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Beginn der Anhérung: 14.00 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich willkommen
zur mundlichen Anhdrung im schriftlichen Stellungnahmeverfahren zur friihen Nutzenbewertung von
Nintedanib. Wir beraten heute auf der Basis der IQWiG-Dossierbewertung vom 30. Mérz 2015, das
unterschiedliche Zusatznutzen, bezogen auf unterschiedliche Patientenpopulationen, attestiert hat.

Wir sollten uns heute in der Anhdérung vor allen Dingen mit der Fragestellung beschatftigen: Ist eine
Aufteilung der Gesamtpopulation in Subgruppen mit und ohne Hirnmetastasen sachgerecht? Das ist
eine Fragestellung, die fir uns von einigem Interesse ist. Dann werden wir uns — das ist Gegenstand
mehrerer Stellungnahmen gewesen — mit der Fragestellung zu beschaftigen haben, ob der Subgrup-
penanalyse, wenn sie denn lUberhaupt notwendig ist, die nétige statistische Power innewohnt, um da-
raus am Ende Vorteile oder Nachteile ableiten zu kdnnen. Daneben sind alle vom pharmazeutischen
Unternehmer und von den Banken zu adressierenden Fragestellungen von Interesse.

Im Stellungnahmeverfahren haben eine ganze Reihe von Stellungnehmern Stellungnahmen abgege-
ben. Ich will sie an dieser Stelle — anders als bei den beiden vorangegangenen Anhérungen — anfih-
ren, weil wir eine ganze Reihe von Stellungnehmern haben. Wir haben zum einen den pharmazeuti-
schen Unternehmer Boehringer, die AlO, die DGHO, die DGP, Herrn Dr. Reck von der LungenClinic
Grosshansdorf, der als Studienleiter involviert war, Bristol-Myers Squibb, Lilly, Roche, Pfizer, Medac,
die mit anderen Produkten im Markt sind, MSD und den vfa. Ich begriRe zur heutigen Anhérung —
auch das miussen wir feststellen — zundchst einmal Frau Dr. Drechsler, Frau Dr. Gann, Herrn Dr.
Pfannkuche und Herrn Dr. Vo3 von Boehringer, Herrn Dr. Bartmus und Frau Dr. Sahakyan von MSD,
Herrn Dr. Hartrampf und Frau Plesnila-Frank von Bristol-Myers Squibb, Herrn Dr. Johannes und
Herrn Reckmann von Medac, Frau Dr. Gail und Frau Dr. Morris von Roche, Frau Professor Dr. Kret-
schmer und Frau Dr. Wunderle von Lilly, Herrn Dr. Dickgreber von der AIO, Herrn Dr. Reck von der
LungenClinic Grosshansdorf, Frau Buncke und Frau Schmitter von Pfizer, Herrn Professor Dr. Wor-
mann von der DGHO sowie Frau Orben und Herrn Dr. Rasch vom vfa. Ist noch jemand da, der nicht
aufgerufen worden ist? — Das ist nicht der Fall. Dann begri3e ich Sie nochmals.

Wir fuhren wie Ublich Wortprotokoll. Deshalb bitte jeweils bei Wortmeldung Name sowie entsenden-
des Unternehmen oder entsendende Organisation nennen. Wir beginnen nach Ublicher Praxis mit ei-
nem kurzen einleitenden Statement des pharmazeutischen Unternehmers, in dem auf die wesentli-
chen Punkte der Dossierbewertung eingegangen wird. Wer macht das? — Herr Pfannkuche in be-
wabhrter Praxis, bitte schon.

Herr Dr. Pfannkuche (Boehringer): Vielen Dank, Herr Hecken, fir die freundliche BegriiRung und
die Erteilung des Wortes. — Sehr geehrte Mitglieder des Gemeinsamen Bundesausschusses! Wir tau-
schen uns heute liber das Produkt Vargatef mit dem Wirkstoff Nintedanib aus, welches in Kombinati-
on mit Docetaxel zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit dem nicht kleinzelligen Lungenkar-
zinom mit Adenokarzinom-Histologie nach einer Erstlinienchemotherapie eingesetzt wird. Ich denke,
es ist wichtig, das Label hier so klar zu benennen.

Bevor ich einige Worte zu dem Produkt und unserer Einschatzung des Zusatznutzens verliere, moch-
te ich in bewahrter Weise gerne kurz meine Kollegen und Kolleginnen vorstellen, die mich heute be-
gleiten. Frau Dr. Drechsler ist bei uns im Bereich Marktzugang und Gesundheits6konomie verantwort-
lich fir das Fruhbewertungsdossier Vargatef gewesen. Frau Dr. Gann ist in der Zentrale mitverant-



wortlich fur die klinische Entwicklung von Vargatef gewesen. Herr Vol3 ist bei uns im Hause zustandi-
ger Projektstatistiker. Er hat an dem Frihbewertungsdossier mafRgeblich mitgearbeitet.

Nintedanib ist ein Tyrosinkinaseinhibitor, der eine dreifache zielgerichtete Angiogeneseblockade er-
mdglicht. Er hemmt damit die Neubildung der BlutgefaRe im Tumor Uber verschiedene alternative
Signalwege. Dass sich aus diesen pharmakologischen Uberlegungen heraus ein patientenrelevanter
Zusatznutzen zeigt, zeigt die LUME-Lung-1-Studie, unsere Zulassungsstudie, die wir auch zur frihen
Nutzenbewertung vorgelegt haben. Hier zeigt sich, dass wir mit einer Verlangerung des medianen
Gesamtiberlebens um 2,3 Monate von 10,3 auf jetzt 12,6 Monate in Kombination mit Docetaxel in ei-
ner Zweitlinientherapie des fortgeschnittenen NSCLC erstmals seit fast zehn Jahren einen signifikan-
ten Uberlebensvorteil in diesem Anwendungsgebiet erreichen konnten.

Aus dieser klinisch relevanten Verlangerung des Gesamtiberlebens zusammen mit einer Verbesse-
rung auch in weiteren patientenrelevanten Endpunkten wie dem PFS, der Krankheitskontrollrate, der
Symptomatik, hier der Schmerzen in Arm und Schulter, auch im Hinblick auf die Lebensqualitét, im
Hinblick auf den globalen Gesundheitszustand und die kognitive Funktion bei gut kontrollierbaren Ne-
benwirkungen resultiert nach den Anforderungen der AM-NutzenV ein aus unserer Sicht betrachtli-
cher Zusatznutzen fur Nintedanib.

Der vorliegenden Nutzenbewertung des IQWIG stimmen wir insofern zu, dass wir beide einen Zu-
satznutzen fur Nintedanib feststellen konnten. Wir haben heute zwei Hauptthemen — wo wir vom
IQWIG abweichen —, die wir mit Ihnen diskutieren wollen. Das eine ist die Betrachtung von Patienten
mit oder ohne Hirnmetastasen. Unserer Ansicht nach ist es nicht adaquat, diese Patientengruppen
separat zu betrachten. Der zweite Punkt ist der Umgang mit Responderanalysen. Sie haben unserer
Ansicht nach signifikante und patientenrelevante Verbesserungen angezeigt, die bei der Nutzenbe-
wertung entsprechend zu bericksichtigen sind.

Ich filhre den ersten Punkt etwas weiter aus, die separate Betrachtung von Patienten mit oder ohne
Hirnmetastasen. Ergdnzend méchte ich sagen, wir haben in unserer Stellungnahme dargelegt, dass
man die Gesamtpopulation der Patienten mit Adenokarzinom betrachten sollte. Hintergrund ist, dass
es verschiedene methodische und inhaltliche Aspekte gibt, die daflir sprechen, dass es sich hier um
einen Zufallsbefund in der doch sehr kleinen Subgruppe der Patienten mit Hirnmetastasen handelt.

Zum zweiten Punkt, den Responderanalysen, mdchte ich kurz anfiihren, dass in der LUME-Lung-1-
Studie signifikante und patientenrelevante Verbesserungen anhand eines akzeptierten Responsekri-
teriums gezeigt worden sind und dass bei dieser Analyse die unterschiedlichen Beobachtungsdauern
eingeflossen und berlicksichtigt worden sind. Aus diesen Griinden halten wir es fiir sachgerecht, an
dieser Stelle die entsprechenden Analysen bei der Nutzenbewertung zu beriicksichtigen, gerade vor
dem Hintergrund des natirlichen Verlaufs der Erkrankung.

Zusammenfassend — ich mdchte es auch an dieser Stelle kurz halten — handelt es sich bei Vargatef
um ein Arzneimittel, welches einen Zusatznutzen in verschiedenen Dimensionen zeigen kann, zum
einen bei der Mortalitat, aber auch der Morbiditat und der Lebensqualitat. Wenn wir uns die uner-
wilinschten Ereignisse anschauen, sehen wir keine statistisch signifikanten Unterschiede. Gleiches gilt
fur Therapieabbruch aufgrund von Nebenwirkungen und die schwerwiegenden Nebenwirkungen.

Sehr geehrte Damen und Herren, sehr geehrter Herr Vorsitzender, nach diesen einleitenden Worten
wirde ich, wenn Sie es erlauben, gerne an Frau Gann und Herrn Vol abgeben, die zu den Punkten,
die ich aufgeworfen habe, Details bringen kdnnen und das deutlich besser erklaren kdnnen als ich.
Wenn Sie erlauben, wirde ich gerne Ubergeben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Gann.



Frau Dr. Gann (Boehringer): Ich méchte gerne ergdnzend hinzufiigen, dass die Patienten mit Hirn-
metastasen aus klinischer Sicht eher eine etwas schlechtere Prognose haben und wir deshalb beim
Design der Studie LUME-Lung-1 von vornherein darauf geachtet haben, dass Patienten mit und ohne
Hirnmetastasen als Stratifikationsfaktor eingefligt werden, sodass wir damit weitgehend sicherstellen
konnen, dass die Anzahl der Patienten mit und ohne Hirnmetastasen in beiden Behandlungsarmen
gleichmalig verteilt ist.

Wichtig zu betonen an dieser Stelle ist vielleicht, dass wir nicht davon ausgegangen waren, dass es
einen unterschiedlichen Effekt von Vargatef auf Patienten mit oder ohne Hirnmetastasen geben kénn-
te. Es gibt hierfir keine biologische Rationale. Denn der Effekt von Nintedanib/Vargatef ist der, dass
die BlutgefalRneubildung reduziert wird und damit die Gefal3e, die den Tumor mit Sauerstoff und
Nahrstoffen versorgen, reduziert werden. Dieser Effekt selbst wird im Gefal3bett durch einen inhibito-
rischen Effekt auf die GefalRwandzellen selbst hervorgerufen. Das heil3t, um diesen Effekt zu entfal-
ten, braucht Vargatef nicht die Blut-Hirn-Schranke zu passieren. Damit gibt es keine biologische Rati-
onale, warum im Hirn Vargatef weniger wirken sollte.

Weiterhin wurde ich gerne hinzufiigen, dass vonseiten der Sicherheit die Patienten mit Hirnmetasta-
sen keinen Unterschied gezeigt haben beziglich der Vertraglichkeit von Vargatef. Insbesondere ha-
ben wir keine Félle von intrazerebralen Blutungen beobachten kénnen.

Zuletzt, wie von Herrn Pfannkuche schon erwahnt: Die Subgruppe der Patienten mit Hirnmetastasen
ist sehr klein. Wir reden hier von 49 Patienten. Das entspricht 7,4 Prozent der Patienten mit Adeno-
karzinom-Histologie. Die EMA hat im EPAR darauf hingewiesen, dass sie moglicherweise einen feh-
lenden Effekt auf diese Patienten sieht, hat aber direkt eingerdumt, dass die Patientenzahl so klein
und die Konfidenzintervalle so weit sind, dass es zu keiner getrennten Betrachtung dieser Gruppe ge-
fuhrt hat. — Hier mochte ich gerne an Herrn Vo3 von der Statistik weitergeben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon.

Herr Dr. Vo3 (Boehringer): Wie schon erwahnt, war die Subgruppe der Patienten mit Hirnmetasta-
sen sehr klein und das Konfidenzintervall von dem Behandlungseffekt auf das Gesamtiiberleben
dementsprechend breit. Daher lassen sich kaum zuverlassige Aussagen treffen. Wenn man sich das
genau anschaut, sieht man, das Konfidenzintervall der Patienten mit Hirnmetastasen enthalt sowohl
den Behandlungseffekt als auch das komplette Konfidenzintervall der Patienten ohne Hirnmetasta-
sen. Daher lassen sich unterschiedliche Effekte in den Subgruppen daraus nicht ableiten. Das sieht
man auch daran, dass Hinweise auf Effektmodifikationen festgestellt wurden. Der Interaktions-p-Wert
war 0,125. Das ist genau ein Achtel. Wir haben in dem Friihbewertungsdossier genau acht Subgrup-
pen prasentiert. Auch wenn man keinerlei Effekte in den Subgruppen erwarten wirde und erwarten
wirde, dass Vargatef konsistent in allen Subgruppen gleich wirken wirde, wirde man bei acht durch-
gefihrten Subgruppen eben genau das erwarten, dass man einen Interaktions-p-Wert sieht, der
< 0,125, also ein Achtel, ist.

Bei einer Gesamtschau Uber die Subgruppen sind wir der Meinung, dass man einen konsistenten Ef-
fekt sieht und in der Gesamtpopulation der Adenokarzinompatienten einen Uberlebensvorteil gezeigt
hat. Auf einen moglichen Zufallsfund deutet auch hin, dass wir bei weiteren Wirksamkeitsendpunkten
fur Vargatef einen signifikanten Vorteil zeigen konnten. Das eine war das PFS, das andere waren die
klinisch relevanten Verbesserungen der Lebensqualitdt und Symptomatik. Dort haben wir auch kon-
sistente Effekte fir Patienten mit und ohne Hirnmetastasen gesehen. Insbesondere bei der Verbesse-
rung der Lebensqualitat anhand des globalen Gesundheitsstatus und der kognitiven Funktion haben



wir signifikante Verbesserungen gesehen, wo wir einen Zusatznutzen fur Vargatef sehen. Das war
konsistent in der Gesamtpopulation, bei Patienten mit und ohne Hirnmetastasen.

Dabei ist zu beachten, dass bei diesen Analysen geschaut wurde, ob im Mittel Giber den Studienver-
lauf eine Verbesserung gegeniiber dem Ausgangswert der Studie erreicht wurde. Das heifl3t, ein Pati-
ent, der kiurzer in der Studie ist, ging vielleicht mit zwei Fragebdgen in die Analyse ein. Ein Patient,
der langer in der Studie war, gegebenenfalls mit funf. Das heif3t, die unterschiedliche Beobachtungs-
dauer wurde berucksichtigt. Wenn man sich Uberlegt, dass wir hier generell eine progrediente Erkran-
kung haben, dann wirde man auf lange Sicht eine Verschlechterung der Lebensqualitét Gber die Zeit
erwarten. Das heil3t, wenn wir die Patienten langer beobachten, ist es sogar eher schwerer, eine Ver-
besserung der Lebensqualitat zu sehen. Das heil3t, aus unserer Sicht sind die Analysen sogar kon-
servativ, weil wir im Vargatef-Arm eine langere Beobachtungsdauer hatten. Trotzdem konnten wir bei
diesen zwei Endpunkten, im globalen Gesundheitsstatus und in der kognitiven Funktion, Vorteile zei-
gen, die aus unserer Sicht ein Zusatznutzen fur Vargatef sind. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Vol3. Das war es als Einleitung? — Dann
Blick in die Runde: Fragen? — Herr Kaiser, bitte.

Herr Dr. Kaiser: Vielen Dank fur die Einleitung. Ich wiirde gerne zunachst auf den Punkt der Sub-
gruppenbildung beziiglich Hirnmetastasen kommen und da die beiden Punkte Methodik und medizi-
nische Rationale trennen.

Zunachst zur Methodik. Das Entscheidende fir die unterschiedlichen Aussagen zu den Subgruppen
ist nicht die Betrachtung des Effekts in der Subgruppe selbst mit dem zugehérigen Konfidenzintervall,
sondern das Entscheidende ist zunachst erst einmal die Frage — das ist das Ubliche Vorgehen bei
Subgruppenanalysen —, ob ein Interaktionstest positiv ausfallt oder nicht. Das, was Sie eben gesagt
haben, Herr Vo3, dass man in acht solchen Féllen in dieser Konstellation rein zufallig schon ein Er-
gebnis sehen wirde, ist nicht richtig. Der Interaktionstest hat eine nur sehr geringe Power. Ich vermu-
te, dass Sie das wissen. In einer Situation, gerade wie sie hier gegeben ist, mit einem Verhéltnis von
circa 8 versus 92 Prozent der Patienten, haben Sie eine noch viel geringere Power, um tberhaupt ei-
nen Interaktionstest positiv anschlagen zu sehen. Das heif3t, die Tatsache, dass Sie hier eine kleine
Gruppe mit einer groRen Imbalance der Gruppengréf3e haben und trotzdem der Interaktionstest posi-
tiv ist, ist sogar eher ein Signal dafir, dass hier tatsachlich eine Interaktion vorliegt. Die Interaktion ist
auch qualitativ, weil die Effekte auf unterschiedlichen Seiten liegen, im einen Fall eher positiv im an-
deren Fall eher negativ. Das heil3t, rein methodisch gibt es Uberhaupt keinen Grund, zu sagen: Die
Gruppe ist klein, und deswegen ist das ein irrelevanter Befund. Das ist nicht richtig. Es gibt Beispiele
sogar in dieser Indikation. Bei Afatinib gab es eine ahnliche Gruppengrof3e mit der Mutation. Selbst-
verstandlich war das eine relevante Interaktion, selbstverstandlich ist die im Beschluss des G-BA
auch abgebildet worden.

Davon abtrennen muss man die medizinische Rationale. Das kann man diskutieren. Nur stellt sich fur
mich die Frage: Wir haben ja nicht die individuellen Patientendaten. Das heil3t, wir haben nicht die
Subgruppenanalyse erfunden. Diese Subgruppenanalyse ist vielmehr aus einer Studienplanung her-
vorgegangen, die Sie vorgenommen haben. Sie hatten vorab — das haben Sie erwahnt, Frau Gann —
ein Stratifizierungsmerkmal. Sie haben aber auch geplant, Subgruppenanalysen nach diesen Stratifi-
zierungsmerkmalen durchzufihren. Die haben Sie auch entsprechend vorgelegt. Das werden Sie
nicht aus Spald gemacht haben. Was war lhre Rationale bei der Studienplanung, eine Subgrup-
penanalyse fur Patienten mit und ohne Hirnmetastasen vorzulegen?



Vielleicht nochmals, um die Ergebnisse zu betrachten: Was Sie hier sehen, ist, dass Sie in der Ver-
gleichsgruppe unabhangig von den Hirnmetastasen ein medianes Uberleben sehen, bei aller Vorsicht
aufgrund der GruppengrofRen, von etwa 10 bis 11 Monaten, dass Sie aber erhebliche Unterschiede
im medianen Uberleben unter Nintedanib sehen. Der Effektunterschied, den Sie innerhalb der Studie
sehen, ist durch unterschiedliche Auswirkung von Nintedanib bedingt. Sie sehen unter Nintedanib bei
Patienten mit Hirnmetastasen ein medianes Uberleben von gut 6 Monaten, und Sie sehen unter Nin-
tedanib in dem Arm der Patienten ohne Hirnmetastasen ein Uberleben von 13 Monaten. Sie haben
also den Faktor 2, bei aller Vorsicht. Es ist mir schon klar, dass man hier methodische Vorsicht walten
lassen muss. Nur sehen Sie in der Vergleichsgruppe eigentlich keinen wesentlichen Unterschied bei
Patienten mit und ohne Hirnmetastasen. Aber Sie sehen diesen erheblichen, deutlichen Unterschied
bei Patienten mit Nintedanib.

Es ist auch nicht so, Herr Vo3, wie Sie eben gesagt haben, es wirde sich nirgendwo anders bei
Wirksamkeitsendpunkten zeigen. Richtig ist, diese Effektmodifikation zeigt sich nicht bei Wirksam-
keitsendpunkten, wo Nintedanib einen Vorteil hat, es zeigt sich aber sehr wohl bei Symptomen, die
Sie erhoben haben, Ubelkeit, Erbrechen und Appetitverlust, ein Nachteil fir Patienten mit Hirnmeta-
stasen und eben nicht fir Patienten ohne Hirnmetastasen. Das heif3t, Sie haben nicht nur einen sin-
gularen Befund in einem Endpunkt, sondern Sie haben Befunde liber mehrere Endpunkte. Insofern
halten wir es zunachst erst einmal — deswegen haben wir die Bewertung auch so geschrieben — fir
sachgerecht — wie gesagt, die Gruppengréf3e ist Giberhaupt kein Argument dafir, im Gegenteil —, die-
se Unterscheidung nach Hirnmetastasen vorzunehmen.

Ich schlage vor, zunachst diesen Punkt zu diskutieren, weil der Punkt Responderanalysen separat
sinnvoller zu diskutieren ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Kaiser. — Herr Vol3, bitte.

Herr Dr. Vo3 (Boehringer): Ich wirde mit den statistischen Themen anfangen und zum medizini-
schen Hintergrund an Frau Gann tibergeben.

Ich stimme dem voll und ganz zu, dass der Interaktionstest eine geringe Power hat. Ich komme aus
der Sicht vom Typ-1-Fehler, von falsch positiven Befunden. Das ist bei dieser kleinen Fallzahl schwer
zu beurteilen. Ich sehe auch, dass es fir Sie — fir alle — eine Herausforderung ist, bei diesen Sub-
gruppenanalysen uber viele Endpunkte das Ganze zu bewerten. Richtig ist trotzdem, dass man auch
bei keinerlei Subgruppeneffekten durch reinen Zufall das beobachten wiirde. Also ist das, was ich ge-
sagt habe, nicht falsch. Es kommt darauf an, von welcher Seite man draufschaut.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser, Sie schauen von der anderen Seite drauf.

Herr Dr. Kaiser: Wenn Sie dieses Argument heranziehen, miussen Sie sich fragen, ob Sie tberhaupt
in einem der hier berichteten Endpunkte von einem nachgewiesenen statistischen Unterschied zu-
gunsten von Nintedanib ausgehen kénnen. Denn dieses Multiplizitatsproblem haben Sie nattrlich so-
fort bei dem ersten Endpunkt. Das war nicht der primare Endpunkt, der geplant war, das Gesamtiiber-
leben, sondern der primare Endpunkt war das PFS. Jetzt kdnnen Sie sich natirlich fragen: Haben Sie
Uberhaupt einen unter den von Ihnen angegeben Multiplizitdtsproblemen nachgewiesenen statistisch
signifikanten Unterschied zu dem Gesamtliberleben, haben Sie das auch bei Symptomen etc.? Mit
diesem Problem gehen Sie grundsatzlich in einer solchen Bewertung um.

Ich glaube, man muss ein bisschen aufpassen mit diesem Argument. Man kann es nicht nur fir die
Dinge heranziehen, die fir das eigene Praparat negativ sind, und fir die Dinge, die flr das eigene



Praparat positiv sind, ignorieren. Eines von beidem kann man nur machen, entweder multipliziert das
ein Problem, dann werden Sie aber in der frihen Nutzenbewertung an vielen Stellen keine Aussage
treffen kdnnen, oder man muss mit dem Multiplizitdtsproblem umgehen. Zum Umgang an dieser Stel-
le einfach der Hinweis: Der Interaktionstest hat eine sehr geringe Power, der Typ-1-Fehler ist also ein
seltenes Ph&nomen. Insbesondere ist er ein seltenes Phanomen in der Situation der imbalancierten
Gruppen von circa 10 versus circa 90 Prozent. Da ist die Power des Interaktionstests noch einmal viel
geringer. Mein entscheidender Punkt an dieser Stelle ist, dass das Argument, die Gruppe ist klein,
kein methodisch verninftiges Argument ist, sondern im Gegenteil eher dazu fihrt, dass der Test eine
geringe Power hat und, wenn er anschlagt, das sogar ein starkeres Signal ist. Das ist mein Punkt,
den ich an dieser Stelle bringen wollte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Vol3, dazu noch einmal.

Herr Dr. Vol3 (Boehringer): Ich glaube, meine Kollegin Frau Gann wollte dazu aus medizinischer
Sicht etwas sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ist mir egal. Wer mochte?

Herr Dr. Vo3 (Boehringer): Ich wollte nur noch sagen: Ich verstehe, das Multiplizitdtsproblem exis-
tiert hier; nur, bei den anderen Endpunkten gleicht es sich im Mittel aus. Bei den Interaktionstests
kann es in die eine oder andere Richtung ausgehen. Bei den Interaktionstests wird die Subgruppe ge-
teilt. Das ist meine Sicht der Dinge. Aber ich wiirde an Frau Gann weiterleiten, die die medizinischen
Sachen machen kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Gann.

Frau Dr. Gann (Boehringer): Ich wiirde gerne auf das von lhnen angesprochene Thema mit Ubelkeit
und Erbrechen eingehen. Ubelkeit und Erbrechen ist ein Symptom von Patienten mit Hirnmetastasen.
Durch den erhohten Hirndruck leiden diese Patienten an Ubelkeit und Erbrechen, und damit ver-
schleiert sich hier ein wenig die Nebenwirkung, die wir durch Nintedanib/Vargatef in jedem Fall sehen.
Zur Symptomatik durch die Hirnmetastasen: Initial war das eine Uberlegung, weswegen wir, wie ein-
gangs schon erwahnt, die Hirnmetastasen, das Vorhandensein oder Fehlen, als Stratifikationsfaktor
aufgenommen haben, um eine Gleichverteilung in beiden Armen zu haben, weil wir das versuchen
wollten zu differenzieren. Aber naturlich lasst sich beim einzelnen Patienten mit einer Hirnmetastase
schwer auseinanderdividieren: Ist das jetzt die Hirnmetastase, die in irgendeiner Form problematisch
wird, oder ist es die Nebenwirkung von Nintedanib? Insofern hier der Versuch, das in den Armen zu-
mindest gleichzuverteilen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Wormann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Wir haben uns intensiv mit dem Thema der Hirnmetastasen be-
schaftigt. Es wurde eben schon gesagt, es gibt eine biologische Rationale, es gibt — darauf will ich
hinaus — eine historische Rationale. Als Bevacizumab aus einer dhnlichen Klasse auf den Markt kam,
gab es damals ein Blutungsproblem und eine Diskussion dazu. Es gab die Diskussion, ob bestimmte
Tumore bei der Lunge, Plattenepithelkarzinom, eher bluten, und es gab anfanglich die Idee, ob es po-
tenziell mehr Hirnblutungen gab. Bei Zulassung von Bevacizumab gab es noch einen Hinweis darauf,
dass es so ist. Das ist spater von der EMA zuriickgenommen worden, als in einer groRen Metaanaly-
se herauskam, dass das Risiko fur Blutungen sehr gering war. Damals haben nur 7 von Gber 500 Pa-
tienten geblutet. Das heildt, wir sind hoch sensitiv, wenn eine solche Analyse vom IQWiG kam, und



dachten, ob vielleicht wieder etwas da ist, was wie ein Substanzklasseneffekt aussehen koénnte. Das
ist bei Bevacizumab herausgenommen; ich glaube, dass es nicht mehr da ist. Aber ich glaube, das ist
der Grund, warum wir so auf dieses Thema angesprungen sind und es so empfindlich angeschaut
haben. Wir denken nach Durchsicht der Daten inzwischen auch, dass die Gruppen sehr klein sind.
Ganz konkret ist es so, dass in der behandelten Gruppe 26 Patienten waren. Davon sind 24 Patienten
verstorben gewesen, 2 lebten noch. In der Placebogruppe lebten noch 5. Es sind also 3 Patienten,
die den gesamten Unterschied machen. Das finden wir zu diinn, um daraus eine Ableitung zu ma-
chen.

Das letzte Argument hatten Sie gerade schon gebracht. Ubelkeit und Erbrechen sind ein typisches
Zeichen von Hirnmetastasen. Progrediente Hirnmetastasen machen Hirndruck, Patienten fallen auf
durch Ubelkeit und Erbrechen. Deswegen ist es kein unabhangiges Zeichen.

Wir denken, dass man das observieren muss. Wir finden, dass es zu dunn ist, wegen der kleinen Un-
terschiede, um daraus einen signifikanten Unterschied zu berechnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser, dazu.

Herr Dr. Kaiser: Ich mdchte nur zum letzten Punkt antworten. Wenn Sie sich die Daten anschauen,
dann sehen Sie, dass in der Vergleichsgruppe die Rate der Patienten mit Ubelkeit und Erbrechen und
Appetitlosigkeit sowohl bei den Patienten mit als auch bei den Patienten ohne Hirnmetastasen um 50
Prozent liegt, bei den Patienten ohne Hirnmetastasen sogar noch ein wenig héher als bei den Patien-
ten mit Hirnmetastasen, dass der Unterschied, den wir hier sehen, zuungunsten von Nintedanib allei-
ne durch einen Anstieg von Ubelkeit und Erbrechen und einen Anstieg von Appetitlosigkeit unter Nin-
tedanib bedingt ist. Wenn Ihr Argument so stimmen wirde, das sei ein Symptom von Hirnmetastasen,
wuirden Sie auch in der Vergleichsgruppe erheblich geringere Raten fir die Patienten ohne Hirnmeta-
stasen sehen. Das ist durch die Daten nicht gestitzt, auch wenn es in der Theorie sinnvoll sein mag.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Kaiser. — Bitte schén, Frau Dr. Muller.

Frau Dr. Chr. Muller: Das Thema, zu dem ich eigentlich fragen wollte, hat Herr Professor Wdrmann
schon beantwortet, ndmlich wie haufig Hirndruck bei ZNS-Metastasen, bei diesem Patientenkollektiv
auftritt. Denn mir kam der gleiche Gedanke, dass das moglicherweise sowohl ein Safety-Parameter
als auch ein Parameter fir mangelnde Wirksamkeit ist. Jetzt habe ich das so verstanden, dass es in
dem Patientenkollektiv so auftritt. Es muss ja nicht sein, auch wenn es das theoretisch kann, dass
Hirndrucksymptomatik durch ZNS-Metastasen viel eher auftritt.

Die zweite Frage. Es ist richtig, was Sie gesagt haben, Herr Kaiser, dass da ein Unterschied ist. Die
Hirndrucksymptomatik ist nicht gleichméaRig verteilt — das haben Sie eben praktisch gesagt —, sondern
sie tritt starker auf, wenn ich das richtig verstanden habe, im Nintedanib-Arm und im anderen nicht.
Insofern dirfte es nicht nur ein Symptom der Grundkrankheit sein. Ich kann das jetzt nicht so ganz
zusammenbringen. Es darf keine Doppelbewertung geben. Wir haben eine relativ kleine Gruppe. Wir
haben eine Effektumkehr bei den Patienten mit ZNS-Metastasierung, aber das Konfidenzintervall geht
Uber die 1 hinaus. Das haben Sie nicht als Nachteil bewertet. Dann ist die Frage: Gibt es zusatzliche
Nachteile, wo man sagen kann, es gibt einen Schaden? Da haben Sie insbesondere Ubelkeit und
Erbrechen neben Diarrhé genannt, die sowieso bei allen auftritt. Mein Gedanke war eigentlich bei
dieser Frage an Professor Wérmann: Haben wir eine Doppelerfassung? Zéhlen wir etwas, was mog-
licherweise in dieser Gruppe — ob es ein systematischer Effekt bei den ZNS-Metastasen ist oder
nicht, dartiber herrscht keine Einigkeit; dazu will ich jetzt nichts sagen — eben doch eine Effektumkehr



war, die moglicherweise zu verstarkter Hirndrucksymptomatik gefiihrt hat? Das ist sozusagen die
Frage, die sich mir stellt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Woérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Darf ich das weitergeben? Ich glaube, dass Herr Reck dazu etwas
sagen sollte. Von meiner Seite aus ist das ein Uberlappender Effekt. Aber Herr Reck kennt die Patien-
ten noch besser.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Reck.

Herr Dr. Reck (LungenClinic Grosshansdorf): Ich habe mir die Daten sehr genau angesehen.
Letztendlich habe ich diese Uberlappung bei den Patienten nicht gesehen. Wir haben uns das sehr
genau angeschaut. Letztendlich kann ich das so nicht bestatigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Dr. Rodewyk.

Herr Dr. Rodewyk: Zum Teil sind meine Fragen schon beantwortet worden. Herr Reck, vielleicht
noch einmal an Sie, zur Gro3e der Hirnmetastasen. Es ist vielleicht so ein bisschen das Problem,
dass zu Beginn einer Therapie mit diesem Medikament die Hirnmetastasen etwas schneller gré3er
werden, weil da die Angiogenese im Gehirn anders ablauft, als wir uns das im Allgemeinen vorstellen.
Ist im Follow-up die Hirnmetastasengrof3e bestimmt worden, oder war die Lokalisation eine andere,
dass die eine grolRere Hirndrucksymptomatik gemacht hat? Bei dieser kleinen Gruppe kdnnen vier
oder funf Falle plétzlich ein ganz anderes Problem darstellen. Ist das unter diesem Aspekt betrachtet
worden?

Herr Dr. Reck (LungenClinic Grosshansdorf): Es ist so, dass der primdre Endpunkt der Studie die
Dauer des progressionsfreien Uberlebens war. Das heif3t, die Tumorlokalisationen sind sehr genau
betrachtet worden bei Einschluss in die Studie und im Follow-up, das heif3t, unter der Therapie wur-
den, wenn Hirnmetastasen nachweisbar waren, auch diese Hirnmetastasen evaluiert. Das, was man
gesehen hat, war keinesfalls eine firmierte Rate an Progression unter der Therapie mit Nintedanib, im
Gegenteil. Wir haben, gerade was die Tumorstabilisierung angeht, einen positiven Effekt unter der
Therapie mit Nintedanib gesehen. Es war auch so, dass sowieso nur Patienten mit zu Anfang asymp-
tomatischen ZNS-Metastasen in diese Studie aufgenommen werden konnten. Dass also quasi eine
VergroRerung der Hirnmetastasen oder ein komplikationstrachtiger Effekt unter der Therapie mit Nin-
tedanib beobachtet wurde, das kann ich nicht bestéatigen. Das wurde durch das Design der Studie
und das Schema der Responseerhebung komplett ausgeschlossen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Wegmann.

Frau van Bommel-Wegmann: Ich habe eine Frage zu der Subgruppeneinteilung nach Zeit seit Be-
ginn der Erstlinientherapie. Das haben wir in der Nutzenbewertung gar nicht weiter betrachtet gese-
hen. Ich habe vor allem an die Fachgesellschaften die Frage, inwiefern diese Einteilung Sinn macht,
inwiefern eine starkere Betrachtung im Hinblick auf die Zeit seit Beginn der Erstlinientherapie Sinn
macht, wie Sie das sehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Wérmann, bitte.
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Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Da haben wir uns untereinander gestritten. Vielleicht hat Herr
Reck eine andere Meinung. Das diskutiere ich auch gerne aus. Der Hintergrund ist der, dass wir in
dieser Entitat seit Jahren kein neues Medikament haben, das wirksam ist. Wir wirden besonders
gerne ein aufwendiges Medikament, auch wenn es gewisse Nebenwirkungen hat, den Patienten ge-
ben, die besonders davon profitieren. Wenn man zum Beispiel sagen kdnnte, die, die eine kurze Erst-
remission haben, profitieren besonders, wére das schon sehr attraktiv, wahrend man das einer ande-
ren Gruppe vielleicht nicht oder spater geben wirde.

Ich finde diese 9 Monate schwierig, weil sie zwar mit demselben Praparat, aber mit einer in einer an-
deren Studie erhobenen Grenze umgesetzt wurden, von LUME-Lung 2 auf die LUME-Lung-1-Studie.
In keiner anderen Unterabteilung beim Lungenkarzinom machen wir das so. Diese 9 Monate sind
nicht bei Pemetrexed, bei keinem Chemotherapeutikum, bei sonst keiner Substanz tblich. Deswegen
finden wir es ganz schwierig, sozusagen eine eigene Regel fir ein Medikament zu erstellen, selbst
wenn es aus einem Ubergeordneten Gesichtspunkt so ist. Deswegen haben wir das kritisiert und wir-
den eher denken, dass man das nicht machen sollte. Wir finden es am Ende ganz schwierig, einem
Patienten, der vielleicht 9,1 Monate gebraucht hat, zu sagen: Bei dir bringt es nichts, und zu dem, der
8,9 Monate gebraucht hat: Bei dir bringt es etwas. Das ist wie mit den Altersgrenzen. Das finden wir
ganz problematisch. Ich habe aber erkannt — wir haben es auch mit dem Oberarzt von Herrn Reck in-
tensiv diskutiert —, dass es dazu legitim eine andere Meinung als unsere gibt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich schmunzele Uber die legitime andere Meinung. Heute haben
wir sehr schéne Dinge hier. Das ist recht unterhaltsam. — Herr Kaiser, bitte schon.

Herr Dr. Kaiser: Um die Uberlegung von Herrn Wérmann zu stiitzen und zu beschreiben, warum wir
die Ergebnisse der Subgruppenanalysen nicht herangezogen haben. Dieses Kriterium war in der Stu-
die nicht vorab definiert. Das heif3t, wenn man jetzt mit einer Analyse herangeht und diesen Trenn-
wert vorher nicht definiert hat, sondern sich jetzt einen Trennwert wahlt, stehen wir als eine bewer-
tende Institution vor der Situation, dass der Trennwert aus diesem oder jenem Grund gewéhlt worden
sein konnte. Das heil3t, man kann — ich will das keinem unterstellen, aber es ist natlrlich grundsatz-
lich eine Uberlegung — fragen: Ist eine solche Analyse verzerrungsanfallig oder nicht, wenn Sie einen
solchen kategoriellen Trennwert haben mit <9 Monate? Sie hatten genauso gut < 6 oder < 12 Mona-
te nehmen konnen, je nachdem, wie das Ergebnis ist. Das ist fir uns ein Grund, dass dieses Ergeb-
nis so verzerrungsanfallig ist. Wir haben kein Problem mit nachtraglich durchgefiihrten Analysen zum
Beispiel beim Geschlecht. Es ist klar, es ist egal, ob man das vorher oder hinterher definiert, bei der
Frage: Ist das verzerrungsanféllig oder nicht mit dem Trennwert, den Sie gebildet haben? Deswegen
ist das fur uns so verzerrungsanfallig, dass wir diese Analysen nicht fur aussagekraftig halten, ganz
unabhangig von den inhaltlichen Gesichtspunkten von Herrn Wérmann, die ich nachvollziehen kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Drechsler.

Frau Dr. Drechsler (Boehringer): Frau Muller, ich wollte auf Ihre Frage von vorhin kurz eingehen,
weil Sie eine Doppelerfassung angedeutet haben. Schauen wir uns die Patientengruppen mit und oh-
ne Hirnmetastasen an. Erstens ist es so, dass wir beim Gesamtiberleben nur einen Hinweis auf In-
teraktion haben. Herr Kaiser hatte gesagt, es sei ein positiver Interaktionstest. Aber es ist ein nicht
signifikanter Interaktionstest, das heif3t, die Interaktion liegt zwischen 0,05 und 0,2. — Das ist der erste
Punkt.

Der zweite Punkt ist, dass wir einen Beleg auf Interaktion sehen. Das hat Herr Kaiser auch schon an-
gedeutet: Ubelkeit und Erbrechen und Appetitverlust. Das ist aber nur bei den Symptomendpunkten,
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die Uber die Fragebdgen erhoben worden sind. In den Nebenwirkungskategorien, die wir im Dossier
auch dargestellt haben, haben wir keinerlei Hinweise, dass wir hier signifikante Effekte haben. — Das
ist der eine Punkt.

Wenn man sich die negativen Effekte liber die Symptom- und Lebensqualitatsbogen anschaut, Ubel-
keit, Erbrechen und Appetitverlust, dann ist es fur uns auch ganz wichtig, dass man die positiven As-
pekte, die Responderanalyse, die wir schon mehrfach erwéahnt haben, bertcksichtigt, weil wir hier
signifikante positive Effekte haben, unabhéngig davon, ob die Patienten Hirnmetastasen haben oder
nicht, bei Schmerzen allgemein, bei der kognitivem Funktion, also bei der Lebensqualitat und auch
beim globalen Gesundheitsstatus. Damit sehen wir hier auch positive Effekte. — Das wollte ich auf Ih-
re Frage hin nur noch anmerken.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Drechsler. — Frau Gann, bitte schon.

Frau Dr. Gann (Boehringer): Ich wollte gerne auf diese 9 Monate eingehen. Zunachst, denke ich, ist
es ganz wichtig, festzuhalten, dass wir in der Gesamtpopulation von den Patienten mit Adenokarzi-
nom-Histologie einen signifikanten Uberlebensvorteil von 2,3 Monaten auf insgesamt 12,6 Monate
sehen. Innerhalb dieser Gruppe scheinen die Patienten, die einen frihen Progress haben, einen be-
sonders guten relativen Effekt zu haben. Die Patienten, die Herr Professor Wérmann ansprach, ha-
ben insgesamt eine schlechtere Prognose, je friiher sie auf die Erstlinientherapie progredient werden.
Wir haben hier gerade bei diesen Patienten einen relativ héheren Effekt von Vargatef gesehen, wenn
es mit Docetaxel kombiniert wird. Der biologische Hintergrund hierfir mag sein, dass der Tumor von
Patienten mit einem schnelleren Progress noch hypoxischer ist, mehr Sauerstoff braucht und deswe-
gen empfindlicher auf die Reduktion der Neubildung von Blutgefal3en reagiert.

Die 9 Monate — wenn ich das noch kurz ausfihren darf — stammen aus der zweiten Studie, der
LUME-Lung 2, die eine sehr ahnliche Studie gewesen ist, nur dass da der Kombinationspartner
Pemetrexed gewesen ist. Wir hatten hier eine sehr genaue Analyse gefahren und haben hier zu-
nachst diesen Einfluss von Vargatef auf Patienten mit einem friihen Progress gesehen. Es sind relativ
umfangliche statistische Analysen, die diesen Cut-off von 9 Monaten gezeigt haben. Ich gebe Ihnen
vollig recht, dass das eine umfangreiche statistische Analyse war und dass es klinisch nicht ganz in
das Bild passt, das wir bisher als frihen Progress sehen. Aber was hier wichtig ist, denke ich, ist,
dass wir das als Kontinuum sehen. Das heil3t, je schneller der Patient progredient wird, desto hoher
ist der relative Benefit, insbesondere — das ist eine explorative Analyse — die Patienten, die auf die
Erstlinientherapie Gberhaupt nicht ansprechen, die auf die Erstlinientherapie refraktar sind, haben tat-
sachlich den besten relativen Effekt. Da verlangert sich das mediane Uberleben von 6,3 auf 9,8 Mo-
nate. Das heil3t, wir haben hier einen Uberlebensvorteil im Median von 3,5 Monaten. Ich denke, das
stutzt auch das, was Sie sagen, dass man sich gerade fiur die Patienten freut, eine Therapiemdglich-
keit zu haben. Das ist eine explorative Analyse; da haben Sie vollig recht. Es sind nicht diese 9 Mona-
te. Wir hatten diesen Cut-off aus statistischen Uberlegungen von LUME-Lung 2, aber wir sehen das
Kontinuum: Je friiher der Progress stattfindet, desto hdher ist der relative Benefit.

Abschlie3end noch ein Wort. In der REVEL-Studie zu Ramucirumab haben sich die Kollegen von Lilly
das angeschaut und sehen tatséchlich auch einen héheren Benefit bei den Patienten, die innerhalb
von 9 Monaten einen Progress haben. Somit sind diese Analysen mit einer anderen Substanz vali-
diert, so wie wir das sehen. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Dr. Dickgreber.

12



Herr Dr. Dickgreber (AlO): Herzlichen Dank. — Auch noch einmal zu dem Thema hinsichtlich des
friheren Progresses aus unserer Sicht. Es ist ganz wesentlich, hier noch einmal festzustellen: Nattir-
lich ist der Zeitpunkt 9 Monate — was machen wir mit denen, die 9,1 Monate haben, was Herr Profes-
sor Wormann schon angesprochen hat? — etwas, was in der klinischen Praxis sicherlich nicht das
Entscheidende ist. Das entscheidende Kriterium in der klinischen Praxis ist sicherlich, dass wir bei
den frih progredienten Patienten — ob das jetzt 9,1 oder 8,9 Monate sind oder wo auch immer dieser
Cut-off ist, ist an dieser Stelle egal — bislang tatsachlich nahezu keine verniinftige Option gehabt ha-
ben und hier wirklich ein Unmet Need besteht. Ich glaube, die wesentliche Aussage aus dieser Analy-
se ist, wir haben es tatsachlich mit einer neuen Therapiealternative zu tun, die hier in der Tat die
Wahrscheinlichkeit, dass der Patient profitiert, hbher setzt als die Vergleichstherapie. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dickgreber. — Weitere Fragen? — Frau
Wegmann, bitte.

Frau van BOmmel-Wegmann: Ich habe noch eine zweite Frage. In manchen Stellungnahmen wird
beschrieben, dass der Vorteil des Praparates darin liegt, dass es unabhéngig von genetischen Mar-
kern eingesetzt werden kann. Jetzt lasst sich dem EPAR entnehmen, dass EGFR-mutierte Patienten
ein besseres Outcome zum Beispiel gegenliber dem Overall Survival haben. Kénnte noch einmal da-
rauf eingegangen werden, inwiefern sich diese Daten zeigen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Zuerst Frau Gann.
Frau Dr. Gann (Boehringer): Kénnten Sie die Frage wiederholen?

Frau van Boémmel-Wegmann: Dem EPAR lasst sich entnehmen, dass EGFR-mutierte Patienten von
der Therapie besser profitieren. Kénnten Sie darauf nochmals eingehen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Reck, Sie hatten sich gemeldet. Wollen Sie zuerst antwor-
ten?

Herr Dr. Reck (LungenClinic Grosshansdorf): Es ist so, dass in der LUME-Lung-1-Studie nicht se-
rienm&Rig der EGF-Rezeptor-Mutationsstatus bestimmt wurde. Wir gehen davon aus, dass aufgrund
der Patientenmerkmale — das heil3t, es waren lberwiegend kaukasische Patienten, es waren uber-
wiegend Patienten, die geraucht haben, es war ein hoher Anteil an Patienten mit einem Platten-
epithelkarzinom — die Rate an Patienten mit einer aktivierenden EGF-Rezeptor-Mutation weit unter
5 Prozent lag. Insofern ist es extrem schwierig, einen differenziellen Effekt auf Patienten mit einer
EGF-Rezeptor-Mutation aus diesen Ergebnissen herauszulesen. Es ist das Besondere, dass wir hier
gerade eine Population von Patienten abbilden, die eben keine Treibermutation hat, fir die wir kein
zielgerichtete Therapie haben und bei denen es extrem schwierig ist, Uberhaupt im vorbehandelten
Stadium einen Therapieeffekt nachzuweisen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte schon.

Herr Dr. Dickgreber (AlO): Dazu noch einmal erklarend. Wir haben in den letzten zehn Jahren, wenn
wir Fortschritte in der Behandlung des nicht kleinzelligen Bronchialkarzinoms gemacht haben, das im
Prinzip nur bei Patientengruppen gemacht, die Uber entsprechende genetische Besonderheiten ver-
fugt haben. Es ist insofern hier die Besonderheit dieser Studie, dass wir eine viel breiter gefasste
Gruppe haben, bei der es dieser Besonderheit nicht bedarf.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Frau Wegmann, beantwortet das lhre Frage? —
Herr Muller.

Herr Muller: Ich komme zu den Hirnmetastasen zurtick. Die DGP hat in Ihrer Stellungnahme geéu-
Bert, dass vor der Zweitlinienchemotherapie in der Versorgung gar nicht mehr regelhaft Schadel-
MRTs gemacht werden. An die Kliniker: Wie ist die Kenntnis in dieser Therapiesituation, ob die Pati-
enten Hirnmetastasen haben oder nicht? Das spielt bei der Bildung der Gruppe bei uns fir den Be-
schluss auch eine Rolle.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Reck, dazu.

Herr Dr. Reck (LungenClinic Grosshansdorf): In der Praxis ist es so, dass bei Patienten, die nicht
symptomatisch sind, das heil3t, die keine Klinik haben, die in irgendeiner Form auf eine Hirnmetasta-
sierung hinweist, keine regelmafige Schadeldiagnostik durchgefiihrt wird. Das ist etwas, was wir in
unserer Leitlinie so verankert haben. Das heif3t, nur wenn wir einen klinischen Hinweis auf eine symp-
tomatische ZNS-Metastasierung haben, wird tberhaupt eine entsprechende Diagnostik durchgefihrt.
Es sind im Prinzip weniger als 20 Prozent aller unserer Zweitlinienpatienten. Insofern wird es schon
praktisch extrem schwierig, da eine entsprechende Subgruppe zu bilden, aus meiner klinischen Mei-
nung heraus.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Muller.

Frau Dr. Chr. Miller: Ich wollte eigentlich etwas anderes fragen. Ich habe aber eine kurze Ruickfra-
ge: Patienten mit symptomatischen ZNS-Metastasen wurden ja ausgeschlossen?

(Reck (LungenClinic Grosshansdorf): Das ist richtig, ja!)

Andererseits heil3t es jetzt, nur wenn man von den Symptomen her einen Hinweis auf ZNS-Metasta-
sierung hat, macht man eine entsprechende Bildgebung, um das zu verifizieren. Jetzt frage ich mich:
Was bleibt da Ubrig, wenn man die symptomatischen ausschlief3t, aber nur bei denen tberhaupt eine
Bildgebung macht, was sind die asymptomatischen Patienten mit ZNS-Metastasen? Sind das die, die
vor der Erstlinientherapie eine entsprechende Bildgebung hatten und nicht symptomatisch sind? Ich
bin jetzt ein bisschen verwirrt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich gehe davon aus, dass jenseits der Versorgungspraxis das
hier dem Studiendesign geschuldet ist. Da hat man sauber abgegrenzt und randomisiert und hatte
deshalb die Erkenntnisse, die man mdoglicherweise in der normalen Versorgungspraxis — wenn das,
was Herr Reck gesagt hat, richtig ist, woran zu zweifeln ich zunachst keinen Anlass habe — nicht hat.
— Herr Reck, Sie wollten antworten.

Herr Dr. Reck (LungenClinic Grosshansdorf): Es ist richtig, dass wir hier von zwei Realitaten aus-
gehen. Das eine ist die Realitéat der prospektiven Studie, wo dieser Status konsistent erfasst wird. Die
Behandlungsrealitat sieht anders aus. Es gibt im Grunde zwei Szenarien. Es gibt Patienten, die im
Rahmen ihrer Karriere mit einer Gehirnmetastasierung diagnostiziert werden. Die werden behandelt,
die werden auch weiter kontrolliert, wenn sie in die Situation kommen, dass sie eine erneute Chemo-
therapie brauchen. Und es gibt Patienten, die im Laufe ihrer Karriere symptomatisch werden. Die
werden auch entsprechend diagnostiziert. Daneben gibt es — das wissen wir aus epidemiologischen
Studien — immer mehr Patienten, die wahrscheinlich asymptomatische ZNS-Metastasen haben, die
wir niemals in unserer Behandlungs- oder Diagnostikrealitat erfassen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Dr. Miller.

Frau Dr. Chr. Muller: Daraus schliel3e ich, dass es — was Herr Miller auch schon gefragt hat — keine
ganz klare Abgrenzung gibt, dass man sagt, man hat wirklich alle mit ZNS-Metastasen auf der einen
Seite und alle ohne ZNS-Metastasen auf der anderen Seite.

(Reck (LungenClinic Grosshansdorf): Nein!)

In der Gruppe ohne ZNS-Metastasierung, die in der Studie so genannt sind, sind moglicherweise Pa-
tienten mit asymptomatischen ZNS-Metastasen mit drin, die zu keinem Zeitpunkt symptomatisch wur-
den. Oder ist das immer noch falsch?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich will die Frage nicht beantworten, wirde aber nach dem, was
ich bisher verstanden habe, sagen, dass in der Studie alle getestet worden sind. Es kann keinen
asymptomatischen Patienten gegeben haben, der als Patient ohne Hirnmetastase durchging, weil es
nicht auf die Symptome ankam, sondern in der Studie eine Testung erfolgt.

(Frau Dr. Chr. Muller: Alles klar, dann ist das geklart!)

Ich will nichts vorwegnehmen. Sie nicken, Herr Reck, Herr Kaiser nickt aber nicht.

(Frau Dr. Chr. Mller: Eigentlich wollte ich etwas anderes fragen!)

Herr Dr. Kaiser: Ich nicke auch. Was die asymptomatischen Hirnmetastasen angeht, ist das nach
meinem Verstandnis der Studie richtig. Es wird getestet. Patienten mit asymptomatischen Hirnmeta-
stasen sind eingeschlossen worden. Dann kann man sich fragen: Kommen solche in der Realitat
Uberhaupt vor, weil es ohne Symptomatik keinen Test gibt? Ein anderer Punkt ist natirlich trotzdem,
dass diejenigen, die symptomatische Metastasen hatten, in der Studie gar nicht untersucht worden
sind, wo man in dieser Studie naturlich ein Signal fUr die Patienten mit Hirnmetastasen sieht und nicht
weil3, wie das eigentlich mit den Patienten ist, die auf symptomatische Hirnmetastasen getestet wor-
den sind. Denn die Zulassung schlie3t diese Patienten ja nicht aus. Die Zulassung erlaubt die Be-
handlung mit Nintedanib auch bei Patienten mit symptomatischen Hirnmetastasen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dazu, bevor Frau Miller ihre eigentliche Frage stellen kann, Frau
Gann.

Frau Dr. Gann (Boehringer): Die Patienten mit symptomatischen Hirnmetastasen werden in der
Versorgungsrealitdt — ich denke, das ist das, worauf Professor Reck auch noch hinweisen mdchte —
zunachst gar nicht mit einer systemischen Chemotherapie behandelt, sondern sie werden zunachst,
wenn sie symptomatisch sind, in aller Regel mit einer Ganzhirnbestrahlung versorgt, um die Sympto-
matik der Hirnmetastasen zu behandeln. Insofern wirden diese Patienten einer systemischen Che-
motherapie nicht zugefihrt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser, dazu.

Herr Dr. Kaiser: Das ist nachvollziehbar. Aber das sind natirlich genau die Patienten, die spéater in
der Studie untersucht worden sind und die auch in Deutschland als Patienten mit Hirnmetastasen
feststehen. Da stellt sich dann die Frage der Identifikation der Hirnmetastasen nicht mehr, weil sie
aufgrund der Symptomatik vorher identifiziert worden sind. Also gibt es doch eine relevante Gruppe in
Deutschland, die auch in der Studie abgebildet ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Reck.
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Herr Dr. Reck (LungenClinic Grosshansdorf): Im Grunde wollte ich nur den Punkt von Frau Dr.
Gann bestatigen und habe nichts weiter hinzuzufigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, dann haben wir uns jetzt wechselseitig bestatigt. — Frau
Muiller, lhre eigentliche Frage.

Frau Dr. Chr. Muller: Mir ist auf jeden Fall klar, wie es gelaufen ist. — Ich habe noch eine zweite Fra-
ge, aber nur, wenn zur ZNS-Metastasierung kein akuter Diskussionsbedarf mehr besteht, zu einem
anderen Punkt. — Dann ziehe ich zuriick, bis das zu Ende ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Rodewyk, eine Frage dazu.

Herr Dr. Rodewyk: Bei der gro3en Anzahl von Patienten, wo Sie 40 Leute initial mit Hirnmetastasen
gefunden haben, ist doch eine gewisse Wahrscheinlichkeit da, dass im Laufe der Studie ein gewisser
Prozentsatz von Patienten wiederum Hirnmetastasen entwickelt hat. Sind die einmal unterschiedlich
betrachtet worden, wie deren Verlauf bei Placebo und Verum war? Oder sind da weniger Hirnmeta-
stasen aufgetreten bei denjenigen, die im Verum-Arm waren? Gibt es da eine Untersuchung? Denn
bei 500 Patienten in jeder Gruppe wird eine gewisse Anzahl Hirnmetastasen bekommen haben sol-
len.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer kann? Wer darf? — Herr Vol3 muss.

Herr Dr. Vo3 (Boehringer): Ich kann dazu nur sagen, dass wir das nicht untersucht haben. Denn so
wie die Daten erhoben wurden, war das schwer festzustellen. Es ist nicht immer gesammelt worden,
wo der Progress stattgefunden hat und ob das eine Hirnmetastase war. Es ist nicht so leicht, das
Ganze zu tun. Wir haben es bisher nicht gemacht.

Herr Dr. Reck (LungenClinic Grosshansdorf): Vielleicht noch eine kleine ergdnzende Angabe. Das
Problem ist, dass wir eine ZNS-Diagnostik in der Baseline, also zu Anfang, gemacht haben, aber
nicht bei jedem Patienten im Follow-up. Wir haben nicht regelmaRig das Gehirn auch bei asymptoma-
tischen Patienten untersucht. Insofern ist sicherlich der eine oder andere nicht erfasst worden mit ei-
ner progredienten moglicherweise asymptomatischen ZNS-Metastasierung. Es sind viele Fehlerquel-
len in dieser Betrachtung. Aber das ist ein sehr wichtiger Punkt, den wir jetzt in verschiedenen Projek-
ten bearbeiten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Mdller, jetzt dritter Anlauf.

Frau Dr. Chr. Miller: Ich wollte auf den Punkt zurtickgehen, der am Anfang auch angerissen wurde.
Wir haben die verschiedenen Operationalisierungen der Lebensqualitat. Welche sollte beriicksichtigt
werden, sollten beide bericksichtigt werden usw.? Ich weil3 nicht, wer das beantworten will, ob Frau
Dr. Gann oder Herr Dr. Vol3. Sie haben zwei Operationalisierungen vorgenommen. Sie haben einmal
die Zeit bis zur Verschlechterung bertcksichtigt, die auch das IQWIG berlcksichtigt hat, wo man kei-
nen Unterschied gesehen hat, und Sie haben Responderanalysen vorgenommen, das heil3t, Sie ha-
ben die Raten verglichen, und zwar vor dem Hintergrund unterschiedlicher Beobachtungsdauern in
beiden Armen. Die Patienten, die im Vergleichsarm waren, hatten friher Progress und wurden nicht
so lange beobachtet, ungefahr ein Viertel kirzer, wirde ich sagen, Pi mal Daumen. Jetzt ist die Frage
a) Warum haben Sie zwei Operationalisierungen vorgenommen? Dort reklamieren Sie einen Vorteil.
b) Sie haben sich praktisch die Raten angesehen. Das sind in diesem Fall naive Proportionen, also
nicht adjustiert — bitte korrigieren Sie mich, wenn ich etwas Falsches sage — fur die unterschiedlichen
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Behandlungsdauern. Auf der anderen Seite gibt es die Time-to-event-Analysen, also fur die Zeit bis
zur Verschlechterung, die ein bisschen etwas anderes sagen, wenn man unterschiedliche Behand-
lungsdauern hat. Vielleicht begriinden Sie bitte, warum Sie beide Operationalisierungen vorgenom-
men haben und welche Sie fir die geeignetere halten oder, wenn Sie beide fir gleich geeignet halten,
warum vor diesem Hintergrund. Denn das konnte ich nicht so ganz verstehen. Das IQWIiG hat ein
bisschen begriindet, wie es das sieht. Jetzt wirde ich das gerne von lhrer Seite horen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dr. Miller. — Herr Vol3.

Herr Dr. Vol3 (Boehringer): Es gibt zwei Aspekte. Der Patient kommt in die Studie. Er kann sich ei-
nerseits in der Lebensqualitdt verbessern, andererseits verschlechtern. Die Analysen zur Zeit der
Verschlechterung bilden eine Verschlechterung der Lebensqualitédt oder der Symptomatik ab. Man
versucht auf der anderen Seite die Verbesserung abzubilden. Das heif3t, es sind zwei unterschiedli-
che Betrachtungsweisen. Fir uns sind beide relevant, weil sie, wie gesagt, unterschiedliche Sachen
abbilden. — Ich hoffe, das war verstandlich.

Zur Sache mit den naiven Proportionen. Wir haben versucht, den unterschiedlichen Beobachtungs-
dauern Rechnung zu tragen, und haben deshalb geschaut: Uber die Beobachtungszeit hat der Pati-
ent, gemittelt Gber alle seine Messungen, eine Verbesserung erreicht in der Zeit, wo wir ihn beobach-
tet haben, und haben so die Beobachtungsdauer in die Definition, ob er Gberhaupt eine Verbesserung
hatte, hereingenommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Frau Dr. Miller.

Frau Dr. Chr. Muller: Sie wirden sagen, das ist zeitadjustiert, diese Raten, die Responderanalysen,
aus lhrer Sicht. — Das ist die eine Frage. Das haben Sie jetzt so dargestellt. — Gut, dann gibt es viel-
leicht gleich noch ein bisschen Diskussion darum.

Das andere war: Sie haben gesagt, einmal Verbesserung, einmal Verschlechterung. Man hat norma-
lerweise eine Annahme, in welche Richtung es geht. Da kdnnte man jetzt argumentieren. Aber es ist
einmal eine Time-to-event-Analyse, und einmal sind es Raten. Man hatte zum Beispiel auch die Zeit
bis zur Verbesserung messen kénnen. Ganz ist mir das noch nicht klar geworden. Dann hatte man
das gleiche Kriterium gehabt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dr. Vol3, bitte.

Herr Dr. Vo3 (Boehringer): Ich glaube, bei der Analyse der Zeit bis zur Verschlechterung sind wir
uns mit dem IQWiIG einig, dass es die relevante Analyse ist. Denn es ist das, was man gut machen
kann, man hat einen Zeitpunkt, zu dem sich der Patient verschlechtert, und kann in den Behand-
lungsarmen vergleichen, ob diese Verschlechterung frilher eingetreten ist. Bei einer Verbesserung
sind solche Analysen aufgrund der Datenstruktur nicht zwingend passend, weil nicht jeder Patient ei-
ne Verbesserung erreicht. Eine Verschlechterung — auch den Tod kann man als Verschlechterung
ansehen — wird irgendwann erreicht. Bei der Verbesserung geht das nicht. Deshalb sind wir auf die
Analyse der Verbesserungen gegangen, wie viele im Mittel eine Verbesserung erreicht haben, als
Responderanalyse. Bei gleichen Beobachtungszeiten ist das auf alle Falle akzeptiert. Wir haben Uber
die Mittelung Uber diesen Zeitraum den unterschiedlichen Beobachtungsdauern in den zwei Armen
Rechnung getragen. So wurde es in friiheren Verfahren schon akzeptiert. Deshalb denken wir zu
Recht, dass es eine adaquate Methode ist, die Verbesserung zu erfassen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Vol3. — Herr Dr. Kaiser.
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Herr Dr. Kaiser: Zunéchst einmal zu dem Punkt Responderanalysen, weil das in der Stellungnahme
als Gegengewicht gegen die Analyse Zeit bis zur Verschlechterung dargestellt wird. Das ist falsch.
Auch die Zeit bis zur Verschlechterung ist eine Responderanalyse, bei der nur die unterschiedlichen
Beobachtungsdauern methodisch beriicksichtigt werden. Das heif3t, die Raten, die Sie mit den Res-
ponderanalysen fir die Verbesserung gemacht haben, sind eine Responderanalyse ohne Beriicksich-
tigung der unterschiedlichen Beobachtungsdauern. — Das einfach nur, damit das fur alle klar ist. Wir
haben nicht auf der einen Seite Responderanalysen und auf der anderen Seite andere Analysen.

Es ist Uberhaupt nicht einzusehen, dass Sie weder im Dossier noch in den Stellungnahmen jetzt, wo
wir in unserer Bewertung darauf hingewiesen haben, fir die Zeit bis zur Verbesserung die unter-
schiedlichen Beobachtungsdauern berticksichtigt haben. Es ist vollig normal, dass Sie in einer Studie
ein Mischkollektiv einschliel3en, wo sich teilweise Patienten, wodurch auch immer, durch den Stu-
dieneinschluss, durch die Betreuung in der Studie, was auch immer, verbessern. Das heil3t, die
grundsétzliche Aussage: Keiner kann sich verbessern, deswegen ist bereits mit den naiven Raten die
Zeit bis zur Verbesserung eine zeitadjustierte Analyse, ist nicht haltbar. Es wére Ihnen auch méglich
gewesen, Sie hatten mit diesen Daten einfach eine Uberlebenszeitanalyse machen konnen. Sie ha-
ben gerade darauf hingewiesen, es gibt auch Verschlechterung zum Beispiel durch Versterben. Das
zensiert man. Das ist eine ganz normale Analyse, die man durchfiihrt. Es sind zensierte Ereignisse,
die Sie hier durchfuhren. Sie liegen zum Zeitpunkt der medianen Beobachtungsdauer fur diese End-
punkte erst bei einer Versterbensrate von unter 20 Prozent. Das heildt, Sie haben an dieser Stelle
keinen zu sehr verzerrenden Faktor. Es ist also nicht einzusehen, dass Sie das nicht gemacht haben.
Es ist auch so, dass Sie das fur manche Endpunkte durchgefiihrt haben, obwohl das in Ihrer Studie
uberhaupt nicht vorgesehen war. Sie haben die Uberlebenszeitanalysen namlich fiir die unerwiinsch-
ten Ereignisse durchgefihrt, nachvollziehbar, richtig. Nur, wenn Sie das nicht gemacht hatten, weil es
nicht vorgesehen war, dann hatten Sie einen statistisch signifikanten Nachteil bei Therapieabbriichen
wegen unerwinschter Ereignisse. Man kann also wiederum nicht auf der einen Seite dort, wo es flr
das Praparat vermeintlich positiv ist, die methodischen Dinge nicht beachten, und dort, wo es negativ
ist, die methodischen Dinge beachten und damit einen mdglichen Nachteil — Therapieabbriiche we-
gen unerwinschter Ereignisse, Ubrigens auch noch bei dem Symptom Fatigue, Zeit bis zur Ver-
schlechterung wére auch ein statistisch signifikanter Nachteil fir Nintedanib — nicht beachten. Sie hat-
ten das machen kdnnen. Die Daten liegen lhnen vor. Sie haben es fir die unerwiinschten Ereignisse
gemacht. Sie haben es nur fir die Verbesserung nicht gemacht. Das muss man beachten.

Ich wollte noch einen Punkt, der hiermit zusammenpasst, zu Frau Drechsler sagen. Es ist richtig, Sie
haben eben gesagt, Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit bildet sich bei den einzelnen unerwiinschten
Ereignissen nicht ab. Das ist natirlich eine ganz andere Art der Erfassung, muss man sagen. Wenn
Sie dieses Argument fortfilhren, zahlt Ihr Argument, Sie wirden einen Vorteil bezlglich Schmerzen
sehen, natirlich auch nicht; denn das sehen Sie auch nicht in den unerwiinschten Ereignissen. Aber
noch einmal: Das sind so unspezifische Erfassungen in den unerwiinschten Ereignissen mit der Zu-
ordnung einmal zu dieser Pt, einmal zu jener Pt, dass Sie mit dieser Erfassung in der Ebene der un-
erwiinschten Ereignisse in einer Situation, wo Sie zielgerichtete Symptome mit einem Fragebogen er-
fassen, eine deutlich schlechtere Aussagekraft haben. Man sollte das nicht als Gegenargument ge-
gen diese Symptome nehmen. Wie gesagt, das holt Sie bei den Schmerzen wieder ein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Reck.

Herr Dr. Reck (LungenClinic Grosshansdorf): Ich wollte ganz kurz auf das Patientenkollektiv zu
sprechen kommen. Ich glaube, das ist wichtig, wenn es um die ganze symptomatische Ebene geht.
Ich bin kein Statistiker. Rein von der medizinischen Seite her ist es so: Das sind vorbehandelte Pati-
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enten mit einem Lungenkarzinom. Das heif3t, wir sehen einen relativ stabilen Zustand. Das, was uns
Klinisch tatsachlich interessiert, ist wirklich, die Patienten so lange stabil zu halten wie mdglich. Wir
werden keine wesentliche Verbesserung in diesem Kollektiv verzeichnen kdnnen. Es geht mehr da-
rum, die Zeit der Stabilisierung zu verlangern. Insofern sind Aspekte wie Zeit bis zur Verschlechterung
von bestimmten Symptomen fir uns die klinisch maf3geblichen Symptome, die auch eine Rolle spie-
len. Eine Verbesserung — das haben wir in vielen Studien gesehen — in diesem unselektionierten Kol-
lektiv ist extrem selten. Das ist anders zum Beispiel bei Patienten mit einer EGF-Rezeptor-Mutation.
Da haben wir eine komplett andere Population. Da haben wir eine Ansprechrate von 80 Prozent. Da
sehen wir das wesentlich haufiger. Es ist ein ganz anderes Kollektiv von Patienten, das wir hier in
dieser Studie betrachten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Rasch, bitte.

Herr Dr. Rasch (vfa): Ganz grundsatzlich kann ich dem zustimmen, dass gerade bei unterschiedli-
chen Beobachtungsdauern Time-to-event-Analysen interessant sind und vielleicht auch die geeigne-
tere Auswertungsmethodik darstellen kénnen. Man muss aber auch eines sagen. Herr Kaiser, Sie
haben gerade gesagt, man musste sich beide Effektrichtungen anschauen, Verschlechterung und
Verbesserung. In der Bewertung selbst tendieren Sie fir die Operationalisierung Zeit bis zur Ver-
schlechterung, weil Sie sagen, dass fiir diese Patientenpopulation eher von einer Verschlechterung
auszugehen ist als von einer Verbesserung. Deswegen schauen Sie sich die Responderanalysen
hinsichtlich der Verbesserungsraten nicht an. Da sehe ich einen gewissen Widerspruch zu dem, was
Sie gerade gesagt haben.

Das Zweite ist, es ist auch eine gewisse Inkonsistenz in dem Verfahren und in diesem Sinne auch
schlecht zu antizipieren. Denn gerade in einer ahnlichen Fallkonstellation in einem anderen Verfah-
ren, zu Crizotinib, wurde genau diese Auswertung, Responderanalyse bei Verschlechterungsraten,
seitens des IQWIiG im Addendum akzeptiert. Insofern ware es, glaube ich, sinnvoll, in der Zukunft bei
der Dossiererstellung zu wissen, welche Auswertungen grundséatzlich akzeptiert werden und welche
nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Kaiser, bitte.

Herr Dr. Kaiser: Wichtig ist hierbei, zu beachten, dass das Argument nicht alleine ist, dass der Ver-
lauf eher in die Richtung Verschlechterung geht, sondern dass wir es zusatzlich mit unterschiedlichen
Beobachtungsdauern zu tun haben. In einer Situation, wo wir fir ausgewahlte Endpunkte — noch
einmal: das betrifft nicht nur die Vorabplanung Zeit bis zur Verschlechterung, sondern auch die uner-
winschten Ereignisse — vom Hersteller eine beobachtungsdaueradjustierte Analyse vorgelegt be-
kommen, ist die Betrachtung der Analysen, die flr das Préaparat nur Vorteile generieren, ohne die Be-
obachtungsdauern zu adjustieren, sehr verzerrungsanfallig — um es gelinde zu sagen. So wie alle Be-
teiligten das lernende System in Anspruch nehmen, denke ich auch, dass alle Beteiligten lernen kén-
nen. Der Hersteller hat gelernt, was die unerwiinschten Ereignisse angeht, und es wéare sinnvoll ge-
wesen, das auch bei der Zeit bis zur Verbesserung zu tun. Insofern kdnnen Sie sicherlich antizipieren,
dass in Fallen unterschiedlicher Beobachtungsdauern ganz grundsatzlich eine Adjustierung, mindes-
tens eine zusatzliche Vorlage der Analysen mit Anerkennung dieser unterschiedlichen Beobach-
tungsdauern, und dann unter Lebenszeitanalysen vorzulegen, nichts Schlechtes ist. Das fehlt hier fur
einen Endpunkt oder eine Endpunktkategorie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Kaiser. — Herr Dr. Vof3, bitte.
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Herr Dr. Vo3 (Boehringer): Ich wollte zu dem Vorwurf Stellung nehmen, dass wir Daten vorenthalten
hatten. Wir haben versucht, alles transparent zu prasentieren. Wir haben alle Symptomskalen, Le-
bensqualitdtsskalen von diesen Fragebdgen prasentiert, eben mit der Analyse der Zeit bis zur Ver-
schlechterung und mit der, wie wir dachten, adaquaten Analyse zu den Verbesserungen, wie es in
friheren Verfahren auch schon war. Es ist nicht so, dass wir irgendetwas neu erfunden hatten, um
das zu prasentieren, damit wir Vorteile fir uns zeigen kénnen. Deshalb sind wir aus unserer Sicht
sehr transparent gewesen. — Das wollte ich nur noch einmal klarstellen, damit nicht der Vorwurf im
Raum steht, dass wir Daten bewusst vorenthalten hatten. Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Vol3. — Weitere Fragen, Anregungen, Wun-
sche? — Herr Professor Wormann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich weil3 nicht, ob das zu den kleinen statistischen Themen ge-
hort. Ich wollte das kurz in einen gréReren Rahmen einordnen. Wir haben kritisiert gehabt, dass die
Vergleichstherapie mit Docetaxel verwendet worden ist, weil es mit Pemetrexed eine Alternative gibt.
Ich wiirde schon darauf hinweisen wollen, dass es heute fast Ublich ist, bei diesen Patienten eine
Erstlinientherapie mit Pemetrexed einzusetzen. Insofern ist die LUME-Lung-2-Studie, die gemacht
wurde, zwar eine interessante Studie, auch wenn kein Unterschied herauskam. Offensichtlich ist das
nicht der richtige Partner. Aber in der Realitat ist das heute kaum noch ein relevanter Partner dazu.
Das heifdt, das Docetaxel ist heute die Ubliche Zweitlinientherapie. Ganz platt gesagt: Wir haben hier
kein Wundermedikament. Ich glaube, wir sind etwas verwohnt, weil wir eben eine Remissionsrate von
78 Prozent gegen 3 Prozent im Vergleichsarm hatten. Das ist mit einem solchen Praparat nicht zu
schaffen. Aber bei dieser Gruppe von Patienten, die sehr symptomatisch sind, sehen wir schon, dass
es ein wirksames Préaparat ist, das speziell in dieser Situation, bei den mit Docetaxel vorbehandelten
Patienten, die reine Monotherapie endlich etwas verbessert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Wérmann. — Herr Kohler, bitte.

Herr Dr. Kohler: Wie erklaren Sie sich die Effektmodifikation fiir schwere unerwiinschte Ereignisse,
bezogen auf Frauen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Gann.

Frau Dr. Gann (Boehringer): Insgesamt méchte ich zunachst einmal sagen, dass Vargatef sehr gut
vertragen wird. Wir sehen Nebenwirkungen im Bereich gastrointestinaler Nebenwirkungen, Ubelkeit,
Erbrechen, Appetitverlust, und eben die Leberwerterhhungen. Das sind im Wesentlichen die Labor-
parameter, die bei den unerwinschten Nebenwirkungen Grad 3 und hoher gesehen werden, wo wir
eine Imbalance zu den Frauen sehen. Das hat biologisch folgende Rationale: Frauen wiegen in aller
Regel weniger, und wir sehen eine lineare Korrelation zwischen Exposition von Vargatef und Kérper-
gewicht. Das heil3t, bei Patienten mit einem geringeren Korpergewicht — in aller Regel sind das die
Frauen — sehen wir eine hohere Rate an Leberwerterhéhungen. Das sind in aller Regel Transamina-
senerhféhungen, also die AST und ALT. Diese sind gut handhabbar mit Dosismodifikationen. Wir ha-
ben in der SmPC, in der Fachinformation, eine ganz klare schematische Anweisung, wie die Dosis zu
reduzieren ist. Bei erhdhten Leberwerten wird zunachst pausiert und dann in einer niedrigeren Dosie-
rung weiter therapiert, wenn die zur Baseline, zur Ausgangsbasis zurtick sind. In aller Regel sind die
Leberwerterhéhungen reversibel. Der Patient oder — in der h6heren Anzahl der Falle — die Patientin
merkt es gar nicht. Das ist fur die Patienten gar nicht fihlbar. Es ist ein Laborwert, der aber natrlich
ernst genommen werden muss und weswegen wir eine engmaschige Kontrolle der Leberwerte emp-
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fehlen. Mit diesen Kontrollen und den Dosismodifikationen ist das reversibel und gut handhabbar und
fuhrt fir die Patienten zu keinen fuhlbaren Schaden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Reicht das, Herr Kéhler? — Was Sie gerade gesagt haben, Frau
Dr. Gann, bestatigt mich in der Richtigkeit unserer Bewertungspraxis bei Progressionsfreiheit, wo wir
zwischen Laborparametern, die vom Patienten tberhaupt nicht wahrgenommen werden, die wir dann
bei der Nutzenbewertung regelhaft nicht bewerten, und solchen, die wahrgenommen werden, diffe-
renzieren. Das wird sehr haufig kritisiert, auch von pharmazeutischen Unternehmern. Aber hier, wo es
ins Negative schlagt, wird die Wahrnehmbarkeit oder Nichtwahrnehmbarkeit von Ihnen selber als Kri-
terium genommen. Das zeigt mir, dass wir nicht immer ganz falsch liegen. — Aber das nur am Rande,
damit ich am heutigen Nachmittag ein bisschen zufrieden bin und sehe, dass unsere Spruchpraxis
gelegentlich richtig ist.

Was hatten wir jetzt noch an Fragen? — Keine mehr. Dann wirde ich lhnen Gelegenheit geben, aus
Ihrer Sicht abschlieend und zusammenfassend im Lichte der vollzogenen Anhérung Stellung zu
nehmen. Frau Gann.

Frau Dr. Gann (Boehringer): Ich mochte nicht das Schlusswort sprechen, ich wollte nur auf den
Kommentar von Frau Wegmann eingehen. Sie hatten gesagt, im EPAR stiinde, dass die Patienten
mit EGFR-Mutationen einen besseren Effekt haben. Ich denke, das ist vielleicht nicht ganz so, wie
das gemeint ist. Die Patienten mit einer EGFR-Mutation haben ganz grundsatzlich — Herr Professor
Reck sprach das an — insgesamt eine sehr viel bessere Prognose. Die Patienten mit einer EGFR-
Mutation scheinen beim nicht kleinzelligen Bronchialkarzinom eine ganz andere Entitat zu sein. Die
haben ganz grundsatzlich eine sehr viel bessere Prognose. Wir haben, was Herr Professor Reck
auch ansprach, zum Zeitpunkt der Studienplanung und dem Beginn — in 2008 wurde dieser Test noch
gar nicht regelhaft durchgefuhrt — im Erfassungsbogen eingefiihrt, ob ein EGFR-Status bekannt ist
oder nicht. Wir wissen, dass er 20 Prozent der Patienten bekannt war, aber nur bei 16 Patienten ins-
gesamt war das eine positive EGFR-Mutation. Das ist eine viel zu kleine Gruppe, um irgendwelche
Analysen davon abzuleiten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Wer macht das Schlusswort? — Herr Pfannku-
che, Sie machen sich schon Notizen; jetzt miissen Sie fertig sein, bitte schon.

Herr Dr. Pfannkuche (Boehringer): Sehr geehrter Herr Vorsitzender, sehr geehrte Mitglieder des
Gemeinsamen Bundesausschusses, ich muss mir ein paar Notizen machen, weil wir an ein paar Stel-
len eine umfangreiche Diskussion hatten. Ich will die wichtigsten Punkte aus unserer Sicht kurz zu-
sammenfassen.

Die separate Betrachtung von Patienten mit oder ohne Hirnmetastasen ist aus unserer Sicht nach wie
vor nicht adédquat. Es sind viele methodische und inhaltliche Aspekte gewesen, aber auch klinische
Aspekte, die im Rahmen der Diskussion aufkamen, die dafiir sprechen, dass es nicht adaquat ist,
diese Patientengruppen separat zu betrachten.

Zur Frage der Responderanalysen gibt es, glaube ich, unterschiedlich Ansichten, die hier aufeinan-
dergeprallt sind. Wir sind nach wie vor der Ansicht, dass die in der LUME-Lung-1-Studie erreichten
signifikanten patientenrelevanten Verbesserungen lber ein akzeptiertes Responsekriterium fur kli-
nisch relevante Verbesserungen erzielt worden sind und dass hierbei auch die unterschiedlich langen
Beobachtungsdauern bericksichtigt worden sind und man das auch vor dem Hintergrund anderer
Verfahren sehen muss, wo entsprechende Analysen akzeptiert worden sind.
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Zusammenfassend vielleicht noch zum Zusatznutzen. Wir sehen den Zusatznutzen unter anderem
beim Overall Survival, wo wir das mediane Gesamtuberleben um 2,3 Monate von 10,3 auf 12,6 Mo-
nate verlangern kénnen, aber auch in den anderen Dimensionen, wie der Verbesserung hinsichtlich
des PFS, der Krankheitskontrollrate, aber auch der Symptomatik und der Lebensqualitat bei gut kon-
trollierbaren Nebenwirkungen. Somit sagen wir, dass hier nach mehr als zehn Jahren eine wirklich re-
levante Verbesserung in dem Anwendungsgebiet erreicht worden ist und dass der Zusatznutzen fir
die Gesamtpopulation gilt, aber auch fir Patienten, die einen friihzeitigen Progress haben. Ich denke,
man sollte noch einmal hervorheben, dass es sowohl als auch ist.

Ich denke, das sollte an dieser Stelle mein Abschlusswort sein. Vielen Dank fur die Aufmerksamkeit
und die wie immer spannende Diskussion. Bis demnachst!

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Dann kdnnen wir diese Anhérung be-
enden. Danke, dass Sie da waren. Wir werden das zu werten und zu bewerten haben und dann in
gewohnter Art und Weise unsere Entscheidung treffen.

Die Anhorung ist beendet. Danke schon.

Schluss der Anhdrung: 15.17 Uhr
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