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Beginn der Anhérung: 13.00 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren,herzlich willkommen
heute Nachmittag hier beim Gemeinsamen Bundesausschuss im Unterausschuss Arzneimittel zur
Anhoérung nach 8§ 35a SGB V, zweimal hintereinander Cyramza.

Die erste Anhérung steht unter der Uberschrift Kolorektalkarzinom. Als Basis des heutigen miindli-
chen Anhoérungstermins haben wir die Dossierbewertung des IQWiG vom 30. Mai 2016, in der das
IQWIG fir die Teilgruppe der Frauen einen Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen sieht, bei den
Mannern hingegen einen Anhaltspunkt fir einen geringeren Nutzen. Zu dieser Dossierbewertung des
IQWIG haben zum einen Lilly als Hersteller, dann die Arzneimittelkommission der deutschen Arzte-
schaft, weiter die DGHO, die DGIM und die DGVS, ferner Sanofi, AMGEN, Merck Serono, Servier,
Medac und der Verband der forschenden Arzneimittelhersteller Stellung genommen.

Ich muss jetzt wieder wie Ublich die Teilnehmer abfragen, damit wir im Protokoll festhalten kdnnen,
wer hier ist. Fur Lilly begrifRe ich als Erstes Frau Prof. Dr. Kretschmer, dann Herrn Dr. Brick, dann
Frau Dr. Hanne und Herrn Dr. Langer. Fir Sanofi begrif3e ich Frau Dr.-Ing. Garbe und Frau Dr. Zaun.
Fir AMGEN begrif3e ich Frau Lebioda und Frau Dr. Mornhinweg, dann fir Merck Serono — Frau
Dr. Osowski ist nicht da — Frau Dr. Steinbach-Biichert, dann fur Medac — Herr Dr. Erdmann ist eben-
falls nicht da— Frau Reim ist ebenfalls nicht da. Dann begrife ich fur Servier Herrn Dr. Hess und
Frau Glaser, dann fir die AkdA Herrn Dr. Fetscher und Herrn Dr. Paulides. Dann begruRe ich fiir die
DGHO Herrn Prof. Dr. Woérmann — Herr Prof. Dr. Seufferlein ist auch noch nicht da; er kommt nicht —,
dann fiir die Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin Herrn Prof. Dr. Kolligs und dann Herrn Dr.
Rasch und Herrn Dr. Werner fur den Verband forschender Arzneimittelhersteller (vfa). Ist jetzt noch
jemand da, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist nicht der Fall. Dann seien Sie herzlich willkommen.

Ublicher Hinweis: Wir fiihren wieder Wortprotokoll; deshalb bitte Namen, entsendendes Unternehmen
bzw. Institution nennen und Mikrofon benutzen.

Ich hatte bereits kurz angesprochen, was das IQWiG in seiner Dossierbewertung als Ergebnis flr die
heutige Anhérung in den Raum gestellt hat. Wir sollten uns heute in der Anhérung zum einen mit der
Frage der zweckméaRigen Vergleichstherapie beschéftigen, weil einige Stellungnahmen darauf mit der
Frage eingegangen sind, ob FOLFIRI eine adaquate, zweckmallige Vergleichstherapie ist. Zum ande-
ren sollten wir uns mit der Frage beschéftigen, ob die Patienten im Kontrollarm der Zulassungsstudie
moglicherweise untertherapiert worden sind. Dann mussen wir uns mit der Fragestellung beschafti-
gen, ob die Studienpopulation in Bezug auf den Allgemeinzustand, auf Komorbiditaten und das Risiko
fur Blutungen nicht mdglicherweise hoch selektiert ist, und damit, ob die Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext tibertragbar sind. Weiter geht es naturlich um folgende Fragestellung,
die in faktisch allen Stellungnahmen angesprochen wird: Ist das, was sich an Unterschiedlichkeiten,
bezogen auf das Merkmal Geschlecht, zeigt, belastbar, oder handelt es sich hierbei um zuféllige Ef-
fekte, die dann fir die Gesamtbewertung nicht diejenige Relevanz haben, die das IQWIiG ihnen bei-
gemessen hat? Das sind aber nur so drei, vier Punkte.

Ich nehme an, Frau Professor Kretschmer, Sie méchten beginnen. — Dann héatte der pharmazeutische
Unternehmer das Wort, um kurz in die aus seiner Sicht wesentlichen Punkte einzufiihren. — Bitte
schon.

Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly): Vielen Dank. — Herr Vorsitzender, meine Damen und Herren, be-
reits im letzten Jahr waren wir mit Ramucirumab schon einmal bei lhnen; da ging es um das Magen-



karzinom, eine Orphan-Indikation. Heute sind wir mit zwei neuen Indikationen hier. Wir fangen mit
dem metastasierten Kolorektalkarzinom an. Wir sind hier mit drei Experten erschienen, zu meiner
Linken Frank Langer flr die Statistik, zu meiner Rechten Herr Patrick Briick fir die Medizin und rechts
aul3en Cecilia Hanne, verantwortlich fir die Dossiererstellung.

Das metastasierte Kolorektalkarzinom ist leider auch eine schwerwiegende Erkrankung mit schlechter
Prognose, und wir befinden uns im Palliativsetting, also in der Palliativversorgung. Therapien, die
heute angewendet werden, sind Chemotherapeutika, vornehmlich FOLFOX und FOLFIRI, in Kombi-
nation mit Antikorpern. Die Antikorper, die vorhanden und zugelassen sind, binden zum einen an dem
endothelialen Wachstumsfaktorrezeptor und zum anderen an dem vaskularen endothelialen Wachs-
tumsfaktor. Der VEGF-2, also der vaskulare endotheliale Wachstumsfaktor, zeigt sich als von grol3er
Bedeutung fiir eine Tumorangiogenese. Eine Uberexpression dieses Rezeptors geht mit einer
schlechten Prognose einher und korreliert mit einem erhodhten Risiko fir eine Metastasierung; dies ist
damit ein gutes therapeutisches Feld, um einen Therapieerfolg zu erzielen.

Ramucirumab ist der erste humane Antikorper, der gegen den Rezeptor wirkt und Uber ihn die Sig-
nalkaskade blockiert. Der Vorteil, die sich daraus ergibt, besteht darin, dass beide Therapeutika, die
bisher verwendet werden, namlich VEGFR und EGFR, hier eingesetzt werden kdnnen, wenn Resis-
tenzen auftreten. Das heil3t, es bleibt eine Therapieoption, die dann zur Verflgung steht, wenn Resis-
tenzen vorhanden sind.

Die Zulassung dartber hinaus ist eine sehr enge Zulassung: Sie kbnnen nur eingesetzt werden, wenn
Patienten wahrend oder nach der Therapie von Bevacizumab in Kombination mit FOLFOX eine Pro-
gression zeigen. Das heil3t, es ergibt sich eine kleine, Uberschaubare Patientenpopulation, die mit
Ramucirumab in dieser Indikation behandelt werden kann. Wie bereits erwéhnt, zeigt Ramucirumab
eine signifikante Verbesserung des Gesamtuberlebens bei einer auf einem relativ hohen Niveau lie-
genden Lebensqualitat und bietet daher fur die Patienten eine Alternative, Uber die dann entschieden
werden muss, um zur Anwendung zu kommen. — Vielen Dank.

Entschuldigung, ich habe noch etwas vergessen;ich muss noch weiter sprechen. — Der fir uns heute
wichtige Punkt ist naturlich die Geschlechterspezifitat. Wir sehen keine Rationale fur eine Geschlech-
terspezifitat, denn weder der Wirkmechanismus noch die Tumorbiologie noch die anderen klinischen
Studien, die wir fur Ramucirumab durchgefuhrt haben, geben einen Hinweis auf eine Geschlechter-
spezifitdt. Fur uns ist daher eine geschlechterspezifische Unterscheidung der Nutzenbewertung nicht
relevant und damit nicht durchzufuhren.

Der zweite Punkt, den wir ebenfalls noch anmerken méchten, betrifft die Lebensqualitat. Wir haben
eine Lebensqualitdtsuntersuchung durchgefuhrt. Insgesamt ist die Lebensqualitét trotz der schweren
Erkrankung auf einem relativ hohen Niveau. Sie ist insgesamt zwar mit einer transienten Absenkung
verbunden; allerdings erholt sich diese transiente Absenkung relativ schnell wieder und gleicht sich
der Vergleichsgruppe oder der Kontrollgruppe an, und die Patienten verbleiben in diesem hohen, an-
geglichenen Lebensqualitatsniveau bis an das Ende der Beobachtungszeit, sodass wir mit Ramucir-
umab bei einem signifikant verlangerten Uberleben mit einem vergleichbaren Lebensqualitatsniveau
diese Therapie fur Patienten anbieten kdnnen. — Jetzt aber danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, ganz herzlichen Dank, Frau Professor Kretschmer. — Viel-
leicht darf ich die erste Frage oder einige Fragen anschlie3en, die auch diejenigen Punkte berihren,
die Sie an die AkdA adressiert haben. Die AkdA hatte zum einen ausgefiihrt, dass sie die zweckmé-
Bige Vergleichstherapie fur nicht mehr zeitgemaf halt; das will ich einfach soin den Raum stellen.



Zum anderen sagt die AkdA aber auch — damit kommen wir jetzt so durch die einzelnen Fragen, die
wir diskutieren missen —, dass die Patienten im jetzt hier zu bewertenden Arm ein im Median um
1,4 Monate langeres Overall Survival gegeniber dem Placeboarm zeigen. Dieser Unterschied ist si-
cherlich statistisch relevant. Aber die AkdA bemerkt, dass sich bei einer Subgruppenanalyse nach
geografischen Regionen fur die in Europa randomisierten Patienten, die immerhin 43,8 % der Teil-
nehmer in der Studie waren, ein statistisch signifikanter Vorteil nicht zeigt.

Dariiber hinaus sieht die AkdA einen statistisch signifikanten Unterschied nur fiir Frauen. Bei Man-
nern wird, bezogen auf die Erscheinungen Appetitverlust, Verstopfung, globaler Gesundheitszustand,
korperliche Funktionen, emotionale Funktionen und Rollenfunktionen, ein geringerer Nutzen gesehen.
Zudem sieht man eben schwerwiegende und schwere Nebenwirkungen und Therapieabbriiche, die
deutlich haufiger als im Placeboarm waren. Da stellt sich die Frage: Muss da noch spezifiziert wer-
den, welcher Art und welcher Kausalitat diese Nebenwirkungen waren? Die AkdA sagt aber hier sehr
vorsichtig, aber gleichwonhl, dass dies durchaus auf einen héheren Schaden hindeuten kénnte. Weiter
wird von der AkdA adressiert, dass die Patienten, die im Studienarm eingeschlossen waren, im Medi-
an junger als 60,5 Jahre waren, wahrend es sich eben bei der real zu behandelnden Patientenpopula-
tion doch eher um Patienten handelt, die jenseits der 72 Jahre anzusiedeln sind. Daraus folgert dann
eben auch ein relativ guter Allgemeinzustand.

Deshalb sieht die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft da einige Fragezeichen, und
das ist meines Erachtens jetzt recht gut als Kontrast zu dem, was Frau Kretschmer gesagt hat, um
das vielleicht am Anfang noch einmal kurz darlegen zu kdnnen, und dann kénnen wir uns auf dieser
Basis eben durchhangeln. — Bitte schon.

Herr Dr. Fetscher (AkdA): Herr Hecken, vielen Dank. Ich wei nicht, ob ich es besser darstellen
kann als Sie. Sie haben es ja gerade zusammengefasst.

Unser Statement war im Grunde genommen Folgendes: Statistisch ist das eine signifikante Verlange-
rung; auch im PFS ist es ja ahnlich. Was das klinisch bedeutet, ist ja gerade die Frage, die sich uns
stellt. Die eigentlich noch spannendere Frage lautet: Was bedeutet es klinisch fiir die Real Life Ger-
man Cancer Population der Patienten, die wir hier in Deutschlandhaben, die im Schnitt 72 bis
75 Jahre alt sind und eben einen alteren Organismus, einen anderen ECOG und andere Komorbidita-
ten haben, die hier ja praktisch heraus selektioniert worden sind?

Anders herum gesagt: Wenn man mit einer so eleganten, sportlichen, jungen Population ein so relativ
knappes Ergebnis erzielt, fragt sich fur uns, frage ich mich als Kliniker, der ich in den letzten
15 Jahren etwa 1 800 Patienten mit dieser Indikation, in dieser Situation behandelt habe: Wie ist es
denn bei meiner Population? Wirden denn die Ergebnisse bei 500 deutschen Patienten im typischen
Alter gleich aussehen? Hinzuzufuigen ist: Uber die Hélfte von ihnen hatten im Schnitt nur ein bis zwei
Metastasen. Das nennen wir oligometastasiert. Das ist noch einmal eine gute Gruppe; sie sind in der
Regel auch lokalen Therapien zuganglich, und tber die Posttherapien, die nach diesen Mal3hahmen
durchgefuhrt wurden, erfahren wir nichts. Wir glauben also, dass Folgendes die Hauptaussage ist:
Die Population, die hier zu diesen Ergebnissen geflhrt hat, ist sehr schick. Sie ist ideal geeignet, die-
se Substanz einzufiihren und darzustellen; aber sie ist nicht geeignet, eine Blaupause fur den deut-
schen Patienten abzugeben, der diese Erkrankung in unseren Kliniken im Durchschnitt hat.

Hinzu kommt, dass wir Uber die Nebenwirkungen nicht in der Tiefe und Vollstandigkeit informiert sind,
wie wir es gerne waren. Dazu gehort auch das Konzept, dass bis zum ersten signifikanten Nebenwir-
kungsereignisprotokolliert wird; aber es gibt ja Gott sei Dank auch Ereignisse, die Uberlebt werden,
und danach kénnen sich schwerere Ereignisse ergeben. Wir hatten dann durchaus gern eine kumula-



tive und komplette Darstellung sozusagen der Nebenwirkungsbiografie dieser Patienten bis zum The-
rapieende.

Zusammenfassend kommen wir zu der Empfehlung, dass eine Substanz, die sicherlich wirksam ist,
wahrscheinlich sogar unter dem Strich von den Nebenwirkungen her gegeniber den anderen Hem-
mern dieser Faktoren vertraglicher sein mag; dazu gibt es ja auch gro3e amerikanische Datensatze.
Aber ob sie sozusagen einen Zusatznutzen fir unsere klinische deutsche Population bietet, bezwei-
feln wir. Deswegen pladieren wir flr keinen Zusatznutzen, und deswegen aufern wir die Bitte um die
Befristung. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Fetscher. — Herr Dr. Briick, ich glaube, Sie
hatten sich gemeldet. War das richtig, oder war das nur — — Herr Dr. Briick, bitte schon.

Herr Dr. Bruck (Lilly): Ich hatte eine Bemerkung. Es waren ja viele Fragen, die Sie, Herr Hecken,
aufgeworfen haben und die auch Herr Fetscher aufgeworfen hat. Ich denke, wir sollten sie eine nach
der anderen durchgehen. Ich mdchte jetzt nicht versuchen, dies in einem ewig langen Statement ab-
zuhandeln.

Nur zwei Bemerkungen: Sie hatten von oligometastasiert gesprochen, davon, dass die Patienten nur
ein oder zwei Metastasen hatten. Das ist nicht richtig. Vielmehr hatten sie nur ein bis zwei befallene
Organe. In diesen Organen waren aber durchaus mehr Metastasen, und es war klar, dass die Patien-
ten keiner kurativen Resektion zuganglich waren. Das macht sicherlich zuerst einmal einen deutlichen
Unterschied in der Einschéatzung.

Das Zweite dreht sich vor allem um Folgendes: Was ist denn nach Ansicht der AkdA die VT, die ge-
eignet ware?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dr. Fetscher.

Herr Dr. Fetscher (AkdA): An FOLFIRI besteht eigentlich kein Zweifel, wenn man die Subgruppe
abzieht, die Wildtyp ist und der wir zum heutigen Zeitpunkt den Benefit einer Vorbehandlung mit dem
EGF-Rezeptor-Antikorper zugestehen wirden. — Herr Wormann, kennen Sie eine andere?

(Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO):EGFR oder Antikorper!)

— Ja, die sozusagen optimale Therapie fur einen Patienten in der zweiten Linie, der Wildtyp waére,
muss ja nicht ein Angiogenese-Hemmer sein, sondern kdnnte auch ein anderer Antikdrper sein. Das
wird jetzt ein Konkurrent um die Frage, was die optimale Zweitlinientherapie ist, wenn er nicht vorbe-
handelt ist.

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

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Es geht um die Frage, was die optimale Zweitlinientherapie ist.
Zunéchst noch kurz die Ergénzung zur Oligometastasierung: Das, was die Firma hierzu sagt, wirde
ich unterstitzen. Es ging wirklich um Organe und nicht um Oligometastasierung. Da kommt eine loka-
le Therapie nicht mehr infrage. Meines Erachtens kdnnen wir das damit eigentlich abhaken.

Als entscheidende Frage stellt sich dann Folgendes: Bei diesen Patienten haben wir eine Zweiteilung
der Indikationen, abhangig davon, ob sie EGFR-Mutationen, also KRAS-Mutationen, haben und fur
EGFR geeignet sind oder nicht. Wir wirden heute davon ausgehen, dass es in der Erstlinientherapie
bei denjenigen, die geeignet sind, ein EGFR-Antikorper ist, und dass bei denjenigen, die dafur nicht
geeignet sind, ein Angiogenese-Antikdrper hilfreich ware. In der Zweitlinientherapie kénnen wir nicht



mehr zeigen, dass ein Anti-EGFR-Antikdrper einen Unterschied macht. Panitumumab ist nicht wirk-
sam nach Cetuximab, aber anti-angiogenese-wirksame Substanzen sind meines Erachtens in der
Zweitlinientherapie fir beide Gruppen geeignet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dr. Brick und dann Frau Dr. Grell.

Herr Dr. Brick (Lilly): Dazu méchte ich nur sagen: Wenn die Patienten in der Erstlinie mit einem An-
ti-EGFR-Antikérper behandelt waren, sind sie nicht im Label mit Ramucirumab behandelbar. Das
heil3t, diese Population féllt ja schon einmal weg. Wir sprechen also nur Uber diejenigen Patienten,
die in der Erstlinientherapie, aus welchen Griinden auch immer, eben eine anti-angiogene Therapie
mit Bevacizumab plus Oxaliplatin plus Fluoropyrimidin bekommen haben. Es kann Griinde dafir ge-
ben, eben der RAS-Mutationsstatus, dass sie nicht fiir eine EGFR-Antikorper-Therapie geeignet sind,
oder dem kann auch der Patientenwunsch entgegenstehen, beispielsweise, dass die Patientin oder
der Patient keine Hautausschlage will. Das heil3t, da gibt es mégliche Griinde, warum ein Patient in
der Erstlinie die vielleicht aktivere Substanz mit einem EGFR-Antikorper nicht bekommt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Wormann erganzend.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich méchte grundsétzlich die Frage adressieren, tiber welche Pa-
tientenpopulation wir reden und ob die Vergleichstherapie ausreichend intensiv ist. Die erste Frage zu
dem Punkt, die die AkdA stellt, ob wir hier in Studien mit zu jungen Patienten hantieren, kénnten wir
wahrscheinlich bei jedem Préaparat stellen; das passt jetzt hier. Die Patienten sind nicht viel jinger als
bei allen anderen. Grundsétzlich haben wir das Problem, dass sich in Studien selektierte Patienten
befinden. Fur uns ist es bei den Angiogenese-Préparaten ganz wichtig, dass Patienten mit einer aus-
gepragten Komorbiditat — Blutungszeichen, Hypertonie, also eher die Alteren — fur uns regelhaft eher
nicht fur diese Substanzen infrage kommen, sodass wir eigentlich vorher schon eine Entscheidung fir
die etwas fitteren, jingeren Patienten treffen. Zumindest wir machen das so; ich glaube, Sie machen
es in Lubeck nicht anders.

Die Frage, die zu stellen ist, lautet: Kann man zum heutigen Zeitpunkt noch Placebo-kontrollieren?
Sie haben Aflibercept hier bewertet und haben einen geringen Zusatznutzen ausgesprochen. Es gibt
eine Studie, die fast identisch aufgebaut worden ist, die Bevacizumab, also Avastin, einfach fortge-
setzt hat. Wenn man sich die Kurven ansieht, erkennt man, dass exakt dasselbe herauskommt: Wenn
man ein Antiangiogenesepraparat einsetzt, kommt eine Uberlebensverlangerung von 1,4 bis
1,6 Monaten heraus und fast auf den Punkt genau dasselbe fiir progressionsfreies Uberleben. Das
Wirkprinzip scheint das Entscheidende zu sein. Jetzt kann man sagen, ja, dann hatte man eigentlich
gegen Afliberceptoder gegen Fortsetzung von Bevacizumab testen muissen. Ich glaube, zum damali-
gen Zeitpunkt war das noch nicht so als Standard etabliert. Aber fur uns wirden wir es deswegen al-
les in eine Gruppe packen.

Damit bin ich schon bei dem zweiten Punkt. Wir haben in unserer Stellungnahme auch noch einmal
danach geschaut, ob es in den beiden anderen Studien einen Manner-Frauen-Unterschied gibt, um
zu gucken, inwiefern eine biologische Plausibilitdt gegeben ist und ob grundséatzlich Angiogenese bei
Mannern bzw. Frauen sehr unterschiedlich ist, und haben dies nicht finden kénnen. Aul3erdem ist es
in einer der Studien genau umgekehrt, sodass wir im Moment den Eindruck haben, das koénnte ein
zufélliges Ergebnis sein.

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



Frau Dr. Grell: Ich beziehe mich auf die Beschrankung auf ein Organ. Wenn ich in der S3-Leitlinie le-
se, dass eine Beschrankung auf Mla bei der Erstdiagnose auf 13 % bestand und dies hier in der Stu-
die bei 31,9 % oder 29,3 %, also circa 30 %, lag, dann halte ich es schon fir sehr aufféllig, dass ich
nicht in der Second Line eine hohere Beschrankung der Metastasierung auf ein Organ habe, auch
wenn sie ausweislich des Protokolls nicht resektabel waren. Ich wirde durchaus denken, dass das
dann zum EPAR passt, der auch sagt, die Patienten lebten erstaunlich lange. Das heil3t, dass es
doch im Grunde genommen eine bessere Prognose ist, als wenn ich Mehrfachbefall habe.

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

Herr Dr. Bruck (Lilly): Es ist sicherlich so, dass es hinsichtlich der Population in einer Studie immer
Unterschiede im Vergleich dazu gibt, wenn man alle Patienten in der Versorgung anschaut. Herr
Wormann hat schon bestatigt und Herr Fetscher hat schon gesagt, dass es eben Unterschiede gibt,
dass in einer Studie gewisse Selektionskriterien notwendig sind, um bei einem bis dahin relativ unbe-
kannten Sicherheitsprofil der Substanz Patienten nicht zu gefahrden. Das heil3t, es werden gewisse
Einschluss- und Ausschlusskriterien angelegt.

Zusatzlich ist es bei einer Substanz wie Ramucirumab mit einem antiangiogenen Wirkansatz notwen-
dig, dass viele Patienten ausgeschlossen werden, die zum Beispiel in der Vorgeschichte Blutungsrisi-
ken aufwiesen. Das zeigt zum einen, warum die Patienten junger sind, weil komorbidere Patienten
ausgeschlossen werden. Zum anderen kommt es hierdurch Gber den Allgemeinzustand auch zu einer
Selektion der Patienten, und es kann sein, dass sich dadurch Verschiebungen ergeben, was den Be-
fall von Organen und die Zahl der betroffenen Organe angeht, all das, was Sie in einer epidemiologi-
schen Ubersichtsarbeit finden wiirden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon.— Nachfrage Frau Dr. Miller und dann Herr
Dr. Mayer.

Frau Dr. Muller: Ich habe jetzt keine Nachfrage, sondern eine neue Frage.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte.

Frau Dr. Muller: Es geht um zwei kurze Fragen, gestellt eigentlich an AkdA oder die Fachgesell-
schaften. Aber Sie als Unternehmer kdnnen sich natiirlich auch dazu au3ern.

Das eine bezieht sich auf die beobachtete Effektmodifikation hach Geschlecht. Ich mache jetzt einmal
einen kurzen Exkurs, da es ja hier nicht ganz die gleiche Besetzung ist. Wir bewerten ja denselben
Wirkstoff auch in einer anderen Indikation, und da haben wir keine Effektmodifikation nach Ge-
schlecht gesehen, aber dafir eine nach Alter und teilweise auch nach Histologie. Da stellt sich natir-
lich die Frage — es geht ja um eine mdgliche biologische Rationale —, was der Grund hierfur sein
kann. Wenn es mit dem Wirkstoff zusammenhangt, kdnnte man ja zumindest erwarten, dass es ir-
gendetwas in dieser Richtung auch in der anderen Indikation gibt. Moglicherweise hangt es aber auch
mit der Indikation zusammen. Daher ist meine Frage an die Fachgesellschaften oder die AkdA, wie
lhre Erfahrung in der Indikation kolorektales Karzinom ist, Gber die wir jetzt hier reden, ob da—
insofern in der klinischen Realitét — beziglich der Geschlechter Unterschiede mit anderen Wirkstoffen
zu sehen sind. Es geht nicht darum, jetzt ad hoc eine korrekte Aussage zu treffen. Aber gibt es da ir-
gendetwas, was auffallt?



Die zweite Frage, eine davon ganz getrennte Frage: Die DGHO und andere Fachgesellschaften ha-
ben in der Stellungnahme auch auf die Therapieabbriiche rekurriert und hier noch einmal aufgedro-
selt, ob sie wegen Ramucirumab bzw. Placebo abgebrochen haben oder wegen der Chemotherapie,
die ja in beiden Armen gegeben wurde, und dann herausbekommen, dass die Mehrzahl der Thera-
pieabbriiche wegen Chemotherapie erfolgte; die Zahl dieser Félle, bei denen die Chemotherapie als
Grund fur den Abbruch angegeben wurde, war im Ramucirumab-Arm mit 11 % deutlich hoher als im
Kontrollarm mit 4 %. Jetzt ist meine Frage — es wundert einen ja, weil es in beiden Armen die gleiche
Chemotherapie war —, ob Sie da aus der klinische Erfahrung irgendetwas beobachtet haben oder
kennen, dass Ramucirumab add-on zur Chemotherapie hier eventuell eine Potenzierung der typi-
schen chemotherapeutischen Nebenwirkungen bewirken konnte. Anderenfalls lasst sich das ja
schlecht erklaren, aul3er mit einer zufélligen Verteilung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer fuhlt sich angesprochen, wer méchte beginnen?

Herr Dr. Fetscher (AkdA): Ich fange einmal mit den Fragen an. — Das Kolonkarzinom verschwindet
ja ebenso wie das Bronchialkarzinom als Erkrankung, und es bricht in eine immer gré3ere Zahl von
Unterentitaten auf: Colon descendens, Colonascendens, Rektumkarzinom. Wir werden irgendwann
einmal 25 bis 30 verschiedene Therapiealgorithmen fiir die Sonderformen haben. Die DGHO hat ja
gezeigt: Dieser Baum wird wie bei den anderen Erkrankungen noch komplexer werden.

Interessanterweise ist mir jetzt nichts bekannt und bewusst, dass die Geschlechter da eine vergleich-
bar groRe Rolle spielen wie die uns jetzt zur Verfligung stehenden molekularen Differenzen zwischen
den verschiedenen Tumorentitaten. Wenn man jetzt ein bisschen Gynakologie und Endokrinologie im
Umfeld hat, weil3 man naturlich, dass hinsichtlich des Hormonhaushalts der Frau und der GefaR3alte-
rung der Frau viele Dinge anders sind. Ob das eine Relevanz fir diesen Mechanismus hat, ist nicht
bekannt und meines Wissens auch nicht im grof3en Stil untersucht. Das wird sicherlich mit ein Thema
sein und es noch einmal in einen femininen und einen maskulinen Therapiebaum aufbrechen, je nach
molekularem Status.

Aber eigentlich ist auch mein Eindruck: Die Unterschiede, die sich hier zeigen, sind suggestiv; aber
sie sind nicht biologisch plausibel nachzuvollziehen und sind also bis zum jetzigen Zeitpunkt als zufal-
liges Ergebnis einer aus sehr vielen Nationen zusammengesetzten, sehr grof3en Population mit vielen
Zentren zu werten. Damit miussen Sie wahrscheinlich immer rechnen, relativ unabhéngig davon, wel-
chen Parameter Sie anschauen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Wdrmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich fange mit dem zweiten Punkt an. In der Studie, in der Bevaci-
zumab Uber den Progress hinaus fortgefuhrt wurde und randomisiert wurde — wir haben sie in unserer
Stellungnahme aufgeftihrt —, gab es einen Gewinn nur fir Manner und nicht fir die Frauen. Da gab es
eine Hazard Ratio von 0,73 zugunsten der Manner und 0,99 bei den Frauen, exakt das Umgekehrte
von dem, was wir jetzt hier sehen. Deswegen haben wir Sorge, dass das ein Zufallsergebnis ist: Kor-
reli, korrela, wenn ich viel rechne, dann finde ich auch etwas heraus. — Entschuldigung. Ich kann es
zumindest bisher nicht besser biologisch, rational erklaren. Dafir dirften auch die Daten der anderen
Ramucirumab-Studien sprechen. Wir haben hier ein Magenkarzinom diskutiert. Es gibt auch eine
Mammakarzinom-Studie, die nicht positiv ausgegangen ist. Da kann man natirlich Manner und Frau-
en nicht vergleichen. Aber zumindest gibt es nicht ganz massive Unterschiede; die Manner sind in der
anderen Indikation viel zu selten.



Zum zweiten Punkt mit den Abbrichen: Die Zahlen, die uns vorlagen, waren 11 % Abbriiche im
Ramucirumab-Chemotherapie-Arm und 4 % im Placebo-Chemotherapie- Arm. Explizit waren wohl Pa-
tienten befragt worden, ob sie wegen Ramucirumab oder Chemo abbrechen, und da war das Verhélt-
nis 4 % gegen 1 %. Wenn man das jetzt aber abrechnet, dann bleiben noch 7 % Abbriiche fiur Chemo
im einen gegen 3 % im anderen Arm. Das sind jetzt wirklich kleine Zahlen. Ich glaube, dass man dar-
aus auch keine Statistik machen kann; das wére jetzt mein Gefunhl.

Ich kann schon sehen, dass grundsatzlich Hypertonie, Nebenwirkung von Angiogenese-Inhibitoren,
potenziell ein mehr Manner belastendes Thema in der Gesamtkorrelation wére; aber das ist jetzt auch
ein bisschen spekulativ. Zumindest sehen wir es.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Dr. Mayer, dann Herr Dr. Rodewyk, dann
Herr Dr. Brick.

Herr Dr. Mayer: Ich habe drei Fragen oder Anmerkungen, noch zuletzt zu Herrn Professor Wérmann:
Klar, wenn man viel rechnet, kann man vieles, mdglicherweise Unterschiedliches, herausbekommen.
Aber ich denke, es geht um praspezifizierte und sozusagen auch durch biologische Determinanten
vorgegebene Manner-Frauen-Unterschiede. Es ist also nicht so, dass man sagt: Multiples Assess-
ment, macht einfach tausend Subgruppen, und dann findet man das heraus. Das ist eigentlich eine
immer vorgegebene, in jedem Alter bestehende Subgruppe, die zu untersuchen ist und die auch von
der EMA oder von Behdrden vorgegeben ist, um hier geschlechterspezifische Unterschiede moglich-
erweise zu identifizieren, sekundar natirlich, ob die Bildung in der Rationale stimmt, muss sie nicht
auch noch gepruft werden. Aber bei einem praspezifizierten Endpunkt oder einer solchen Subgruppe
muss man das multiple Testen nicht so sehr in den Vordergrund stellen, wie wenn nur nach Effekt-
modifikation identifiziert worden ist. Das war ja nicht der Fall.

Eine Frage habe ich noch an Herrn Dr. Brick bezuglich des Gefahrdungspotenzials, dem Sie die Pa-
tienten nicht aussetzen wollten. Da wurde ich jetzt einmal provokativ fragen: Ist es nicht besser, die
Patienten im Rahmen einer Studie zu gefahrden, statt in einer Versorgung, in der das Monitoring
schlechter ist? — Das war nur einmal ein Statement von mir.

Diesbezuglich noch eine Frage an Herrn Dr. Fetscher: Sie haben gesagt, Sie haben tber 1 800 Pati-
enten behandelt, Herr Dr. Fetscher. — Entschuldigung, wenn ich gerade stére. —Eine Frage bezlglich
lhrer Patienten: Wie gut sah denn Ihr durchschnittlicher Patient von lhren 1 800 Patienten aus, den
Sie behandelt haben, also hinsichtlich Alter, Komorbiditat, ECOG, Allgemeinzustand? Kénnen Sie
grob einordnen, wie der klassische Patient mit diesem Anwendungsgebiet aussieht, oder ist es kom-
plett gestreut, und Sie haben alles? Oder gibt es einen solchen Durchschnittspatienten?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Die erste Frage ging an Herrn Dr. Bruck oder Frau Kretschmer,
die nachste an Herrn Dr. Fetscher.

Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly): Ich fange einmal an, und dann ergdnzen meine Kollegen. — Ich
wollte noch einmal das Thema Manner/Frauen angehen. Wie die Kollegen hinter mir auch schon dis-
kutiert haben, war es praspezifiziert; das stimmt. Es ist noch einmal zu bestatigen: Es gibt nach unse-
ren Erkenntnissen — hier haben das unsere Prakliniker, Kliniker auch noch einmal ein bisschen bear-
beitet — keine Hinweise auf die Tumorbiologie, es gibt keine Hinweise aus dem Wirkmechanismus.
Ebenso ist noch einmal zu erwahnen, dass andere klinische Studien zu Ramucirumab vorliegen, al-
leine diejenige vom letzten Jahr zu Magenkrebs, weiter die zum Lungenkarzinom, was wir gleich noch
zu besprechen haben. Wir haben andere Studien. Es gibt dort keine Hinweise auf eine geschlechter-
spezifische Differenzierung. — Dies noch einmal zum ersten Punkt.

10



Das Gefahrdungspotenzial: Nattrlich will Lilly Patienten nicht gefahrden; das liegt in der Natur der
Sache. Aber beide, Ein- und Ausschlusskriterium, sind mit bestimmmten Cut-offs einfach zu machen;
sie missen eingezogen werden. — Jetzt wirde Herr Langer noch erganzend vortragen.

Herr Dr. Langer (Lilly): Zur Methodik der Subgruppenunterschiede bei den Mannern und Frauen sei
noch einmal gesagt, dass wir natirlich trotzdem noch ein bisschen weiter gerechnet haben, weil wir
es nicht so stehenlassen wollten, einfach zu sagen, das ist zuféllig, auch wenn es dort medizinische
Grunde gibt bzw. wir keine Konsistenz gesehen haben. Natlrlich fallt dann erstens auf, dass die bei-
den Punktschétzer gleichgerichtet und unter 1 im Hazard Ratio sind.

Zweitens fallt auf, dass man diese Wechselwirkung nicht bei der Progression-Free Survival sieht. In-
sofern lag die Vermutung nahe: Irgendetwas passiert nach der Progression, zwischen Progression
und Uberleben. Da sehen wir auch eine Unbalance in der Art, wie die Patienten nach der Studienthe-
rapie dann weiter therapiert worden sind, was sicherlich vielleicht einen Teil erklart.

Weiterhin haben wir natirlich auch noch versucht, weitere verschiedene Strata in die Modellierung
einzubeziehen, weil natirlich Geschlecht kein Faktor war, nach dem bei Randomisierung stratifiziert
worden ist. Wenn man diese multivariaten Analysen macht, dann sieht man auch, dass sich der
Wechselwirkungsterm, die Signifikanz, abschwécht. Insofern deutet auch methodisch, wenn man
noch néhere Analysen macht, alles darauf hin, was die Kollegen aus der Medizin auch schon gesagt
haben, dass es sich wahrscheinlich um einen zufalligen Effekt handelt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Dr. Fetscher, bitte.

Herr Dr. Fetscher (AkdA): Letztes zu den Frauen und Mannern: Die Unterschiede sind zwar signifi-
kant, aber sie sind ja nicht so wahnsinnig grof3. Wir bewegen uns relativ nahe an einem Nichtunter-
schied sozusagen. Ich glaube, in einer Studie, die sehr grol3e Differenzen aufwiese, wirden wir diese
Diskussion gar nicht fihren, weil dieses Artefakt nicht vorkommen wirde.

Den durchschnittlichen Patienten habe ich nattrlich statistisch nicht. Aber die Patienten, beziglich de-
rer im Durchschnitt die Versorgung an uns mit der Frage herantritt, wie sie zu behandeln seien, sind
einer komplexeren Summe von Komorbiditdten und auch onkologischer Vorgeschichte ausgesetzt.
Nattrlich ist diese Studie so gestaltet, dass diese zu komplexen Patienten auch mit Gefal3ereignissen
primér ausgeschlossen werden. Wir mussen halt spater schauen, wenn die Substanz in die Anwen-
dung, in die Breite geht, dass im Zulassungstext bewusst und klar gemacht wird, fur welche Patienten
diese Substanz wirklich absolut ungeeignet sein wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Dr. Rodewyk, dann Frau Dr. Wieseler.

Herr Dr. Rodewyk: Es hat sich ja gezeigt, dass die Neutropenie ein Hinweis ist, dass es irgendwie
besser wirkt. Diejenigen, die eine Neutropenie entwickeln, scheinen langere Uberlebenszeiten zu ha-
ben. Wann tritt diese Neutropenie auf, und wiirde Sie das dazu veranlassen, mdglicherweise bei nicht
auftretender Neutropenie die Therapie abzubrechen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Briick, Herr Wdrmann und Herr Fetscher.

Herr Dr. Brick (Lilly): Ich mochte noch einmal ganz kurz auf die Therapieabbriiche zuriickkommen.
Natirlich war der Hauptgrund fur Therapieabbruch insgesamt der Progress der Erkrankung. Das war
deutlich unterschiedlich. Es gab einen viel hoheren Anteil progredienter Patienten unter FOLFIRI plus
Placebo als unter Ramucirumab plus FOLFIRI. Demzufolge mussen natirlich die anderen Prozent-
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zahlen im Ramucirumab-Arm unterschiedlich ausfallen. Aber der Hauptgrund — das ist ganz klar; zwei
Drittel unter Ramucirumab, drei Viertel unter Placebo plus FOLFIRI —war Progress.

Zur Neutropenie: Das ist eine Analyse, die nicht nach einer Landmark-Analyse oder -Methodik durch-
gefuhrt wurde; vielmehr wurde geschaut: Diejenigen Patienten, die irgendwann, und sei es im Zyk-
lus 15, eine Neutropenie jeglichen Grades entwickelt haben, also auch nur ein paar Neutrophile unter
der unteren Schwelle, hatten ein langeres Uberleben unter Ramucirumab als die Patienten unter Pla-
cebo. Das heifdt, ich kann lhnen nicht sagen, ob es sinnvoll ist, das abzubrechen, weil ich nicht in die
Zukunft schauen kann. Ich kann auch als behandelnder Arzt, als Kliniker nicht in die Zukunft schauen
und sagen, beim nachsten Zyklus wird er es auch nicht mehr machen. Solange er in der Therapie
funktioniert, solange er anspricht, kann er auch unter dem Nichtvorhandensein einer Neutropenie ei-
nen Vorteil haben und kann auch im nachsten Zyklus vielleicht noch die Neutropenie entwickeln. Das
heil3t, die Neutropenie ist, so im Nachhinein betrachtet, natirlich ganz interessant, aber eben im
Nachhinein betrachtet. Ich kann es leider nicht von vorneweg anschauen, um die Therapie zu steu-
ern.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wdrmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Zu demselben Punkt: Das ist ein spannender Marker dazu. Wir
kennen das am besten von den Anti-EGFR-Medikamenten, die diese Hautexantheme hervorrufen:
Patienten mit massiven Hautexanthemen sprechen besser an. Dann haben Sie Patienten, die da sit-
zen und lhnen jeden Pickel am Kdorper zeigen, damit das Medikament nicht abgesetzt wird, damit sie
in die hdhere Gruppe hineinfallen. Das ist spannend, aber nicht prospektiv evaluiert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dr. Fetscher.

Herr Dr. Fetscher (AkdA): Zu den vielen Dingen, die wir nicht randomisieren und stratifizieren, z&hit
die Pharmakogenetik dieser Patienten. Sie wissen ja, es gibt Rapport in Fast und Very Rapid Metabo-
lizers bei all diesen Substanzen, und die Neutropenie ist ja auch ein Ausdruck dessen, wie der Meta-
bolismus funktioniert. Das kénnen wir einfach noch nicht in diesen groRen Studien untersuchen.
Wenn wir es einmal kdnnten, bekamen wir das, was wir ja furchtbar gerne hétten, namlich Biomarker
fir Ansprechen, Biomarker fur Toxizitat, Biomarker fur die immerhin 23 Patienten, die hier therapieas-
soziiert in der Regel an Neutropenie gestorben sind. Sie hatten ja gerne alle vorher ausgeschlossen,
und wir hatten auch gern den Mechanismus genutzt, der Neutropenien macht. Bei DPD/5-FU haben
Sie manchmal Neutropenien von drei Wochen, wenn Sie den richtigen Enzymdefekt haben. Da gibt
es ein paar, die wir kennen; hier gibt es das nicht. Wenn wir einmal besser sind, werden wir all diese
Substanzen intelligenter einsetzen und die Gruppen noch einmal anders pharmakogenetisch gegen-
einander differenzieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ergdnzungen dazu, Herr Brick.

Herr Dr. Bruck (Lilly): Ja, danke schon. —Es ist kein Patient an einer Neutropenie gestorben, es ist
kein Patient am Neutropen-Fieber gestorben; das méchte ich kurz richtigstellen.

Es ist richtig, natlrlich haben wir auch weiter geschaut: Gibt es einen Zusammenhang der Konzentra-
tion des Studienmedikaments Ramucirumab mit dem Uberleben und mit der Neutropenie? Leider be-
steht dies nicht. Also, es ist kein Effekt des Metabolismus, den wir da feststellen konnten. Soweit es
uns eben mdoglich war, das nachzuschauen, haben wir leider auch keine gute Erklarung aul3er der,
dass es wohl Unterschiede in der Verstoffwechselung von FOLFIRI insgesamt gibt. Aber zumindest
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mit Ramucirumab scheinen sie nicht direkt zusammenzuhangen, weil Uberleben, Exposure und die
Neutropenie keine Korrelation zueinander aufweisen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Dr. Wieseler.

Frau Dr. Wieseler: Ich wirde gern zwei Punkte ansprechen. Zunachst noch einmal, Herr Langer: Sie
haben diese multivariate Analyse angesprochen, die Sie in der Stellungnahme noch nachgereicht ha-
ben. Da haben Sie fiir eine Reihe von Faktoren adjustiert. Wenn Sie die Gesamtgruppe betrachten,
finden Sie da zunachst einmal fir das Geschlecht keine signifikanten Effekte bzw. Einflisse mehr.
Wenn Sie in diesem adjustierten Modell aber dann das Treatment hineinnehmen, also die Behand-
lung hineinnehmen und eigentlich auf den Behandlungseffekt schauen, dann sehen Sie da auch kei-
nen signifikanten Effekt mehr. Gegebenenfalls weist es auf etwas hin, was Herr Fetscher angedeutet
hat: dass wir insgesamt so geringe Effekte haben, dass wir um diesen Nulleffekt herum diese Modifi-
kation sehen. Wenn Sie in dem multivariaten Modell dann allein die Behandlungsinteraktion nach Ge-
schlecht rechnen, dann sehen Sie nach wie vor den Effekt nur bei den Frauen, auch nach der Adjus-
tierung mit all den vielen Faktoren, die Sie in das Modell hineingesteckt haben. — Das vielleicht nur
noch zur Ergénzung.

Dann habe ich noch eine Verstandnisfrage an Herrn Wérmann. Es geht noch einmal um die Abbri-
che wegen UE. In lhrer Stellungnahme haben Sie andere Daten als wir. Sie sprechen von 11 % und
4 % der Patienten; wir haben 29 % und 13 % der Patienten. Dartber hinaus sagten Sie, die Patienten
seien befragt worden, ob sie wegen der Chemotherapie oder wegen des Antikdrpers abbrechen,
wenn ich Sie richtig verstanden habe. Da ist mir nicht klar, wie das méglich sein soll, wenn das eine
doppelblinde Studie ist. Vielleicht kdbnnen Sie mir das noch einmal erlautern.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender):Als Erstes Herr Dr. Langer, bitte, dann Herr Professor Wérmann.

Herr Dr. Langer (Lilly): Noch einmal ganz kurz zur Richtigstellung: Wir haben nattrlich ohne die
Stratifizierung einen Interaktions-p-Wert von 0,004, und wenn wir adjustieren, kommt ein p-Wert von
0,19 heraus. Im Prinzip sind wir also in IQWiG-Kategorien noch bei einem Hinweis; aber er hat sich
schon sehr stark abgeschwacht. Man kann beziiglich des Subgruppenunterschiedes sehr viel aus der
Stratifizierung erklaren, und wir haben gesagt: Okay, dadurch schwécht er sich ab, und er ist in einem
sehr viel grolieren Bereich. Insofern haben wir dort methodisch einige Sachen erklaren kénnen. Aber
wie gesagt, es ist in der Gesamtschau dadurch, dass es dann auch keine ... (akustisch unverstand-
lich), plausibel, es gibt keinen Wirkmechanismus, und es ist keine Konsistenz mehr in der Studie vor-
handen. In der Gesamtschau kommen wir trotzdem zu dem Ergebnis: Es scheint rein zuféllig zu sein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage Frau Dr. Wieseler.

Frau Dr. Wieseler: Ja, einfach nur erganzend: Aber auch in diesem Modell, wo Sie die relativ schwa-
che Interaktion nur noch sehen, haben Sie einen statistisch signifikanten Effekt nur bei den Frauen,
nicht bei den Mannern, auch nach der Adjustierung mit all den Faktoren, die Sie in das Modell hinein-
genommen haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Langer, bitte.

Herr Dr. Langer (Lilly): Es ist und bleibt eine Subgruppe. Wie gesagt, ich glaube, wir haben das
Thema jetzt diskutiert: Es sieht so aus; es gibt ziemlich viele Indikatoren, die darauf hindeuten, dass
es rein zuféllig ist. Wie gesagt, der Interaktionswert schwéacht sich ab.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Wormann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Sie hatten nachgefragt, woher wir die Daten hatten. Wir hatten sie
aus der Publikation von Tabernero, im ,Lancet* publiziert. Wir haben immer eine Affinitat zu Peer-
Reviewed Journals und solchen Daten. Da haben wir sie herausgezogen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Dr. Wieseler.

Frau Dr. Wieseler:Und die Einschatzung der Patienten, aufgrund welcher Komponente der Therapie
sie abgebrochen haben?

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Das weil3 ich nicht. Das steht aber genauso zitiert in dem Paper.

Frau Dr. Wieseler: Ja, wie gesagt, das verwirrt mich jetzt, weil das eine doppelblinde Studie war.
Aber vielleicht schauen wir dann auch noch einmal in das Paper hinein, um das zu verstehen.

(Frau Dr. Mller: Ja!)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Mller, war das die Bekundung, dass Sie eine Frage stellen
wollten, oder nur Verwirrung?

Frau Dr. Miller: Zum einen das, worauf ich rekurriert hatte, was in der Stellungnahme war und wozu
jetzt hier schon etwas andere — — Ich muss sagen, der Gedanke mit der Entblindung ist mir nicht — —

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Er ist possierlich, ja. Okay. — Herr Dr. Briick, Sie verblinden jetzt
wieder.

Herr Dr. Bruck (Lilly): Ja, ich verblinde, naturlich. Die Studie war ja auch verblindet. Ich muss gar
nichts verblinden.

Was ich noch sagen wollte, ist Folgendes: Sie hatten ja auch den Unterschied zwischen 4 % bzw.
11 % zu knapp 30 % angesprochen. Es geht dabei auch um zwei unterschiedliche Betrachtungswei-
sen des Ganzen, was es vielleicht auch ein bisschen auflosen kann. Bei diesen 29 %, die unter
Ramucirumab plus FOLFIRI die Therapie ,abgebrochen” haben —ich setze dieses Wort einmal in An-
fuhrungszeichen —, ging es darum, dass eine einzelne Komponente der Therapie abgebrochen wur-
de, wahrend es eben bei den 4 % bzw. 11 % darum ging, dass die Gesamttherapie abgebrochen
wurde. Das erklart sicherlich schon einmal gewissermal3en den Unterschied zwischen den zwei Zah-
len und den GréRRenordnungen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Weitere Fragen? — Frau Wieseler.

Frau Dr. Wieseler: Ich wiirde gern noch auf einen Punkt zu sprechen kommen, den die AkdA in ihrer
Stellungnahme aufgemacht hat. Es geht noch einmal um die Erhebung und Auswertung von uner-
winschten Ereignissen. Die AkdA hat angemerkt, dass sie sich auch kumulative Daten wiinschte, um
das Préparat bewerten zu kénnen. Dafir méchte ich nur darauf hinweisen, dass wir zwar unsere
Aussagen primar aufgrund der Uberlebenszeitanalysen getroffen haben, dass die kumulativen Daten
aber auch im Bericht in den Tabellen enthalten sind; sie sind also verfligbar.

Grundsatzlich konnen wir Ihre Bauchschmerzen bei dieser Art der Auswertung teilen. Wir sind insbhe-
sondere bei onkologischen Studien eben in der sehr schwierigen Situation, dass wir haufig unter-
schiedliche Behandlungsdauern in den Studien haben, die in unterschiedliche Beobachtungsdauern
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umgesetzt werden, und dies ohne Not. Dafir gibt es keinen Grund. Aus unserer Sicht ist es notwen-
dig, auch die unerwiinschten Ereignisse Uber die Behandlung hinaus zu beobachten, damit wir nicht
immer diesen Bias in den Auswertungen haben: Einen Arm beobachten wir ganz lange, bei ihm
schauen wir ganz lange, welche Ereignisse auftauchen, wahrend wir den anderen kurz beobachten,
und wenn dann Unterschiede auftauchen, wissen wir nicht, ob dies nur an der unterschiedlichen Be-
obachtungsdauer liegt oder ob da tatséchlich ein Unterschied sichtbar ist. Wir versuchen uns mit die-
sen Uberlebenszeitanalysen zu behelfen; wir wiirden aber lieber eine Beobachtung der UEs bis zum
Studienende sehen.

Wir haben das auch, weil wir das ja schon seit Jahren problematisieren und immer wieder Uber diese
Schwierigkeiten stolpern, in entsprechenden methodischen Arbeitsgremien auf die Tagesordnung ge-
bracht. Wir sehen fast mit Begeisterung, dass in der neuen Guideline der EMA das Problem jetzt
auch angesprochen wird, weil die Tatsache, dass wir diese Studien so haben, wie wir sie haben, na-
tirlich auch daran liegt, dass die EMA so etwas bisher fir die Zulassung akzeptiert hat. Wir denken,
dass es in Zukunft da eine verstéarkte Diskussion geben wird und wir hoffentlich in Zukunft dann auch
die Nebenwirkungen in einer adaquaten Art und Weise bewerten kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dr. Wieseler. ,Fast mit Begeisterung®, das ist
ja ein Mal3 an Emotionalitat, das ich dem IQWiG gar nicht zugetraut hatte.

(Heiterkeit)

Frau Dr. Grell, bitte schon.

Frau Dr. Grell: Zuriickkommend auf ein Argument der AkdA, geht die Frage hinsichtlich der Befris-
tung an Lilly. Habe ich es richtig gelesen, dass Sie eine weitere Studie beim Kolonkarzinom zu First
Line machen, oder gibt es auch noch zu Second Line eine Studie?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Frau Kretschmer.

Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly): Das mache ich ganz schnell. — Nein, es gibt keine weitere Studie
fur First Line Colon. Frau Grell, Sie verwechseln es vielleicht mit der Studie First Line Gastric; sie ist
unterwegs.

Frau Dr. Grell: Und Second Line sowieso nicht?
Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly): Nein. Es ist ja Second Line hier im Augenblick. Wir reden ja ——

Frau Dr. Grell: Ja, wenn man sich fragt, ob man befristet, fragt man sich immer: Gibt es denn noch
mehr, oder bleiben wir bei diesen sehr schmalen Daten, die wir einmal ins Negative auch fur Europa
sehen, was ja noch viel beunruhigender ist als der kleine Geschlechtsunterschied bei Mannern und
Frauen?

Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly): Ja.
Frau Dr. Grell: Das beunruhigt mich ja viel mehr.

Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly): Ja. — Dann vielleicht noch einmal grundsétzlich dazu; vielleicht will
mein Kollege Herr Langer anschlief3end noch etwas zur Methodik sagen.
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Grundsatzlich ist es eine Studie mit weit Gber 1 000 Patienten; so klein ist sie nach unserer Bewer-
tung nicht. Das ist schon einmal ein bisschen was. Es gibt keine weitere Studie fur Kolon; das ist nicht
vorgesehen. Es wird andere Studien geben. Wie gesagt, nachher haben wir noch eine, und dann ha-
ben wir noch First Line Gastric, was kommen wird.

Zudem eine grundsatzliche Anmerkung zu der Lage bei der geografischen Auswertung zu Europa:
Auch das ist eine Subgruppe, wodurch natirlich durch multiples Testen solche Dinge entstehen kénn-
ten.

Herr Dr. Langer (Lilly): Ganz kurz: Es ist ja auch nicht negativ; der Effekt fir Europa ist ja noch in
der richtigen Richtung; Miinchen, wenn ich michrichtig erinnere, das war 0,89.

Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly): Vom Punktschatzer?
Herr Dr. Langer (Lilly): Vom Punktschéatzer.

Frau Dr. Grell: Ja, aber wenn ich mir dann das Overall Survival angucke, dann frage ich mich ja wirk-
lich, die ich auch einmal klinische Studien beim Kolonkarzinom gemacht habe: Solche Patienten wéah-
le ich Thnen immer aus. Das macht man so aus dem Bauchgefiihl heraus. Die Effekte sind ja hier
schon in einer solchen Absolutdifferenz, dass man sich fragt: Wirde ich das denn aufRerhalb klini-
scher Studien jemals beim Kolonkarzinom erzielen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Brick, dann Herr Rasch.

Herr Dr. Bruck (Lilly): Ich méchte kurz fir Deutschland hinzufiigen: Die deutsche Subgruppe ist si-
cherlich sehr klein; es sind nur wenige Patienten, und deswegen ist nicht alles aussagekraftig. Hazard
Ratio fur das Overall Survival liegt bei 0,65. Das wuirde ich als ganz ordentlich bezeichnen wollen.

Es ist sicherlich so, dass man naturlich in Studien einen gewissen Effekt sieht und es nie ganz sicher
ist, wie er sich in die Versorgungsrealitat Ubertragt. Nichtsdestotrotz, wenn man in der Versorgungs-
realitdt nachschaut, wie sich das Gesamtiberleben in den letzten Jahrzehnten fir das kolorektale
Karzinom verandert hat, dann sieht man, dass vor ungefahr 30 Jahren das Gesamtuberleben bei et-
wa einem Jahr lag. Inzwischen liegt es in manchen Subgruppen — der Mutationsstatus ist schon an-
gesprochen worden —bei teilweise tber 30 Monaten. Das heil3t, es hat sich in den letzten Jahrzehnten
deutlich etwas getan. Allerdings war das eben kein riesiger Sprung, der mit einer grof3en Innovation
irgendwie alles gut gemacht hatte, sondern es waren kleine, schrittweise Verbesserungen. All die
Substanzen, die wir heute hier schon angesprochen haben, Chemotherapien und zielgerichtete Anti-
korper haben eben kleine Schritte hierzu beigetragen, und Ramucirumab ist eine dieser Substanzen,
die einen kleinen weiteren Schritt darstellen kann, fur ein ausgewahltes, klar umschriebenes Patien-
tenkollektiv, die eine sichere und effektive Mdglichkeit haben, weiterhin eine Therapie zu bekommen.

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

Herr Dr. Rasch (vfa): Um auf die Anmerkung von Frau Grell zu erwidern: Es gab gemaf der IQWiG-
Bewertung weder einen Hinweis noch einen Beleg fir die Effektmodifikation fur die Léander oder die
regionalen Effekte. Ich glaube, wir sollten uns auf eine verninftige Art und Weise beim Umgang mit
Subgruppen einer gewissen Beschrankung unterwerfen. Man kann jetzt nicht ein Stratum herausgrei-
fen und sagen, dort ist der Effekt nicht signifikant. Das ist meines Erachtens kein sinnvoller Umgang.

Mit der zweiten Anmerkung komme ich noch einmal zu dem zurtick, was Frau Wieseler gesagt hat, zu
den Unterschieden in der Behandlungsdauer. Meines Erachtens wurde ein bisschen suggeriert, dass
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wir regelhaft groRe Unterschiede haben. Das mag in anderen Studien so sein. In der vorliegenden
Studie haben wir einen Unterschied von 5 bis 10 % zwischen den Studienarmen. Das ist kein grof3er
Unterschied zwischen den Behandlungsdauern. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Rasch. — Ich schaue noch einmal: Fragen? —
Keine. — Frau Kretschmer, bitte.

Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly): Vielleicht, wenn Sie erlauben, Herr Hecken: Es gab in der Stel-
lungnahme von der AkdA den Wunsch nach einer Befristung. Das horen wir natirlich jetzt gerade
zum ersten Mal. Konnten wir dazu, weil wir die Stellungnahme ja nicht kennen, zwei, drei Satze mehr
erfahren, warum das so ist?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Die AkdA hat gesagt, die Daten sind so instabil und die Effekte,
zum Beispiel der Unterschied zwischen Mannern und Frauen, sind zu wackelig, und deshalb ware es
angezeigt, hier nach einer gewissen Zeit eben noch einmal zu schauen, ob sich der Evidenzkdrper
verandert hat. Aber das macht nattrlich nur dann Sinn, wenn noch irgendeine Studie im Zulauf ist. Ich
meine, wenn wir jetzt sagen, man befristet den Beschluss, egal, wie er ausfallt, jetzt um ein Jahrchen
oder auf zwei Jahrchen, und es kommen keine Daten, dann kénnen wir uns diese Mihe auch sparen.
Aber der Punkt war schlicht und ergreifend, in der Hoffnung, dass maoglicherweise noch etwas kame,
zu sagen, dies dann eben auch sofort entsprechend in der Beschlussfassung einzupreisen.

Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly): Okay, gut. — Vielleicht noch ein Hinweis darauf. Die EMA hat die
Daten so akzeptiert und hat nattrlich auch die Zulassung ohne Einschrankung und weitere Forderun-
gen ——

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das mag ja sein. Es kénnte nur fir Sie moglicherweise je nach
Ausgang der hiesigen Bewertung hilfreich sein, wenn man es befristen wirde. Insofern mag die EMA
das eine tun, und wir kdnnen gleichwohl das andere tun.

Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly): Ja.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Aber, wie gesagt, wenn keine Studie kommt, dann hétte es relativ
wenig Sinn; denn wenn Sie neue Evidenz haben, kdnnen Sie ja ohnehin jederzeit hier antreten. Vor
diesem Hintergrund ist das, glaube ich, jetzt eher eine theoretische Diskussion, die wir fihren. — Ich
hatte Herrn Wormann und Herrn Brick.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Wir haben uns ja hier etwas anders als die AkdA positioniert, ein
bisschen vorsichtig positiv. Wir glauben, dass mit drei randomisierten Studien zu Antiangiogene-
sesubstanzen die Frage relativ klar beantwortet ist. Es gibt eine leichte Verbesserung der Uberle-
benszeit und eine leichte Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens unter Beriicksichtigung
der Nebenwirkungen. Ich glaube durchaus, dass es korrekt ist, dass hier ein jingeres Patientenkol-
lektiv da war. Die entscheidende Studie in den USA, die gro3te zu Bevacizumab, hat ein mittleres Al-
ter der Patienten von 59 Jahren gehabt. Das ist die Gruppe der Patienten, die man fur so etwas aus-
suchen sollte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann hatten wir Herrn Briick und anschlief3end
noch einmal Frau Dr. Muller. — Herr Brick, bitte.
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Herr Dr. Brick (Lilly): Zu den Studien ist natirlich noch zu sagen: Es ware schwierig, in einer glei-
chen Indikation jetzt noch einmal eine Studie durchzufiihren, die auf der einen Seite in ethischer Wei-
se durchfiihrbar ware und die auf der anderen Seite noch einmal das gleiche Patientenkollektiv ein-
schlie3t. Wir sprechen natirlich gerade mit nationalen und internationalen Experten, welche fur die
Patienten sinnvolle Weiterentwicklung, welche wissenschaftlich sinnvolle Weiterentwicklung stattfin-
den kann. Das ist aber ein sehr dynamisches Umfeld — Sie sehen, wie viele Mitbewerber Stellung-
nahmen eingereicht haben —, sodass auch viel Entwicklung in Richtung neuer Substanzen da ist,
weshalb es eben nicht einfach ist, von vornherein zu erklaren, jetzt noch einmal eine solche oder sol-
che Studie zu machen. Deswegen ist zurzeit keine Studie genau geplant.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, nein, die Frage war ja auch hinreichend beantwortet. Frau
Dr. Grell hatte sie gestellt, und ich hatte den Hintergrund erlautert. Wie gesagt, wenn im Moment
nichts da ist, dann wirde es, selbst wenn Sie morgen mit hektischem Aktionismus anfangen wirden,
irgendetwas zu dichten, einige Zeit dauern, bis belastbare Ergebnisse vorlagen. Ich weil} ja, wie lange
man dann eben eine Befristung vornehmen musste. Also, vor diesem Hintergrund ist das damit mei-
nes Erachtens hinlanglich erortert.

Frau Mller hat ihre Wortmeldung zurtickgezogen. Ich sehe keine weiteren Wortmeldungen. Dann
wurde ich Ihnen einfach noch einmal die Gelegenheit zu einem Schlusswort geben. Danach wiirden
wir drei Minuten unterbrechen, damit wir einen fliegenden Wechsel machen kdnnen, und dann wir-
den wir weitermachen. — Frau Kretschmer, bitte.

Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly): Vielleicht einmal etwas Grundsétzliches: Wir reden bei dem meta-
stasierten Kolorektalkarzinom von 1,6 Monaten Overall Survival, Verlangerung des Gesamtiberle-
bens, nicht von 1,4 Monaten; diese Zeitspanne werden wir gleich haben.

Grundsatzlich mdchte ich noch einmal zusammenfassen: Es gab eine Diskussion zur zVT, angeregt
durch die AkdA. Aber was wir dann in der Diskussion festgestellt haben, ist, dass FOLFIRI mit Blick
darauf, was im Augenblick aktuell und verwendbar ist, tatsachlich auch in Ordnung ist und so ver-
wendet werden und damit bei unserer Studie in die Nutzenbewertung vollig eingehen kann.

Ein zweiter Punkt, hinsichtlich dessen wir glauben, der der Versorgungskontext bertcksichtigt ist, be-
trifft speziell das Alter der Patienten. Herr Wérmann hat dort sehr intensiv ausgefihrt, dass die Stu-
dien, die man grundséatzlich durchfiihrt, jeweils ein Patientenkollektiv haben, was sich in diesem Al-
tersschnitt befindet. Vergleichbare Beva-Studien, wie Herr Wérmann sagte, liegen bei 59 Jahren.
Deshalb gibt es auch hier eine gute Ubertragbarkeit der von uns vorgelegten Studie auf vergleichbare
Studien, die tber andere Produkte vorgelegt werden.

Die Subgruppendiskussion war sehr umfanglich. Aus den bekannten genannten Grinden — weder
Tumorbiologie noch Wirkmechanismus noch andere Studien, Punktschatzer unter 1 fir beide Grup-
pen — sehen wir keine Rationale fur eine geschlechterspezifische Differenzierung der Nutzenbewer-
tung. Diskussionen gab es auch noch zu den geografischen Regionen. Auch dort gab es Subgrup-
penanalysen, die fur uns dann eben auf der Basis aller Subgruppenanalysen auch nur eine unterge-
ordnete Rolle spielen; denn insgesamt gesehen, bieten wir mit Ramucirumab beim metastasierten
Kolorektalkarzinom eine Therapiealternative fir eine kleine, Glberschaubare Patientenpopulation an,
weil sie eben vorher mit Bevacizumab behandelt sein mussen und erst dann, wenn sie einen Pro-
gress zeigen, mit Ramucirumab in Kombination mit FOLFIRI behandelt werden kdnnen, und dies bei
einer Lebensqualitat, die bei dieser Schwere der Erkrankung auf einem relativ hohen Niveau ist, wo-
mit fUr die Patienten insgesamt ein Gesamtuberleben von 1,6 Monaten zur Verfiigung steht. Daher
sollte es nach Abwagung im Patient-Arzt-Gespréach eingesetzt werden. — Vielen Dank.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Frau Professor Kretschmer, herzlichen
Dank an alle, die sich an der Diskussion beteiligt haben. Wir werden das zu wégen haben und in un-
sere Bewertung einbeziehen. — Damit ist diese Anhoérung beendet.

Schluss der Anhorung: 14.05 Uhr
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