der k-ras Mutation, vorgeschlagen hat. Hintergrund ist, dass zusatzlich zu
den zitierten Untersuchungen randomisierte Studien einen Vorteil flr
Cetuximab/FOLFIRI oder Cetuximab/FOLFOX gegenuber FOLFIRI oder
FOLFOX in der Erstlinientherapie sowie fur Cetuximab/lrinotecan

gegenuber Irinotecan in der Zweitlinientherapie nach FOLFOX
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nachgewiesen ist (jeweils erhdhte Ansprechraten und verlangertes
progressionsfreies Uberleben).

e. dass das vorliegende Evidenzniveau und der Vorteil von Cetuximab [bei
Patienten ohne k-ras- Mutation] damit dem anderer Antikdrper wie
Bevacizumab in der Therapie des kolorektalen Karzinoms oder z.B.
Trastuzumab [bei Patienten mit einer HER2- Uberexpression] in der
palliativen Therapie des Mammakarzinoms liegt, welche
(berechtigterweise) nicht in die Anlage 13 zum Abschnitt Verordnung
besonderer Arzneimittel aufgenommen wurde. Der Hintergrund fur diese
unterschiedliche Betrachtung erschliel3t sich nicht.

f. Patienten mit Lebermetastasen durch den Einsatz einer intensiven
systemischen Therapie mit Cetuximab eine hdhere Wahrscheinlichkeit
einer spateren (potentiell kurativen) Leberresektion haben.

2. Der Kostenvergleich ist in der Form nicht sinnvoll. Er stellt eine spezielle
Therapiesituation dar, hier einer Vorbehandlung mit FOLFIRI.

a. Es wurde in dem Entwurf offenbar falschlicherweise angenommen, dass in
dieser  Situation  die  Alternative  bestlnde, entweder  mit
Cetuximab/Irinotecan oder mit FOLFOX/Bevacizumab zu behandeln. Dies
ist jedoch nur fur die ersten Wochen richtig, denn die Alternative lautet:

i. Beginn mit FOLFOX/Bevacizumab, dann (nach Tumorprogress)
Therapie mit Cetuximab/Irinotecan
oder

ii. Beginn mit Cetuximab/Irinotecan, dann (nach Tumorprogress)

Behandlung mit FOLFOX/Bevacizumab.
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Dabei sind die Zeiten bis zur Tumorprogression (und damit die
Behandlungszeiten) flr Cetuximab/Irinotecan in beiden Situationen
gleich. Das Verfahren wirde in dieser Situation nur einen
Kostenvorteil erbringen, wenn davon ausgegangen wird, dass nicht
alle Patienten die zweite Therapie erhalten sollen.

b. Beim Kostenvergleich im Entwurf wurde davon ausgegangen, dass
Bevacizumab mit der Dosis 5 mg/kg gegeben wird; nach Studienlage
mussten theoretisch 10 mg/kg gegeben werden; der Preis ist somit fur
FOLFOX/Bevacizumab deutlich hoher.

c. Die Autoren des Entwurfs haben mit einer relativ hohen Koérperoberflache
von 2,0m? gerechnet. Dadurch werden falsch hohe Kostenunterschiede
suggeriert. (Ob diese Uberhaupt bestehen kann, ist wie oben beschrieben
generell zu bezweifeln).

3. Sollte trotz der oben genannten Fakten an einer Aufnahme von Cetuximab in das
Zweitmeinungsverfahren festgehalten werden, sind die Fragen zur Verordnung
dringend zu Uberarbeiten. Zum Beispiel muss der Performance- Status =22
betragen, nicht >2. Ein grof3er Teil der Fragen bezieht sich auf Kontraindikationen
zum lIrinotecan, nicht zum Cetuximab. In dem Entwurf wurde davon
ausgegangen, dass Cetuximab in der geltenden Indikation (Vorbehandlung mit
Irinotecan) gegeben wird. Nach einer erfolgten Behandlung mit Irinotecan
Risikofaktoren fur eine erhohte Toxizitat mit Irinotecan noch abzufragen, ist nicht
sinnvoll. In der geanderten Zulassung ist Cetuximab ferner mit jeder

Chemotherapie, also auch mit oxaliplatinhaltigen Regimen zugelassen.
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4. Bei der sehr viel komplexeren Situation in der Erstlinientherapie muss
grundsatzlich in Frage gestellt werden, ob eine Zweitmeinungsentscheidung in
Bezug auf die Differenziertheit mit der eines Tumorboards und in Bezug auf die
Belastbarkeit des Patienten mit der Entscheidung eines erfahreren Facharztes
konkurrieren kann. Es ist zu klaren, wie mit Tumorboardentscheidungen
umgegangen wird; insbesondere ist zu prifen, inwieweit eine Uberprifung von
Tumorboardentscheidungen von zertifizierten Zentren in ihrer Qualitat durch eine
anonymisiertes Zweitgutachterverfahren iberhaupt gesteigert werden kann.

5. Die Daten und die Indikation von Panitumumab in der Monotherapie
unterscheiden sich nur geringfligig von denen fur Cetuximab in der Monotherapie.
Insofern ist auch bei dem Fehlen von wesentlichen neuen Daten die Aufnahme
von Panitumumab in Anlage 13 zu Uberdenken, zumal bei Patienten mit einer
Vorbehandlung mit Oxaliplatin, Irinotecan und 5-FU (sowie k-ras- Wildtyp)
ohnehin nur die Alternativen Panitumumab Monotherapie oder Cetuximab /
Irinotecan bestehen, bei Unvertraglichkeit gegenuber Irinotecan ggf. Cetuximab

Monotherapie.
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Erlauterungen

1. a) Indikation Kopf-Hals-Tumoren

Cetuximab ist — anders als im vorliegenden Entwurf dargestellt — ferner zur Therapie von
Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich in Kombination mit Strahlentherapie
zugelassen. Der Grund hierfir liegt in einer Studie mit einem Uberlebensvorteil
gegeniiber alleiniger Strahlentherapie (medianes Uberleben 49,0 vs. 29,3 Monate,
Hazard-Ratio 0,74, p=0.03). Diese Studie wurde 2006 (!) im New England Journal of
Medicine publiziert. "

Es handelt sich dabei um eine max. siebenwdochige Therapie. Inwieweit dort ein
Zweitmeinungsverfahren gerechtfertigt ist, kann bezweifelt werden.

Da dies aber offenbar nicht geplant ist, wird auf notwendige Anderungen des

Fragekatalogs und der verordnungsberechtigten Arzte nicht eingegangen.
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1. b) Daten gegentber best supportive care

Zitat aus dem Entwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 15. Mai 2008:

,Der Stellenwert der Kombinationstherapie von Cetuximab in Kombination mit Irinotecan
ist zurzeit unklar. Eine vergleichende Studie der Phase Il in der zugelassenen

Indikation und Anwendungsmodalitat gegen andere etablierte Chemotherapien oder best
supportive care fehlt.”

~Cetuximab wurde beim metastasierten Kolonkarzinom in der Kombination mit Irinotecan
nur in einer randomisierten vergleichenden Hauptstudie gegen die Monotherapie des

Antikorpers der Phase Il gepraft.”

Im Jahr 2007 wurde eine vergleichende Studie bei Patienten mit einem kolorektalen
Karzinom und Vorbehandlung mit Irinotecan, Oxaliplatin und 5-FU im New England
Journal of Medicine publiziert ®. Hierin zeigte sich bei einer Behandlung mit Cetuximab
eine signifikante Verlangerung des Uberlebens gegeniiber einer Therapie mit allein
unterstutzender Therapie ohne Cetuximab (Studie NCIC CTG CO.17, siehe Tabelle 1).

Insofern sind die oben genannten Statements seit April 2007 nicht mehr gultig (Zu
diesem Zeitpunkt wurden die Daten auf dem Kongress der American Association of
Cancer Research, 14.-18.April, vorgestellt). @ Die Lebensqualitit war mit Cetuximab

gegenliiber best supportive care verbessert. ¥
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Tabelle 1: Randomisierte Studien nach Vorbehandlung

n Ansprechrate  progressions- Gesamt-
freie Zeit tberleben
NCIC CTG c0.17 @
Vorbehandlung mit lirinotecan, Oxaliplatin und 5-FU®
Cetuximab+BSC 287 6.6%*** 1.9 mo** 6.1 mo**
Best supportive care 285 0% 1.8 mo 4.6 mo
HR 0.68 (0.58- HR0.77 (0.64-
0.80) 0.92)
BOND®
Vorbehandlung mit Irinotecan- haltigem Protokoll
Cetuximab+lrinotecan 218 22.9%** 4.1mo*** 8.6 mo
Cetuximab 111 10.8% 1.5mo 6.9 mo
HR 0.54 HR 0.91
(0.42-0.71) (0.68-1.21)
Epic ©
Zweitbehandlung nach FOLFOX
Cetuximab+Irinotecan 648 16.4%*** 4.0 mo™* 10.7 mo
Irinotecan 650 4.2% 2.6 mo 10.0 mo
HR 0.69 HR 0.98
(0.62-0.78) (0.85-1.11)

Mo = Monate

$ oder fur Behandlung mit diesen Medikamenten nicht geeignet

* p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001

Gegenuber dieser Monotherapie mit Cetuximab ist die Kombination mit Irinotecan jedoch
in Bezug auf das Ansprechen und die Zeit bis zur Tumorprogression signifikant
liberlegen,® wie auch in dem vorliegenden Entwurf angefiihrt wurde (,BOND- Studie®,

Tabelle 1). Aus diesem Grund erfolgte die Zulassung auch in Kombination mit Irinotecan
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und ist eine Monotherapie nur sinnvoll, wenn Kontraindikationen flr Irinotecan

bestehen.

Alternativen zu Cetuximab / Irinotecan bei vorbehandelten Patienten:

- Wenn die Patienten mit Irinotecan, 5-FU und Oxaliplatin behandelt sind: keine

(Eine Monotherapie mit Cetuximab ist der Kombination unterlegen, formell besteht die

Alternative Panitumumab; die Ergebnisse sind jedoch mit der einer Monotherapie mit

Cetuximab vergleichbar).

- Wenn die Patienten mit Irinotecan / 5-FU, aber nicht mit Oxaliplatin vorbehandelt sind:

FOLFOX (+Bevacizumab, wenn keine Vorbehandlung) gefolgt von Cetuximab/Irinotecan
oder

Cetuximabl/Irinotecan gefolgt von FOLFOX (+Bevacizumab, wenn keine Vorbehandlung)

Die Zeit bis zur Tumorprogression und damit die Therapiezeit fur Cetuximab/Irinotecan
ist unabhangig von der Vortherapie mit Oxaliplatin.(s) Wesentliche Kosteneinsparungen

sind durch eine Anderung der Therapiesequenz daher nicht zu erwarten.

1. c) Wirksamkeit auf Patienten mit k-ras Wildtyp beschrankt

Alle oben genannten Daten stellen die Situation bei nicht in Bezug auf eine k-ras
Mutation selektierte Patienten dar. Durch die Bestimmung der k-ras Mutation kann ein
Nichtansprechen auf EGFR- Antikdrper vorhergesagt werden. 82191112 piese Mutation
liegt bei ca 40% der Patienten vor. Bei den Patienten ohne k-ras Mutation ist die

Effektivitat entsprechend hoher.
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1. d) Daten in der Erstlinientherapie

Nicht eingearbeitet in den Entwurf sind die Daten zur Erstlinienbehandlung mit
Cetuximab.
Im Frahjahr 2007 wurde uber die ,CRYSTAL"- Studie berichtet. In dieser randomisierten
Phase Il Studie findet sich eine signifikante Verbesserung des progressionsfreien
Uberlebens und des Ansprechens, wenn mit Cetuximab plus lIrinotecan / 5-FU /
Folinséure (FOLFIRI) statt mit FOLFIRI allein behandelt wird (Tabelle 2). "® Die oben
genannte CRYSTAL- Studie wurde daraufhin in Bezug auf diese Subgruppen
untersucht. Ein Effekt zeigt sich nur in der Patientengruppe ohne k-ras Mutation (Tabelle
2);® in dieser Patientenpopulation war der Behandlungseffekt jedoch besonders
ausgepragt (Tabelle 2).®
Besondere Beachtung finden sollte, dass bei den Patienten in der CRYSTAL- Studie die
Rate an (potentiell kurativen) Leberresektionen gegenuber einer Behandlung mit
FOLFIRI allein gesteigert werden konnte. ©®
Ahnliche Ergebnisse zeigte eine parallele Studie fiir die Kombination mit Oxaliplatin / 5-
FU / Folinsaure (FOLFOX; Tabelle 2). (9
Diese oben genannten Daten waren fur die EMEA der Anlass, am 30.05.2008 eine
Anderung der Zulassung zu empfehlen (Anderungen fett gedruckt): '*
,Erbitux is indicated for the treatment of patients with epidermal growth factor receptor
(EGFR)-expressing, KRAS wild-type metastatic colorectal cancer

- in combination with chemotherapy

- as a single agent in patients who have failed oxaliplatin- and irinotecan-

based therapy and who are intolerant to irinotecan.
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Erbitux in combination with radiation therapy is indicated for the treatment of patients

with locally advanced squamous cell cancer of the head and neck.*

(,Erbitux is indiziert fur die Behandlung von Patienten mit epidemalem Wachstumsfaktor (EGFR)- nachweisbarem,
KRAS Wildtyp metastasiertem kolorektalem Karzinom
- in Kombination mit Chemotherapie
- als Einzelsubstanz bei Patienten, bei denen eine Oxaliplatin- und Irinotecan- basierte Therapie
versagt hat und die Irinotecan nicht tolerieren.
Erbitux in Kombination mit Strahlentherapie ist indiziert fiir die Behandlung von Patienten mit lokal fortgeschrittenem

Kopf-/Hals- Plattenepithelkarzinom.)

Tabelle 2 Randomisierte Studien bei Patienten ohne Vorbehandlung mit einer

Chemotherapie

n Ansprechrate  progressions- Gesamt-
freie Zeit Uberleben
CRYSTAL- Studie™
Cetuximab+FOLFIRI 602 46.9%** 8.9 Mo*
FOLFIRI 600 38.7% 8.0 Mo
HR 0.85

(95% CI 0.73-

0.998)
Subgruppe ohne k-ras Mutation @
Cetuximab+FOLFIRI 602 59.3%** 9.9 Mo*
FOLFIRI 600 43.2% 8.7 Mo
HR 0.68

(95% CI 0.05-

0.93)

OPUS- Studie™”

Cetuximab+FOLFOX 169 45.6% 7.2 Mo
FOLFOX 73 37% 7.2 Mo
Subgruppe ohne k-ras Mutation ©

Cetuximab+FOLFOX 61 61%** 7.7 Mo*
FOLFOX 73 37% 7.2 Mo

HR= 0.57

Mo = Monate; * p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001
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1. e) Vergleich mit anderen Antikdrpern

Die Daten zu Cetuximab sind somit — sofern der Vergleich zwischen verschiedenen
randomisierten Studien Uberhaupt erlaubt ist — vergleichbar zu den Daten mit
Bevacizumab, die in der Tabelle 3 zusammengefasst sind. Es erscheint nicht

verstandlich, warum Cetuximab in die Anlage 13 aufgenommen wurde, wenn

Bevacizumab (berechtigterweise) keiner Begrindung bedarf.

Tabelle 3 Randomisierte Studien mit Bevacizumab

n Ansprechrate  progressions- Gesamt-
freie Zeit Uberleben
Erstlinientherapie (keine Vorbehandlung)
AVF2107 &7
Bevacizumab+IFL 402 44.8 %** 10.6 Mo *** 20.3 Mo***
IFL 411 34.8% 6.2 Mo 15.6 Mo
HR 0.54 HR 0.66
NO16966 59
Bevacizumab+Chemotherapy” 699 47% 9.4 Mo** 21.3 Mo
Chemotherapy” 701 49% 8.0 Mo 19.9 Mo
HR 0.83 (95% HR 0.89 (95%
CI10.72-0.95) C10.76-1.03)
Kabbinavar et al*%
Bevacizumab+5-FU/FA 108 26% 9.2 Mo*** 16.6 Mo
5-FU/FA 116 15% 5.5 Mo 12.9 Mo
HR 0.50 (95% HR 0.79 (95%
C10.34-0.73) Cl10.56-1.10)
Vorbehandelte Patienten
E3200 **
Bevacizumab®+FOLFOX 286 22.7%***S 7.3 Mo***S 12.9 Mo*S
FOLFOX 291 8.6% 4.7 Mo 10.8 Mo
Bevacizumab® 243 3.3% 2.7 Mo 10.2 Mo
HR 0.61 HR 0.75
%10 mgl/kg

§ Vergleich Bevacizumab/FOLFOX zu FOLFOX; * p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001
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So liegen die Hazard- ratios fur den Vergleich bis zur Tumorprogression mit Cetuximab
bei Patienten mit einem k-ras Wildtyp bei 0,68 (mit FOLFIRI) und 0,57 (mit FOLFOX), fur
Bevacizumab bei 0,54 (mit dem irinotecanhaltigen, aber in Europa auf Grund der
Toxizitat ungebrauchlichen IFL- Regime) und bei 0,83 (mit FOLFOX). Mit Cetuximab
konnten bei den k-ras- Nichtmutierten Patienten Steigerungen der Ansprechrate von
43,2 auf 59,3% (in Kombination mit FOLFIRI) und 37 auf 61% mit FOLFOX erreicht

werden.

1. f) Patienten mit isolierten Lebermetastasen

Diese gesteigerten Ansprechraten sind insbesondere bei Patienten mit isolierten
Lebermetastasen interessant, da hier ein hohere Rate an kurativen Leberresektionen
erreicht werden kann, wenn die Ansprechraten gesteigert werden. ?" Die CRYSTAL-
Studie ist die bisher einzige Studie, bei der prospektiv eine hohere Rate an
Leberresektionen mit dem intensiveren Regime nachgewiesen wurde.''® Dies ist
bedeutsam, da in dieser Patientengruppe mit isolierten Lebermetastasen eine Heilung
durch die Kombination einer intensiven systemischen Therapie mit anschlieRender

Resektion besteht.

2. Kostenvergleich

Der Vergleich der Therapiekosten ist in der Form des Entwurfes nicht sinnvoll. Wie oben
bereits aufgefihrt, gibt es bei Patienten, die mit Irinotecan, 5-FU und Oxaliplatin
vorbehandelt sind, keine ahnlich wirksame Alternative zu Cetuximab / Irinotecan. Es

konnte allenfalls eine Monotherapie mit Cetuximab oder Panitumumab durchgefihrt
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werden, wobei die Monotherapie mit einem EGFR- Antikdrper der Kombinationstherapie
unterlegen ist ®_ Wenn nicht von einem off-label- Gebrauch ausgegangen wird, ist in
dieser Situation besonders unklar, welche Rolle der Zweitbegutachter haben soll.

Der aufgefihrte Kostenvergleich zwischen FOLFOX bzw FOLFOX/ Bevacizumab mit
Cetuximabl/ Irinotecan ist aus mehreren Grunden irrefuhrend:

1. Eine solche Wahlmdglichkeit besteht lediglich, wenn mit einer Therapie mit
Irinotecan / 5-FU begonnen wurde. Ist dies jedoch der Fall, wird lediglich die
Frage nach der Sequenz zu stellen sein (erst FOLFOX, dann
Cetuximabl/Irinotecan, oder umgekehrte Reihenfolge). Da die Zeiten der
Behandlung mit Cetuximab in beiden Situationen gleich sind, sind keine
wesentlichen Kostenersparnisse zu erwarten.

2. Es wird mit der Korperoberflaiche von 2,0 m? gerechnet, die Uber dem
Durchschnitt der Patienten liegt und falsch hohe Einsparpotentiale suggeriert.

3. Offenbar wurde mit einer niedrigen Bevacizumab- Dosis gerechnet. Fur die
Zweitlinientherapie wurden 10 mg/kg untersucht. Daher sind die angegebenen

Kosten falsch.

3. Fragekatalog und Einschatzung der Belastbarkeit

Sollte an der Aufnahme festgehalten werden, mussten die Fragen dringend Uberarbeitet
werden. Neben den oben genannten Punkten gibt es keinen Grund fur den Ausschluss
von Patienten mit einem WHO- Performance Status = 2. Diese Patienten waren in die
Studien eingeschlossen; Test auf Interaktion mit Effektivitat fur PS 0-1 vs 2 in Studie
Cetuximab vs. best supportive care: p=0,32. ®

Die meisten Fragen beziehen sich auf Kontraindikationen des Irinotecan. Warum von

den CYP3A4- Inhibitoren bzw Induktoren willkarlich Johanniskraut herausgegriffen
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wurde, und bei Patienten, die ja — zumindest flr die in dem Entwurf vorgesehene
Situation - ein Tumorwachstum unter Irinotecan aufweisen mussen (also mit einer
tolerablen Dosis von Irinotecan behandelt wurden) noch die risikosteigernden Faktoren

fur Irinotecan abgefragt werden, bleibt unklar.

4. Zweitgutachten von Tumorboardentscheidungen

Bei der sehr viel komplexeren Situation in der Erstlinientherapie muss grundsatzlich in
Frage gestellt werden, ob eine Zweitmeinungsentscheidung in Bezug auf die
Differenziertheit mit der eines Tumorboards und in Bezug auf die Belastbarkeit des
Patienten mit der Entscheidung eines erfahreren Facharztes konkurrieren kann.

Es ist zu klaren, wie mit Tumorboardentscheidungen umgegangen wird; insbesondere ist
zu priifen, inwieweit eine Uberpriifung von Tumorboardentscheidungen von zertifizierten
Zentren in ihrer Qualitat durch eine anonymisiertes Zweitgutachterverfahren tUberhaupt
gesteigert werden kann. Die sehr viel detailierteren Darstellungen der
Krankengeschichte kdénnen nicht ohne Weiteres von einem Zweitgutachter
nachvollzogen werden. Hier ist durch das Zweitgutachterverfahren ein erheblicher
Qualitatsverlust zu erwarten.

Vorgeschlagen wird, dass das Zweitgutachterverfahren in solchen Fallen entfallt.
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5. Panitumumab

Panitumumab ist derzeit fir die Behandlung in der Monotherapie zugelassen. Die
Indikation deckt sich mit der fur Patienten mit einer Monotherapie fur Cetuximab. Da die
Ergebnisse fur eine Monotherapie in den Surrogatparametern Ansprechen und Zeit bis
zur Tumorprogression denen fur eine Cetuximab- Monotherapie gleichen und der
Wirkmechanismus sich nicht wesentlich unterscheidet, ist die Aufnahme von
Panitumumab in die Anlage ebenfalls nicht verstandlich, sofern nicht ein Gebrauch
aullerhalb der Indikation unterstellt wird.

7,13

In der unten aufgefihrten Studie (713) konnten Patienten im best-supportive-care — Arm

bei Tumorprogress Panitumumab erhalten; dies wird als Grund fur den fehlenden

Unterschied im Gesamtuberleben gesehen.

Tabelle 4: Randomisierte Studien mit Panitumab nach Vorbehandlung
n Ansprechrate  progressions- Gesamt-
freie Zeit Uberleben
Vorbehandlung mit lirinotecan, Oxaliplatin und 5-FU™

Panitumumab+BSC 287 10%*** 8 W 6.1 mo
Best supportive care 285 0% 7,3W 4.6 mo
HR 0.54 (0.44- HR 1,00 (0.82-
0.66) 1,22)

Subgruppe ohne k-ras Mutation™
Panitumumab 208 17%*** 12,3 W*** 8,1 mo
Best supportive care 219 0% 7,3W 7,6 mo

HR 0.45 HR 0.99

(0.34-0.59) (0.75-1.29)

W=Wochen; *** p<0,001
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