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Beginn der Anhorung: 16.39 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Wir kénnen in der Sitzung
des Unterausschusses Arzneimittel fortfahren. Ich rufe Punkt 4.1.7 auf: mindliche Anhorung im Rah-
men des Verfahrens der Frihen Nutzenbewertung von Regorafenib zu dem neuen Anwendungsge-
biet der Behandlung von gastrointestinalen Stromatumoren.

Der pharmazeutische Unternehmer hat im Verfahren ein nicht vollstandiges Dossier eingereicht. Kon-
kret fehlt das Modul 4. Uns umtreibt die Frage, wieso dem so ist. Vielleicht kann man da im Verlaufe
des heutigen Tages noch die eine oder andere Erhellung bekommen.

Wir werden uns heute zum einen mit der Frage beschaftigen mussen, wie hier die Patientenzahlen
anzusetzen sind, zum anderen eher hypothetisch mit der Fragestellung: Wére eine Nutzenbewertung
rein theoretisch — ich sage bewusst: rein theoretisch — ohne das Modul 4 moéglich? Sind aus anderen
Faktoren hinreichende Parameter, hinreichende Evidenzen ableitbar, die eine Nutzenbewertung er-
moglichen? — In der heutigen Anh6érung muss aus meiner Sicht auch die Fragestellung der zweckméa-
RBigen Vergleichstherapie erdrtert werden, weil hierauf eingegangen worden ist. Wir sollten uns mit der
Fragestellung beschaftigen, wie die DGHO den Stellenwert einer Retherapie mit Imatinib im Anwen-
dungsgebiet von Regorafenib beurteilt. Das ist eine Frage, die von Interesse ist.

Ich will zunachst der guten Ordnung halber feststellen, wer anwesend ist. Zum einen ist Herr Dr.
Strauss von Bayer hier, dann Herr Tamoschus von Bayer und Frau Draxler von Bayer. Herr Wérmann
und Herr Dr. Erdmann sind auch wieder da, Frau Dr. Rahman ist auch da, Frau Orben und Herr
Rasch sind als treue Géaste und standige Teilnehmer an unseren Veranstaltungen auch immer noch
da.

Mein Vorschlag: kurzer einleitender Vortrag des pharmazeutischen Unternehmers und dann Frage-
stellungen.

Wieder der obligatorische Hinweis: Wir fihren Wortprotokoll. Deshalb bitte den Namen nennen und
das Mikrofon benutzen, damit wir am Ende alles, was wir heute Nachmittag hier besprechen und dis-
kutieren, im Stenografischen Wortprotokoll nachlesen kénnen.

Wer fangt an? — Herr Tamoschus sieht schon so unternehmungslustig aus. Bitte schon.

Herr Tamoschus (Bayer Vital): Herzlichen Dank fir die kurze Einleitung, Herr Hecken. Sie haben
ein paar zentrale Punkte schon genannt, die Sie gerne besprechen wirden. Ich glaube, das sind auch
die Dinge, die wir gerne hier mit Ihnen diskutieren moéchten. Ich werde in dieser kurzen Einleitung —
ich versuche, das Ganze wirklich relativ kurz zu halten — insbesondere auf zwei zentrale Punkte ein-
gehen, die aus unserer Sicht wichtig sind: zum einen auf das Thema zweckmafiige Vergleichsthera-
pie, das Sie bereits nannten, zum anderen auf das Thema der Patientenzahlen.

Vorab von meiner Seite eine kurze Vorstellung des Teams. Wir sind heute in einer etwas neuen
Konstellation angereist. Links neben mir sitzt Frau Draxler. Sie ist im Bereich der Gesundheitsokono-
mie flr die Onkologie zustéandig. Dr. Philipp Strauss zu meiner Rechten ist bei der Bayer Vital GmbH
im Bereich der Medizin ebenfalls fur die Onkologie zustandig, dort Projektleiter und eben auch mali3-
geblich fur das Produkt Stivarga® mit dem Wirkstoff Regorafenib zustandig.

Der erste Punkt, auf den ich kurz Bezug nehmen mdochte, ist das Thema zVT. Wir haben das bereits
in unserer Stellungnahme erdrtert; daher halte ich es jetzt relativ kurz. Aus unserer Sicht ist die zZVT
fur einen Grol3teil des vorliegenden Patientenkollektivs die Retherapie mit Imatinib, und zwar aus un-
serer Sicht fir mehr als 90 Prozent der Patienten. Das Ganze lasst sich relativ einfach herleiten; denn



man kann aus diversen Publikationen ersehen, dass circa 5 bis 7 Prozent der Patienten in der Erstli-
nientherapie mit Imatinib eine dauerhafte Unvertraglichkeit erleiden, also der Rest der Patienten oder
dieses Patientenkollektivs im spéateren Stadium, wenn es zu einer moglichen Regorafenib-
Behandlung kommt, nach wie vor flr eine Retherapie mit Imatinib infrage kommen wirde.

Wie kommen wir jetzt darauf? Wie leiten wir her, dass eine Retherapie mit Imatinib die adaquate zVT
ist? — Das mochte ich kurz erértern. Und zwar geht es bei der Bestimmung der zVT neben dem klini-
schen Alltag primar — das leitet sich natirlich aus der Verfahrensordnung ab — um die klinische Evi-
denz im Rahmen von Phase-llI-Studien, sprich: Was liegt an internationalen Standards der evidenz-
basierten Medizin vor? Was fir Endpunktstudien liegen vor? — Da ist es nun einmal so, dass mittler-
weile, und zwar schon seit etwas langerer Zeit, seit 2013, zum einen die RIGHT-Studie von Kang et
al., zum anderen die BFR14-Studie — insbesondere ist hier aber die RIGHT-Studie zu nennen — als
Phase-llI-Studien zur Retherapie mit Imatinib bei einem von der Indikation her nahezu identischen
Patientenkollektiv wie dem bei Regorafenib vorliegen, die ganz klar die Wirksamkeit dieser Rethera-
pie belegen. Das Ganze ist auch in die maf3geblichen Leitlinien, beispielsweise die ESMO-Guidelines,
eingegangen.

Was wir letztendlich vermisst haben, insbesondere bei der Herleitung der zVT durch den Gemeinsa-
men Bundesausschuss, ist zum einen die Suche nach Primarstudien. Zum anderen wurde das Ganze
zu einem Zeitpunkt durchgefihrt — im Juli 2014 —, zu dem, was die Leitlinien angeht, beispielsweise
die aktuellste ESMO-Guideline, in der die Retherapie mit einer hohen Evidenzstufe entsprechend
verankert ist, noch nicht mit einflieRen konnte, da sie erst im September veréffentlicht wurde. Well
keine Primarstudiensuche stattgefunden hatte, war es natirlich auch noch nicht in dieser Leitlinie ab-
gebildet. Das ist etwas, was wir hier bei der Herleitung des G-BA vermisst haben. Insofern sagen wir
ganz klar: Wir sehen nach wie vor als zVT fur den Grof3teil der Patienten die Retherapie mit Imatinib.
Das kénnen wir sicherlich gleich noch diskutieren.

Zum Thema Patientenzahlen. Ich glaube, es ist hier kein groRer Streitpunkt, dass es eine sehr selte-
ne Erkrankung ist. Im Endeffekt geht es bei diesem Thema auch darum, das Ganze theoretisch, for-
mell mithilfe der Pravalenzzahlen herzuleiten. Ich glaube, in der Behandlungsrealitat ist es tatsachlich
so, dass man in den relativ wenigen, Giberschaubaren Zentren hier in Deutschland eine ganz gute Ab-
schéatzung treffen kann, wie viele Patienten tatsachlich behandelt werden; mit Regorafenib dirften cir-
ca 100 Patienten im Jahr behandelt werden. Nichtsdestotrotz geht es ganz klar um eine formelle Her-
leitung, und da kénnen wir dem G-BA bei der Herleitung der Inzidenzzahlen zunachst durchaus fol-
gen: etwa 132 bis 425 Patienten.

Ich glaube, es herrscht auch Einigkeit Gber die relativ schlechte oder sehr heterogene Datenlage bei
den Zahlen zur Pravalenz. Dennoch miissen wir ganz klar sagen: Eine Berechnung der Pravalenz
quasi auf Basis einer Extrapolation der prozentualen Inzidenzwerte auf die Gesamtpravalenz, unab-
hangig vom Therapiestadium, fihrt in unseren Augen zu einer Ungenauigkeit oder letztendlich zu ei-
ner Uberschatzung der Zahlen. Denn wir miissen definitiv die Uberlebenszeit im Endstadium von
GIST, hier entsprechend im metastasierten Stadium, betrachten, und sie ist natirlich deutlich kirzer
als die Gesamtuiberlebenszeit.

Um dem Anspruch gerecht zu werden, Pravalenzzahlen adaquat herzuleiten — das hatten wir in unse-
rem Modul 3 damals noch nicht gemacht —, haben wir eine Methode von Freeman und Hutchison ge-
nutzt, die bereits in anderen Verfahren, zum Beispiel beim mKRK, akzeptiert wurde und auch vom
G-BA anerkannt wurde: Wir legen der Berechnung das entsprechende mediane Gesamtuberleben in
dem Stadium, also im metastasierten, nicht resezierbaren Erkrankungsstadium, zugrunde; es dauert
beispielsweise laut CHMP Assessment Report etwa zwolf Monate. Wir haben hier fir die Berechnung



einer Ober- und einer Untergrenze einmal ein bis zwei Jahre angelegt. Jetzt ist es nattrlich schwierig,
hier so eine Rechnung irgendwie verbal vorzuturnen. Das mdéchte ich auch gar nicht im Detail ma-
chen. Wir kommen mit dieser Rechnung, die wir auch in der Stellungnahme dargelegt haben, letzt-
endlich auf eine Obergrenze von 850 Patienten und eine Untergrenze von 132 Patienten. Wenn man
hier noch den prozentualen Anteil gesetzlich versicherter Patienten von circa 85,1 Prozent mit zu-
grunde legt, dann ergibt sich ein Mittelwert fur die Pravalenz von 418 Patienten. Das ist unseres Er-
achtens eine maogliche, gangige, auch bereits akzeptierte Methode, um hier tatsachlich zu einer eini-
germaflen adaquaten Zahl zu kommen, obwohl wirklich sehr schlechte Daten zur Pravalenz vorlie-
gen. Ich denke, das kdnnen wir heute auch noch mal diskutieren.

Gerne Ubergebe ich wieder an Sie, Herr Hecken. Wir sind, wie gesagt, gerne bereit, neben diesen
zwei zentralen Punkten auch alle anderen offenen Punkte und Fragen, die Sie haben, im Detail zu
besprechen und zu diskutieren, und freuen uns auf das Gesprach mit lhnen. Vielen Dank.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke, dass Sie wieder Gibergeben haben. Wenn Sie es nicht getan
hatten, hatte ich mir das Wort erzwungenermal3en wieder genommen.

Fangen wir mit der zweckmafigen Vergleichstherapie an. Ich bin da ein bisschen verwirrt. Es ist si-
cherlich richtig, dass es, wie Sie es darstellen, mittlerweile Veranderungen in den Leitlinien, auch in
evidenziell hochstehenden Leitlinien, gegeben hat, die zum Zeitpunkt der Festlegung der zweckmalf3i-
gen Vergleichstherapie durch den G-BA moglicherweise noch nicht berticksichtigt werden konnten;
das ist historisch erklarbar. Was mich aber erstaunt, ist, dass Sie, nachdem in der Zulassungsstudie
der Vergleich versus Best Supportive Care vorgenommen wurde und dabei Imatinib neben anderen
spezifischen Therapien explizit ausgeschlossen wurde, jetzt sagen, die Leitlinien hatten sich veran-
dert, aber dann nicht Modul 4 vorlegen, in dem man hétte sagen kénnen: Okay, wenn das die zVT ist,
dann beweisen wir euch jetzt mal kurz, knackig und prézise, wo moglicherweise ein Zusatznutzen
liegt. — Das hatte ja nahegelegen. Fiur mich ist das etwas, worliber ich zumindest nachgedacht hatte.

Sie haben die Leitlinien angesprochen. Da stellt sich die Frage, wie aus lhrer Sicht, Herr Professor
Wadrmann, heute der Stellenwert einer Retherapie mit Imatinib im Anwendungsgebiet von Regorafe-
nib beurteilt wird. Wir haben in der Vergangenheit im Hinblick auf das zugelassene Anwendungsge-
biet, das hier in Rede steht, eine ausdriickliche Festlegung gehabt — die haben wir immer noch —; Es
gilt das einschréankende Kriterium, dass das Mittel nur bei Patienten anzuwenden ist, die unter einer
friheren Behandlung mit Imatinib und einem anderen Wirkstoff progredient waren oder diese Wirk-
stoffe nicht vertragen haben. Wir missen jetzt einfach mal versuchen, das ein bisschen zu entwirren.
Wenn wir diese Fragestellung diskutiert haben, dann unterhalten wir uns ber die Patientenzahlen.

Herr Wérmann, meine Frage lautet ganz konkret: Wie stellen sich die Leitlinienveranderungen, die
hier angesprochen worden sind, aus lhrer Sicht dar? Haben Sie, wenn es denn tatsachlich so ware,
dass die Retherapie moglicherweise ein Mittel der Wahl sein kdnnte, irgendeine Einschéatzung, wie
sich dann moglicherweise das Kosten-Nutzen-Verhéltnis darstellen kbnnte? — Wobei: Das ist Kaffee-
satzleserei. Ich habe keine Daten, Sie wahrscheinlich auch nicht. Also kénnen wir wahrscheinlich nur
nach Bauchevidenz vorgehen. Bitte schon, Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Vielen Dank. — Da Sie schon so lange getagt haben, sage ich jetzt
einen Satz — Sie alle kbnnen sich das dann gut merken — Imatinib kann man machen, muss man
aber nicht machen. Das begriinde ich jetzt. Das Feld hat sich dadurch geéandert, dass diese Patienten
so lange leben. Das sehen Sie auch an den Daten: GIST-Patienten haben zwar diesen Tumor — das
ist ganz unangenehm, er macht lokale Probleme —, aber sie sterben nicht kurzfristig daran. Deswegen
entwickelt sich das Feld so, und deswegen ist es nicht ganz erstaunlich, dass man Waffen, die man
vor drei Jahren bei diesen Patienten eingesetzt hat, dann doch mal wieder neu einsetzt, wenn zwi-
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schendurch eine Therapie verwendet wurde, die keine Resistenz gegen die urspringliche hervorruft.
Konkret: Sunitinib und Regorafenib haben andere Kinasen zur Zielgruppe als Imatinib; das ist etwas
anderes. Deswegen kann man tberlegen, das wieder zu machen.

In der schon erwahnten RIGHT-Studie wurde das gemacht: 81 Patienten — ausschlief3lich in Korea —
wurden randomisiert, und man hat herausgefunden, dass eine Imatinib-Retherapie wirksam ist. Aber
das progressionsfreie Uberleben unter Imatinib betrug 1,8 Monate gegeniiber 0,9 Monaten im Ver-
gleichsrahmen. Deswegen komme ich zu meinem ersten Statement zurlick: kann man machen, muss
man aber nicht machen. Das heif3t: Wenn wir die Patienten sehen und sie haben ein Rezidiv, dann
konnen wir Uberlegen: Macht man das noch mal? — Dann wird man sicher die nehmen, die vorher
schon einmal gut darauf angesprochen haben. Aber wir werden das nicht als Standard empfehlen —
das sage ich jetzt so. Ich bin nicht die DGHO, ich bin nicht alle Experten zusammen; aber nach allem,
was ich von meinen Kollegen sehe, sage ich: Ein Unterschied von 0,9 Monaten etabliert keinen Stan-
dard, den man machen muss.

Ich kann verstehen, dass die Firma sagt: Da ist doch ein Tisch mit Daten; es ist zumindest Uberhaupt
verniinftig untersucht worden. — Ganz klar! Das wird bei unseren Kollegen auch h&ufig gemacht. Wir
haben es vor Weihnachten noch einmal intensiv im Rahmen der Stellungnahme diskutiert. Imatinib
wird viel eingesetzt; allerdings ist es eben nicht exakt dasselbe Patientenkollektiv wie bei Regorafe-
nib. Die Patienten, die Imatinib nicht vertragen haben und wirklich deutlich unter Fatigue gelitten ha-
ben — es kann manchmal deutliche Fatigue verursachen —, wollen das nicht wieder haben; dann
nehmen sie lieber an einer neuen Studie zu einem der vielen anderen Kinase-Inhibitoren teil, als ge-
rade Imatinib zu nehmen.

Also: Ich kann sehen, dass man das als Vergleichstherapie diskutiert. Wir werden es nicht als Stan-
dard festschreiben, behaupte ich.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Bitte.

Herr Tamoschus (Bayer Vital): Herr Hecken, ich gehe jetzt zum ersten Teil der Ausfiihrungen zu-
rick, die Sie eben gemacht haben, also zu der Frage, warum kein entsprechender Vergleich gegen
Imatinib vorgelegt wurde. Der eine Grund, den Sie auch schon nannten, ist historisch bedingt — das
ist vollig klar —: Zu dem Zeitpunkt, als unsere Studie durchgefiihrt wurde, lagen die entsprechenden
Imatinib-Retherapie-Daten fir dieses Patientenkollektiv noch nicht vor, sodass logischerweise nicht
direkt gegen Imatinib verglichen wurde.

Jetzt konnte sich nattrlich die Frage nach einem mdglichen indirekten Vergleich gegen Imatinib erge-
ben. Dazu mdchte ich gerne an Herrn Strauss Ubergeben, der ein paar Worte zu unserer mafgebli-
chen Studie sagen kann, mit der man ganz gut erklaren kann, warum wir keinen Anhaltspunkt fur die
Generierung eines Zusatznutzens nach der aktuell hier vorliegenden Methodik oder angewandten
Methodik sehen. Ich wirde gern, wenn es mdglich ist, kurz an Herrn Strauss tbergeben, der etwas
zur GRID-Studie, der Regorafenib-Zulassungsstudie, sagen wirde.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ja, gerne. — Bitte.

Herr Dr. Strauss (Bayer Vital): Ich mochte vorher kurz etwas zum konkreten Thema zVT sagen.
Herr Professor Wérmann hat zu Recht gesagt, dass die Imatinib-Retherapie heutzutage nicht als
Standard festgeschrieben wiirde, weil jetzt Regorafenib existiert. Wirde man die Daten zu Regorafe-
nib, die in der Zulassungsstudie generiert wurden und zeigen, dass eine fiinffache Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens erzielt wird, mit den Daten zur Imatinib-Retherapie vergleichen, die ei-
ne Verdopplung des progressionsfreien Uberlebens in der Phase-llI-Stufe ausweisen, dann wirde
jetzt natirlich kein Mensch auf die Idee kommen, Imatinib als Standardtherapie zu definieren. Nichts-



destotrotz muss man sich bei der formalen Herleitung einer zweckmafigen Vergleichstherapie die
Frage vor Augen halten: Was ware, wenn Regorafenib nicht existieren wirde? Womit wirde thera-
piert werden? — Da kommt die Anwendung der Imatinib-Retherapie bei einem grof3en Teil der Patien-
ten infrage — neben anderen Tyrosinkinase-Inhibitoren wie Sorafenib und Pazopanib, zu denen es
auch relativ gute Daten gibt, die aber fir eine zVT aufgrund des nicht vorhandenen Zulassungsstatus
bei dieser Indikation per se ausscheiden.

Die GRID-Studie, die Zulassungsstudie, ist Ihnen ja indirekt zur Kenntnis gebracht worden, indem sie
kurz im Modul 3 beschrieben wurde. Sie hatte das progressionsfreie Uberleben zum priméaren End-
punkt. Ein primarer Endpunkt Gesamtiberleben war aus ethischen Grinden nicht moéglich. Wenn
gastrointestinale Stromatumore nicht therapiert werden — das sieht man halt an den sehr kurzen PFS-
Zeiten bei Therapie nur mit Placebo —, dann schreitet die Erkrankung schnell fort. Deshalb war das
Cross-over von Placebo auf Regorafenib unmittelbar bei Progression des Patienten unabdingbar. Das
war mit den Behdrden in allen Zulassungsbezirken der Welt so abgesprochen. Deshalb ist schlech-
terdings Overall Survival als primérer Endpunkt in dieser Zulassungsstudie nicht darstellbar gewesen.

Nichtsdestotrotz wurde Overall Survival natirlich als sekundarer Endpunkt mitgeftihrt. Die Analyse
ergab dann aufgrund des Cross-over natirlich keinen signifikanten Unterschied. Es gibt allerdings
statistische Korrekturverfahren. Wir wissen aus dem im letzten Jahr im Juni stattgefundenen Work-
shop zu Cross-over in klinischen Studien in der Onkologie, dass diese Korrekturverfahren ganz hohe
Anforderungen haben und es von IQWIiG-Seite nicht anerkannt worden ware, wenn wir es so einge-
reicht hatten. Ich will Ihnen nur sagen: Bei Anwendung dieser Korrekturverfahren, die zum Beispiel
auch in mehreren Verfahren des NICE zu Sunitinib bei GIST oder zu Sunitinib bei RCC anerkannt
wurden und dann zur Kostenerstattung gefiihrt haben, ist ein signifikanter Unterschied beim Endpunkt
Gesamtuberleben zu verzeichnen.

Hinsichtlich der Lebensqualitat kann konstatiert werden, dass es zwischen den beiden Armen, Place-
bo plus Best Supportive Care vs. Regorafenib plus Best Supportive Care, keine signifikanten Unter-
schiede gibt. Beziiglich der Vertraglichkeit ist es so, dass das typische Nebenwirkungsprofil von Tyro-
sinkinase-Inhibitoren im Allgemeinen und die Besonderheiten von Regorafenib im Speziellen hier in
dieser Zulassungsstudie auch zu finden waren. Nebenwirkungen treten insbesondere frith im Verlauf
der Therapie auf, sind relativ gut zu beherrschen, und die Abbruchraten im Zusammenhang mit the-
rapiebedingten Ereignissen waren in den beiden Armen nicht unterschiedlich. Vielen Dank.

Herr Tamoschus (Bayer Vital): Darf ich noch mal kurz Gbernehmen?

Herr Hecken (Vorsitzender): Ja. Ich will nur an der Stelle sagen: Das hatte man ja alles wunderbar
darstellen kénnen. Jenseits der Frage, wie IQWIG dann am Ende mit Cross-over-Problematiken um-
geht, wissen Sie ja sicher, dass der G-BA hier teilweise andere Bewertungen an die Stelle der
IQWIiG-Bewertungen gesetzt hat. Fir uns ist es immer ein sehr, sehr groRes Argernis, wenn uns in
vorauseilender Antizipation mdéglicher Bewertungen durch das IQWIG oder durch den G-BA die Last
der Lekture von mdoglicherweise komplexeren Zusammenh&ngen erspart werden soll. Wir unterstellen
mal einfach — weil wir auch noch so ein bisschen im weihnachtlichen Frieden sind —, dass das wirklich
die Hintergriinde hat, die Sie darstellen. Man kann nattrlich, wenn man bdsglaubig ist, auch sagen:
Da sollen maglicherweise bestimmte Effekte, die vielleicht in einer Nutzenbewertung zu einem nega-
tiven Ausschlag gefuhrt hatten, dem G-BA und den Bewertungsinstitutionen vorenthalten werden.
Und das ist etwas, was wir jetzt gerade im letzten Anlauf des Plenums wieder sehr streitig diskutiert
haben. Da ist dann auch vom pU gesagt worden: Na ja, das ware ja eh nichts wert gewesen; wir hat-
ten uns viel Arbeit gemacht, und fur euch wére es dann ohnehin nicht ausreichend gewesen, um dar-
aus einen Zusatznutzenbeleg abzuleiten. — Unsere Aufgabe hier ist nicht nur, einen Zusatznutzen



nach oben hin zu definieren, sondern unsere Aufgabe ist hier auch, mdglicherweise mithilfe vorhan-
dener Daten Abweichungen nach unten oder bestimmte Risiken fir die qualitatsgesicherte Anwen-
dung oder Nebenwirkungsprofile etc. pp. zu bewerten. Insofern — das will ich an der Stelle nur sagen
— ist das alles hubsch, was Sie sagen. Es ist fir mich aber — ich glaube, nicht nur fir mich, sondern
fur alle, die hier im Raum sitzen — ganz, ganz argerlich, wenn man dann so eine Blackbox hat und
gesagt bekommt: Es ware ja vom IQWIG ohnehin in die Tonne gekloppt worden; die hatten nicht an-
erkannt. — Was wir damit gemacht hatten, ware eine vollig andere Frage gewesen. Selbst wenn wir
gesagt hatten: ,Daraus lasst sich nichts ableiten”, dann hétte man ein verninftiges Ergebnis gehabt
und gesagt: Das Produkt hat gegeniiber anderen mdglicherweise keinen Zusatznutzen. — Das ware
dann aber eine klare Aussage gewesen. So haben wir nur eine gesetzliche Fiktion, die weniger wert
ist und fir uns in bestimmten Segmenten der Behandlung zunehmend argerlich ist. Das will ich an der
Stelle nur sagen.

Sie wollten jetzt noch ergénzen, dann Herr Wormann. Dann hat Frau Muller sich gemeldet.

Herr Tamoschus (Bayer Vital): Ich fihre kurz die Ausfihrungen von Herrn Strauss zu Ende. Sie ha-
ben es zum Teil natirlich schon selber beantwortet: Es ist das Thema ,,PFS als primérer Endpunkt,
hier unter anderem — vielleicht noch als Erganzung — gemessen mittels bildgebendem Verfahren, bis-
her natdrlich auch nicht als patientenrelevant anerkannt. Auch die OS-Analyse, dieses Korrekturver-
fahren, wurde natirlich vor der ersten Interimsanalyse durchgefuhrt. Auch da sehen wir in den aktuel-
len Diskussionen keinen Anhaltspunkt dafiir, dass sich dartiber ein Zusatznutzen héatte generieren
lassen kdnnen. Analog dazu ist die entsprechende Imatinib-Studie durchgefiihrt worden. Das heif3t,
hier gelten die gleichen MalR3stdbe, sodass man quasi bei diesem indirekten Vergleich moglicherweise
— was ich jetzt hier mal unterstelle, wenn man gegen die von uns als adaquat angesehene zVT ver-
gleicht — tatsachlich keine Anhaltspunkte sieht, einen Zusatznutzen generieren zu kénnen.

Jetzt sprachen Sie das Thema Daten an: Mdchte man irgendetwas nicht offenlegen usw.? — Zum ei-
nen haben wir im Dossier bzw. in den Teilen, die wir eingereicht haben, relativ viele Daten zur Verfu-
gung gestellt und sind auch bereit, jegliche Daten hier offenzulegen.

Ich mdchte vielleicht auch noch kurz etwas zum Punkt ,EMA-Zulassung von Regorafenib bei der Indi-
kation GIST" sagen. Hier sollte man auch erwdhnen, dass die EMA zusétzlich zu der Zulassung in
diesem Fall auch noch ein zusatzliches Jahr des Marktschutzes generiert hat, und zwar aus dem
Grund, dass sie ganz klar sagt: Anhand der verfligbaren Daten ist ein signifikanter Nutzen gegeniber
anderen verfugbaren Therapien zu erkennen. Also auch hier: Uns ist vollig klar, dass eine Zulas-
sungsbehorde nicht der Mal3stab ist, der ein entsprechendes Verfahren in unserem System ersetzt
oder ersetzen soll. Nichtsdestotrotz ist es sicherlich erwdhnenswert, dass das hier so geschehen ist
und auch ein signifikanter Benefit hervorgehoben wurde.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann, dann Frau Maller.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich will kurz von der Fachgesellschaft aus die Aussage unterstut-
zen, dass dieses Verfahren extrem sinnvoll ist. Wir machen das ja nicht, weil wir nichts zu tun haben.
Wenn wir einem Patienten ein Praparat fur 4.000 Euro verschreiben, dann wollen wir keine Diskussi-
on zwischen Arzt und Patient haben, sondern der Arzt muss sicher sein: Das ist etwas, was meinem
Patienten zusteht; da steht eine Gesellschaft dahinter, und du musst kein schlechtes Gewissen ha-
ben, dass du daran erkrankt bist. — Das ist auch ein Grund, sich hier reinzuhangen, weil wir damit
nach aufRen sagen kdnnen: Ja, das ist eine dir gesellschaftlich zustehende Therapie.

Wir sehen obendrein nach allem, was wir von unseren Experten sehen: Das Zeug wirkt bei diesen
Patienten. Es gibt inzwischen Patienten, die nach Sunitinib anderthalb bis zwei Jahre keinen Progress



mehr haben, obwohl sie bei progredienter Erkrankung in der Drittlinientherapie auf Regorafenib ge-
setzt worden sind. Wir haben jetzt noch den kleinen Vorteil, dass das dieselben Onkologen sind, die
auch die Patienten mit kolorektalem Karzinom behandeln, das heif3t, wir kbnnen die Nebenwirkungen
besser in den Griff bekommen. Es wird weniger abgesetzt als bei Patienten mit kolorektalem Karzi-
nom. Wir hatten keine Angst vor einem ganz kompletten Verfahren gehabt und hatten gut argumen-
tieren kénnen, dass das ein wirksames Préparat ist, trotz aller Cross-over-Diskussionen, die man auf-
hangen kann. Wir waren tberhaupt nicht &ngstlich gewesen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ich will das nur unterstreichen, was Sie sagen, Herr Wérmann. Gerade
zur Cross-over-Problematik hat der G-BA hier mihselige, schmerzhafte Diskussionen gefiihrt. Dazu
haben wir hier eine ganz klare Position und sagen: Es gibt bestimmte Grenzen der Ethik, wo es ein-
fach absurd wére, zu sagen, hier sind dann Ergebnisse moglicherweise nicht mehr belastbar. Vor
diesem Hintergrund argert es mich so, dass wir jetzt hier im Nebel herumstochern, und jetzt, da wir
relativ klare gesetzliche Vorgaben haben, versuchen missen, hier mit 24 Kriicken irgendetwas zum
Gehen zu bringen, was den Patienten mdglicherweise hilft. Die gesetzliche Folge eines komplett feh-
lenden Moduls ist relativ klar. Insofern sind es teilweise Phantomdiskussionen, die wir heute Nachmit-
tag fuhren. Die Zeit hatte ich lieber damit verbracht, dartiber zu diskutieren, ob das Cross-over jetzt
die Ergebnisse verwertbarer oder nicht verwertbar macht. Ich bin mir relativ sicher, sagen zu kdnnen,
wie man hier in einem solchen Fall damit umgegangen ware. Aber okay!

Frau Muller, Sie hatten eine Frage.

Frau Dr. Maller: Ich wollte mich eigentlich nur noch mal vergewissern, dass Sie im Juni bei der glei-
chen Veranstaltung waren. Bei ,JQWIG im Dialog“ meinen Sie wahrscheinlich, oder?

(Herr Dr. Strauss (Bayer Vital): Ja!)

Sie haben das ja so verstanden, dass IQWiIG prinzipiell samtliche dort breit vorgestellten und intensiv
im Detail diskutierten Methoden fir Cross-over-Adjustierung ablehnt. Ich habe nur die Frage, ob ich
das vielleicht falsch verstanden habe. Ich habe mitgenommen, dass es zwar keine allgemein an-
wendbare Methode gibt, mit der man hier sozusagen mit einem Fingerschnipsen adjustieren kann,
aber dass es, wenn man sorgfaltig die Voraussetzungen dafir prift, durchaus komplexe Methoden
gibt, die man diskutieren und im Einzelfall sehr wohl anwenden kann. Blof3: Was es nicht gibt, ist eine
Methode, mit der man das einfach erhalt, indem man kurz rechnet. So habe ich das verstanden. Ich
kann mich nicht erinnern, dass das IQWIiG — korrigieren Sie mich! — gesagt hat: Das ist nicht akzepta-
bel.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Strauss, Herr Wérmann.

Herr Dr. Strauss (Bayer Vital): Genau diese komplexen Methoden, von denen in diesem Workshop
die Rede war, sind ja hier auch zur Anwendung gelangt. Sie kénnen sich vorstellen, dass wir uns in
Vorbereitung dieser Anhérung noch mal ganz intensiv damit beschaftigt haben. Ich habe hier eine Fo-
lie, die zusammenfassende Folie des seinerzeitigen Symposiums von dem IQWiG-Vortragenden hier
vor mir. Da heif3t es: Ein Treatment Switch kann erst nach mindestens einer aussagekraftigen Inte-
rimsanalyse zu patientenrelevanten Endpunkten Berlicksichtigung finden. — Genau das konnte hier ja
nicht erfolgen. Patientenrelevanter Endpunkt und Overall Survival konnten ja gerade nicht zu einer In-
terimsanalyse gelangen, weil das Cross-over unmittelbar bei Progress des Patienten erfolgte — ganz
im Gegensatz zu anderen Cross-over-Studien, wo erst nach stattgefundener Interimsanalyse, nach-
dem sich herausgestellt hat, dass die Studie positiv ist, entblindet wurde und dann das Cross-over er-
laubt war. Genau solche Fragestellungen von IQWiG-Seite sind hier gemeint, wenn es darum geht,



dass dann die Methode anerkannt werden konnte. Aber genau das konnte ja in unserer Studie nicht
gemacht werden.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke, dass Sie die zusammenfassende Folie von Herrn Privatdozent
Dr. Lange hier noch mal vorgetragen haben. Der hatte das, glaube ich, damals vorgestellt. War er es
oder war es nicht?

Herr Dr. Strauss (Bayer Vital): Herr Vervolgyi, steht hier.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ach, Herr Vervolgyi! Der war eben noch hier. Ich dachte, Herr Lange
hatte es gemacht. — Das ist ja ganz hiibsch. Die Frage wéare gewesen: Wie waren wir damit umge-
gangen, wenn Sie das, was Sie jetzt vortragen, was in lhrer Studie gemacht worden ist, hier auf den
Tisch gelegt hatten? — Wie das IQWIG es bewertet hatte, das hatte man vielleicht dieser Zusammen-
fassung entnehmen konnen. Aber wie gesagt: Ich finde es schade. Denn wir fuhren hier im Augen-
blick an vielen Stellen eine Diskussion Uber die Frage: Wie geht man mit bestimmten, sich zuneh-
mend als Problempunkte abzeichnenden Fragestellungen um? — Da gibt es die eine Mdglichkeit,
dass man sagt: Ja, wir haben nichts, was diesen hohen Evidenzanforderungen gentigt. — Dann legt
man gar nichts vor. Dann kommen teilweise die Leute, die identisch sind mit denjenigen, die hohe
Evidenzanforderungen formulieren, und sagen: Das ist ja eine Unverschamtheit; jetzt haben Sie gar
nichts vorgelegt.

Wir kriegen diese Diskussionen nur vorangetrieben, wenn wir von Fall zu Fall hier versuchen, anhand
der Falle eine gewisse Spruchpraxis zu schaffen, an die wir uns am Ende binden lassen miissen. Die
Folge dessen, was wir jetzt haben, dass Sie das antizipieren, wird sein, dass irgendwann eine Rege-
lung geschaffen wird, die besagt: Wenn solche Module fehlen, dann gilt nicht nur der Zusatznutzen
als nicht belegt, weil irgendetwas fehlt — dann wird man irgendwo eingepreist —, sondern dann gibt es
saftige Abschléage oder man wird ganz aus dem Markt geknallt, und das ist nicht mein Interesse. Das
will ich an der Stelle nur sagen, damit Sie ein Stiick weit verstehen, wieso ich da heute Nachmittag
ein bisschen zickig bin. Das liegt nicht an der fortgeschrittenen Zeit, sondern daran, dass wir das spa-
testens im Plenum wieder um die Ohren gehauen bekommen. Ich gucke genau in die Richtung, aus
der es dann kommt. Ich kann sogar den Stuhl nennen. Herr Mayer kann es Ihnen auch sagen, weil es
immer vom gleichen Stuhl kommt, und das argert mich zunehmend.

Herr Wormann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich wollte nur bestatigen, dass ich das, was Frau Miller sagt, ge-
nauso verstanden habe: Die Diskussion ist von ,|QWIG im Dialog“; da durfte ich auch vortragen. Die
Diskussion mit dem IQWIiG haben wir fortgesetzt. Wir haben uns im Oktober mit Frau Wieseler und
mit den NICE-Vertretern zusammengesetzt — weil NICE die Methoden hat und auch zum Teil aner-
kennt —, um da zum Konsens zu kommen, und die Diskussion ist erfreulicherweise nicht abge-
schlossen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Okay. — Bitte schon.

Herr Tamoschus (Bayer Vital): Vielleicht doch noch eine kurze Ergédnzung zu dem, was Herr Wor-
mann gerade sagte — Diskussionen, die gefiihrt werden, vielleicht noch nicht abgeschlossen sind —:
Fur uns wére es naturlich schon, wenn die Dinge, wenn sie denn schon fortgeschritten sind, auch ir-
gendwann in entsprechende methodische Papiere oder Ahnliches tibergehen, sodass man da mehr
Substanz hat. Nichtsdestotrotz — das vielleicht als Antwort auf Ihr Pladoyer eben, Herr Hecken — ist es
natirlich ein lernendes System: Auch wir héren hier gut zu, auch wir lernen hier in jeder Anhorung
viel, und auch wir nehmen die Dinge mit, die hier von Ihnen, von allen Teilnehmern gesagt werden.
Vielleicht geht man auch mal anders damit um. Vielleicht sehen wir uns auch zu so einer Substanz
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noch mal mit einem Dossier wieder. Wir sind ja einigermalf3en flexibel in diesem System. Und wie ge-
sagt: Wir horen hier auch gut zu und freuen uns, hier etwas mithehmen und lernen zu kénnen. Und
vielleicht geht man dann in Zukunft anders damit um.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ja, nur kann dieser Lernprozess teuer werden. Aber gut, das muss je-
der fir sich selber beurteilen, wie viel er am Ende flr Nachhilfestunden zu zahlen bereit ist.

Patientenzahlen. Fragen dazu? — Keiner mehr da, der mit mir Uber Patientenzahlen streiten will.
Sonstige Fragen? — Keine.

(Herr Tamoschus (Bayer Vital): AuRer uns halt, zum Streiten Uber die Patientenzahlen!)
—Ja, Sie haben ja auch vorgetragen.
(Herr Tamoschus (Bayer Vital): Ja!)

Wir werden uns das anschauen und werden dann sicherlich noch das, was Sie korrigierend vorgetra-
gen haben, entsprechend zu werten haben.

Dann eine Zusammenfassung aus lhrer Sicht, wenn Sie mdchten: Was haben wir heute gelernt? Was
kénnen wir fur die Zukunft mitnehmen? Wie ist Ihre Einschatzung des Verfahrens?

Herr Tamoschus (Bayer Vital): Zum einen schlie3e ich mich Herrn Wérmann an, was die Fragestel-
lung angeht: Ist das eine Substanz, die fur dieses Patientenkollektiv wichtig ist, die einen Fortschritt
darstellt, die in der Praxis entsprechend zur Anwendung kommt? — Ich denke, das sieht man: Es ist
ganz klar mit Ja zu beantworten. Nichtsdestotrotz hat sich heute der Disput aufgetan, dass hier kein
Modul 4 vorliegt. Dass kein Modul 4 dazu vorliegt, obwohl es hier von Herrn Wérmann als wichtige
und fortschrittliche Substanz dargestellt wurde, wirkt natrlich ein bisschen paradox. Gleichermalf3en
haben wir hier ganz klar erlautert, was fir uns die Hintergriinde sind und dass es schon wére, wenn
hier in der Diskussion in aller Klarheit eine positive Umgangsweise mit so einer Studie an den Tag ge-
legt wiurde, damit es fur uns deutlicher wird, vielleicht auch in schriftichen Dokumenten, Methodenpa-
pieren oder Ahnlichem. Ich denke, dahin muss es sich, was die Thematik Cross-over usw. angeht,
entwickeln. Da reicht es nicht, wenn man dazu entsprechende Tagungen und Konferenzen macht,
sondern es muss naturlich auch irgendwann mal implementiert werden. Gleichzeitig kann ich das nur
noch mal wiederholen: Auch wir lernen hier, und auch wir nehmen hier viel mit. — Das ware es von
meiner Seite. Vielleicht sehen wir uns ja auch hierzu noch mal wieder.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Nur noch der guten Ordnung halber eine Anmer-
kung: Das IQWIG ist eine selbststandige Stiftung und ein selbststandiges Institut im Geschéaftsbereich
des Gemeinsamen Bundesausschusses. Das IQWIG kann Methodenpapiere schreiben, kann Work-
shops machen, kann machen, was es will. Damit ist aber in keiner Weise die Spruchpraxis dieses
Hauses prajudiziert. Insofern verstehe ich Ihr Anliegen; aber ob man da jetzt eine Tagung macht oder
ob man ein Methodenpapier andert, sollte fir Sie nicht der Maf3stab fir kiinftige Nutzenbewertungen
sein. Denn wir sind im Augenblick so weit, dass wir in etwa 35 bis 40 Prozent der Félle von Nutzen-
bewertungen des IQWIG abweichen — in der Masse nach oben. Vor diesem Hintergrund lohnt immer
der Versuch, uns zu tberzeugen, auch wenn man weil3, dass man moglicherweise am Methodenpa-
pier des IQWIiG scheitert.

Danke, dass Sie da waren. Danke auch an die Mitglieder des Unterausschusses. Wir sehen uns mor-
gen frih um 9 Uhr, machen dann noch ein paar Anhérungen zu Festbetragsgruppen, und dann kom-
men wir zur Beratung. — Danke schon.

Schluss der Anhérung: 17.19 Uhr
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