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Beginn der Anhérung: 11.30 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich willkommen
hier im Unterausschuss Arzneimittel des G-BA zur Anhoérung im Verfahren nach 8 35a, Lenvatinib in
Kombination mit Everolimus zur Behandlung von Patienten mit RCC. Basis der heutigen mindlichen
Anhorung ist die Dossierbewertung des IQWiG vom 28. Dezember 2016, zu der zum einen der phar-
mazeutische Unternehmer Eisai GmbH und zum anderen die Deutsche Gesellschaft fiur Hamatologie
und Onkologie Stellung genommen haben, ferner Bristol-Myers Squibb GmbH & Co., Ipsen Pharma,
Novartis Pharma und der Verband der forschenden Arzneimittelhersteller.

Ich begriie heute zu der Anhdrung — das muss ich fir das Protokoll festhalten — zum einen Herrn
Mehlig von Eisai — er ist da —, dann Frau Dr. Schmitz von Eisai — sie ist auch da —, Herrn Schwenke —
er ist auch wieder da — und Herrn Dr. Holler — er ist auch da —, ferner Frau Dr. Herrmann von BMS —
ja und Frau Dr. Leinhauser von BMS - sie ist auch da —, sodann Herrn Koops von Ipsen — ja— und
Herrn Menghé a Menghé — jawohl —, weiter Frau Barth von Novartis — ja — und Frau Dr. Kreuzeder
von Novartis und schlie3lich Herrn Levin und Herrn Dr. Rasch vom vfa sowie Herrn Wérmann von der
DGHO - jawohl. Ist jemand da, der nicht aufgerufen worden ist? — Nein, das ist erkennbar nicht der
Fall.

Wir fuhren Wortprotokoll, deshalb bitte immer Namen und entsendendes Unternehmen nennen und
das Mikrofon benutzen.

Ich wiirde zunachst dem pharmazeutischen Unternehmer, also der Firma Eisai, Gelegenheit geben,
in einigen einleitenden Bemerkungen zur Dossierbewertung und zum Wirkstoff Stellung zu nehmen.
Wer mochte das machen? — Herr Mehlig, bitte schon.

Herr Mehlig (Eisai): Zunachst vielen Dank, Herr Professor Hecken, fir Ihre einfihrenden Worten, fiir
die Gelegenheit, eine kurze Einleitung geben zu dirfen. — Bevor ich das tue, mdchte ich meine Kolle-
gin und meine Kollegen vorstellen: Frau Dr. Helga Schmitz ist unsere Direktorin Medizin in Deutsch-
land, Herr Dr. Patrik Hdller leitet die Geschéaftseinheit Onkologie fiir Deutschland, Herr Dr. Carsten
Schwenke berat uns zu methodischen und biometrischen Fragestellungen bei allen Nutzenbewer-
tungsverfahren. Mein Name ist Hilmar Mehlig, ich bin Market Access Manager bei Eisai.

Sehr geehrte Damen und Herren, heute geht es um das neue Anwendungsgebiet fiir Lenvatinib in
Kombination mit Everolimus zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem Nie-
renzellkarzinom nach einer vorhergehenden gegen VEGF gerichteten Behandlung.

Ich mochte zunachst einige Aspekte des Krankheitshildes erwahnen, das zu den seltenen Erkrankun-
gen zahlt, also eine Orphan Disease darstellt. Das fortgeschrittene Nierenzellkarzinom hat die héchs-
te Mortalitatsrate aller malignen urogenitalen Tumoren. Mehr als 30 Prozent der Patienten mit fortge-
schrittenem Nierenzellkarzinom versterben an dieser Krankheit. Die Prognose flir Patienten mit loka-
ler Manifestation in frihen Stadien ist generell gut, aber schlecht beim Auftreten von Fernmetastasen.
Die Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms ist in der Regel palliativ. Etwa 40 bis
50 Prozent der Patienten mit metastasierter Erkrankung versterben innerhalb eines Jahres.

Die Wirksamkeit der bis vor etwa zehn Jahren verfligbaren systemischen Therapien war gering. Seit-
her wurden aber erfreulicherweise die seinerzeit gangigen medikamentésen Behandlungsansatze mit
Interferon alfa und Interleukin-2 durch eine Reihe zielgerichtet wirksamer Substanzen mit unter-
schiedlichen molekularen Angriffspunkten deutlich erweitert. Tyrosinkinase-Inhibitoren, Anti-VEGF-
Antikérper, mTOR-Inhibitoren und jingst ein PD-1-Checkpoint-Inhibitor, der in diesem Gremium im



letzten September diskutiert wurde, ermdglichen inzwischen eine differenzierte Erstlinien- und die fur
die Kombination von Lenvatinib und Everolimus relevante Zweitlinientherapie. Hier besteht nach wie
vor ein dringender Bedarf an weiteren Behandlungsoptionen; denn die Tumoren entwickeln haufig ei-
ne Resistenz gegen VEGF- oder VEGFR-Inhibitoren und fiihren zum Versagen der Erstlinientherapie
eben mit diesen Tyrosinkinase-Inhibitoren. Neue Behandlungsansatze sollten das Gesamtuberleben
sowie das progressionsfreie Uberleben und damit die Kontrolle des Tumorgeschehens verlangern.

Zu diesen neuen Behandlungsansétzen zahlt auch die Kombination von Lenvatinib, einem multiplen
Rezeptor-Tyrosinkinase-Inhibitor, mit Everolimus, einem mTOR-Inhibitor. Lenvatinib besitzt ein brei-
tes Inhibitionsprofil und einen neuen Bindungsmechanismus. Beides macht Lenvatinib einzigartig in
seiner Wirkstoffklasse. Lenvatinib und Everolimus greifen an unterschiedlichen Stellen eines ent-
scheidenden Signalweges an und wirken so der Entwicklung von Resistenzmechanismen entgegen.

Zur Nutzenbewertung hat Eisai im Dossier die Daten der Phase-1I-Studie 205 vorgelegt. Diese Studie
wurde auch vom IQWiIG in seinem Bericht zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen. Die Stu-
die 205 war urspringlich im Jahr 2010 gemeinsam mit einer vorausgehenden Phase-I-b-Studie als
Proof-of-Concept-Studie konzipiert worden. Davon ausgehend, dass monotherapeutisch verabreichte
zielgerichtete Wirkstoffe, wie ich eben erwédhnt habe, regelhaft zu Resistenzen fuhren, und davon,
dass bisherige Studien mit Kombinationstherapien enttauschten, sollte in der Studie 205 gepruft wer-
den, ob die unterschiedlichen Wirkmechanismen der Kombination die Entwicklung von Resistenzme-
chanismen vermindern und — dies ist wichtiger — klinisch sich erganzende, bessere Effekte resultieren
kénnen. Die Ergebnisse der Studie 205 sollten die Entscheidung Uber eine weitere Entwicklung der
Kombination von Lenvatinib mit Everolimus unterstiitzen. Die Frage war konkret, ob das progressi-
onsfreie Uberleben, das PFS, unter Beachtung der Vertraglichkeit und einer Reihe anderer behand-
lungsrelevanter Aspekte verbessert wirde.

Ich muss hier ansprechen, dass in solchen Proof-of-Concept-Studien regelhaft keine Lebensquali-
tatsdaten erhoben werden. Dies bleibt Gblicherweise der Phase Il vorbehalten. Das Ergebnis fir das
PFS flir die Kombination von Lenvatinib und Everolimus gegentiber Everolimus alleine fiel wesentlich
hoher aus als die vorab definierte Mindestverbesserung fur die Studie. Auch weitere Daten und As-
pekte wie beispielsweise die objektive Ansprechrate von 43 Prozent gegentiber 6 Prozent der Studie
beeindruckten sehr positiv. Daraufhin wurden die FDA in den USA und die EMA fir Europa aufge-
sucht und konsultiert. Beide Zulassungsbehorden zeigten sich offen flir einen Zulassungsantrag, pri-
mar basierend auf der Studie 205. Die EMA erachtet das Praparat als von grof3em Interesse fir die
offentliche Gesundheit. Die patientenrelevanten klinischen Ergebnisse der Studie 205 wurden im Nut-
zendossier vorgelegt.

In der Bewertung des Zusatznutzens von Lenvatinib und Everolimus im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie Everolimus in Monotherapie kommen das IQWiIG und Eisai zur tbereinstimmen-
den Einschéatzung, dass sich fir den Endpunkt Overall Survival ein Hinweis auf einen Zusatznutzen
ergibt. Dazu wird der dritte Datenschnitt vom Institut als maRgeblich betrachtet. Eisai hat dartber hin-
aus im Dossier zur Nutzenbewertung die Ergebnisse aller drei Datenschnitte fir das OS zur Ableitung
des Zusatznutzens herangezogen. Sie weisen einen konsistenten, robusten, klinisch relevanten so-
wie zudem beziiglich der spateren und damit reiferen beiden letzten Datenschnitte signifikanten Vor-
teil im OS fir die Kombination nach. Es ergibt sich fur diese beiden Datenschnitte ein absoluter Vor-
teil im medianen OS von 10,1 Monaten zugunsten von Lenvatinib und Everolimus. Aus unserer Sicht
leitet sich hieraus ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen ab.

Auch fur das PFS wurde ein sehr deutlicher, statistisch signifikanter und klinisch relevanter Vortell
hinsichtlich der Verzégerung des Voranschreitens der Erkrankung zugunsten der Kombination ge-



zeigt. Wenn ich es in meinen ganz einfachen Worten sagen darf: Im Median bleibt es einem Patienten
Uber mehr als ein Jahr erspart, von seinem Arzt zu erfahren, dass sich seine Erkrankung messbar
verschlechtert hat.

Die absolute Differenz im medianen progressionsfreien Uberleben betragt 7,2 Monate in der verblin-
deten unabh&ngigen Bewertung. Auch hieraus ergibt sich aus unserer Sicht ein Hinweis auf einen er-
heblichen Zusatznutzen.

Die Kombination von Lenvatinib und Everolimus zeigt ein insgesamt vorhersehbares und beherrsch-
bares Vertraglichkeitsprofil. Lediglich fur den Endpunkt Diarrhoe = Grad 3 ergab sich in den durchge-
fuhrten Analysen ein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zuungunsten der
Kombinationstherapie. Auch wenn Diarrhoe eine fir den betroffenen Patienten sehr belastende Ne-
benwirkung sein kann, so lasst sie sich dennoch durch eine konsequente Therapie behandeln. Diar-
rhoe wurde in der Studie 205 bis maximal Grad 3 berichtet und fuhrte nur bei einem Patienten im
Rahmen der Studie zu einem Therapieabbruch.

Ich darf abschlieRend zusammenfassen: Die Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms ist in
der Regel palliativ. Erfreulicherweise wurde im letzten Jahrzehnt eine ganze Reihe zielgerichtet wirk-
samer Substanzen mit unterschiedlichen molekularen Angriffspunkten entwickelt. Damit wurden die
Maoglichkeiten fur eine differenzierte Erst- und Zweitlinientherapie deutlich erweitert. Nach wie vor be-
steht aber ein dringender Bedarf an weiteren Behandlungsoptionen ab der Zweitlinientherapie. Es qilt,
die Entwicklung von Resistenzmechanismen der Tumoren zu vermindern und das Gesamtiuberleben
sowie die Kontrolle des Tumorgeschehens zu verlangern. Fir die Kombination von Lenvatinib und
Everolimus wurde eine nachhaltige, bisher nicht erreichte, groRe, deutliche Uberlebenszeitverlange-
rung von uber zehn Monaten im zweiten und dritten Datenschnitt bei einem Hazard Ratio von < 0,6
zu allen drei Datenschnitten gezeigt. Die Zeit bis zur Progression wurde um Uber sieben Monate bei
einem Hazard Ratio von 0,45 erheblich verlangert. Aus beidem leiten wir einen Hinweis auf einen er-
heblichen Zusatznutzen ab. Die Kombination Lenvatinib und Everolimus zeigt ein insgesamt vorher-
sehbares und beherrschbares Vertraglichkeitsprofil. — Vielen Dank fir die Moglichkeit dieser Einlei-
tung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, ganz herzlichen Dank, Herr Mehlig. — Ich habe zwei Fragen
zu den Punkten, die Sie auch angesprochen haben. Sie haben die Diarrhoe angesprochen, gleich
oder groRBer 3, Hypertonie haben Sie nicht erwahnt. Eine Frage ergibt sich flr mich in Bezug auf das
Nebenwirkungsprofil — auch vor dem Hintergrund, dass die DGHO sagt, dass wir es bei den Neben-
wirkungen durchaus mit solchen zu tun haben, die vorhersehbar und beherrschbar sind —, wie wir es
hier eben hinsichtlich des Umstandes halten missen, dass noch vier Post-Autorisationsstudien fir die
vorliegende Wirkstoffkombination vorliegen oder laufen, die das CHMP sehen mdchte, um das Si-
cherheitsprofil besser einschatzen zu kénnen. Da ware fir mich die Frage, wie weit diese Studien
sind und wann ist mit diesen Studien zu rechnen ist, weil offenbar auch die regulatorischen Behorden
dies als relevant ansehen, um eben hier eine endgiltige Bewertung vornehmen zu kdnnen.

Zweite Frage: Sie haben mehrfach von einem Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen gespro-
chen, den Sie aus lhrer Sicht mit Blick auf den OS-Vorteil und andere Dinge sehen. Fur mich stellt
sich aber dann auch die Frage — darauf habe ich auch keine Antwort —, wie angesichts der Unsicher-
heit, die mit einer doch sehr kleinen Studienpopulation einhergeht, und der damit verbundenen niedri-
gen Power oder der Gefahr einer Unter- oder Uberschéatzung signifikanter Effekte die Ergebnisse ein-
zuordnen sind. Die 153 Patienten waren wie folgt verteilt: 51 im Kombinations-Arm, 50 im Everolimus-
Arm und 52 im Monotherapie-Arm. Der OS-Vorteil in der Kombination liegt zwar bei 10,1 Monaten, al-
so 25,5 versus 15,4 Monate im Median; es fallt aber Folgendes auf: Die obere Grenze des 95-



Prozent-Konfidenzintervalls ist sehr hoch. Wir haben hier ein Hazard Ratio von 0,59, also 0,36 versus
0,97; und dieses Intervall ist natirlich sehr breit. Das schléagt sich in einem niedrigen p-Wert nieder.
Damit muss man sich einfach beschéaftigen, bevor man dann sagt: So, herzlichen Glickwunsch,
10,1 Monate, erheblich, Hinweis, und dann fertig, Sicherheitsdaten kommen irgendwann. Das ist fur
mich ein ganz wichtiger Punkt, Gber den wir uns hier ein bisschen ausfuhrlicher unterhalten mus-
sen. — Ich weil3 nicht, wer dazu etwas sagen mdchte.

Herr Mehlig: Wenn ich darf, wirde ich die Frage zu den weiteren Studien, die vorgesehen bzw. an-
gelaufen sind, an Frau Dr. Schmitz weitergeben, und zu der methodischen Fragestellung, wie die ge-
ringe Power einzuschétzen ist, wirde ich dann an Herrn Dr. Schwenke weitergeben, wenn das okay
ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ist klar; er grinst schon; ja. — Bitte, Frau Schmitz und dann
Herr Dr. Schwenke.

Frau Dr. Schmitz (Eisai): Ja, vielen Dank. — Ich mdchte zunachst einmal zu den Studien Stellung
nehmen. Wir haben eine ganze Reihe an Studien in der Planung bzw. solche, die bereits begonnen
haben. Da ist zum einen eine Phase-II-Studie, die noch einmal die Dosierung in der augenblicklichen
Studie vergleicht, 18 Milligramm mit 5 Milligramm Everolimus gegen eine Startdosis mit 14 Milli-
gramm. Da wird dann noch einmal Uberprft, ob die Effektivitdt auch mit dieser geringeren Anfangs-
dosis beibehalten werden kann; wenn innerhalb des ersten Behandlungszyklus keine Nebenwirkun-
gen auftreten, werden die Patienten auch auf die erhéhte Dosis eingestellt werden.

Die ersten Ergebnisse werden 2018 erwartet; es wird immer wieder auch Interimsanalysen dazu ge-
ben. Des Weiteren wird eine grofRe Studie Phase Il in der Erstlinientherapie erfolgen, in der auch
wieder die bekannte Kombination gegen Sunitinib und gegen Pembrolizumab in der Kombination mit
unserer Substanz geprift werden wird. All diese Studien werden weitere Sicherheitsergebnisse Uber
die Ublichen RoutinemafRnahmen hinaus zeitigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): In welchem Zeitrahmen?
Frau Dr. Schmitz: 2020 ist die letzte Studie im Juli bis November geplant.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Danke schon. — Herr Schwenke, und dann Frau Bickel.

Herr Mehlig (Eisai): Darf ich kurz noch etwas erganzen, Herr Professor Hecken? — Es ist noch eine
weitere, wenn auch kleine Studie vorgesehen, und zwar beim nicht-klarzelligen Nierenkarzinom. Da
wird eine Studie mit der Nummer 221 aufgesetzt werden, um die nach wie vor vorhandene Datenli-
cke bei diesem histologischen Subtypen, fir den es auch im Moment keine anderen Therapieempfeh-
lungen als fur das klarzellige gibt, was die deutlich dominante Histologie des Nierenzellkarzinoms ist,
zu schlie3en. Diese Studie wird auch zur weiteren Charakterisierung des Inhaltsprofils im Nierenzell-
karzinom beitragen.

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

Herr Dr. Schwenke (Eisai): Ich wollte noch einmal kurz den Punkt mit der kleinen Studie und der
damit verbundenen Unsicherheit ansprechen. In der Tat ist es so: Es ist eine Phase-II-Studie, die
primar fir den Vergleich zum PFES als priméaren Endpunkt gepowert war. OS war ein sekundarer End-
punkt; er ist natUrlich immer wichtig, aber gerade in der Phase Il will man ja frihzeitige Ergebnisse
haben, um dann die Phase Il planen zu kdnnen.



In diesem Fall war es so, dass in der Tat die Annahmen fir PFS relativ konservativ gehalten wurden
und die Studienergebnisse deutlich mehr gezeigt haben als urspriinglich geplant war, weil ja letztend-
lich auch noch gar nicht klar war, ob denn die Kombination tberhaupt funktioniert, weil in friheren
Studien — — Vielmehr so herum: Alle friheren Studien mit Kombinationen sind ja gescheitert, weil sie
einfach nicht die Wirksamkeit gezeigt haben, die sie hatten zeigen sollen, wenn es funktioniert hatte.
In diesem Fall gab es fur OS eben keine Power, weil es ein sekundarer Endpunkt war. Sie wissen ja
auch, dass man eben nur die Power fiir den primaren Endpunkt bestimmt.

Ja, es ist auf der einen Seite eine vergleichsweise kleine Studie mit 2 mal 50 Patienten. Auf der ande-
ren Seite sieht man eben schon in dieser kleinen Studie konsistent tber alle drei Datenschnitte hin-
weg den Vorteil im OS, wobei eben fir die letzten beiden Datenschnitte die Signifikanz da ist. Fur den
ersten Datenschnitt zum OS war noch keine Signifikanz da. Das Hazard Ratio war zwar klein, aber es
waren vergleichsweise wenige Ereignisse da, sodass das Konfidenzintervall sehr breit ist. Fur die
beiden néchsten, also den zweiten und den dritten Datenschnitt, war das Konfidenzintervall ein gan-
zes Stlck enger, weil da eben schon sehr viel mehr Ereignisse aufgetreten waren, womit sich dann
die statistische Unsicherheit reduziert, aber natirlich nicht so weit reduziert, wie man es bei einer
Phase Ill sehen wirde. Auf der anderen Seite hat man eben auch ein Hazard Ratio, die im Punkt-
schatzer extrem klein ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Bickel, Frau Wieseler.

Frau Bickel: Ich habe nur noch einmal eine kurze Nachfrage zu dieser Studie, die 2020 fertig werden
soll. Das war aber First-Line, wenn ich Sie richtig verstanden habe, und nicht jetzt hier in diesem Set-
ting, sondern das ist eine andere Studie?

Herr Dr. Schwenke (Eisai): First-Line.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Frau Wieseler.

Frau Wieseler: Ja, auch noch eine Anmerkung meinerseits zu der Fallzahl. — Herr Schwenke, es ist
ja richtig, dass diese kleine Fallzahl auch das breite Konfidenzintervall erklart. Wir sind ja hier generell
dem Hersteller gefolgt, indem wir sagen: Es gibt einen Effekt im Gesamtlberleben; wir schauen uns
aber nicht den Median an, weil das ein eher wenig aussagekraftiges Mal3 ist, sondern das Hazard Ra-
tio mit dem Konfidenzintervall, das dann die von Herrn Hecken beschriebene obere Grenze von 0,97
hat.

Fir uns ist das Gesamtlberleben also hier gar nicht primar das Problem, auRer eben dieser Diskre-
panz in dem unsicheren Konfidenzintervall und diesem groRen Unterschied im medianen Uberleben.
Unser Problem sind hierbei primar die Daten zu den unerwiinschten Ereignissen. Es gibt hier einen
Vergleich von 2 mal 50 Patienten. Zudem sind die Studien in der Regel nicht auf unerwiinschte Ereig-
nisse gepowert, sondern auf den primaren Endpunkt; das weil3 ich auch. Aber mit 2 mal 50 Patienten
kénnen Sie natirlich, was die Vertraglichkeit angeht, eigentlich gar nichts sehen.

Wir sehen hier, dass bei einer ganzen Reihe von Endpunkten zu unerwiinschten Ereignissen, die wir
uns anschauen, bei den SUEs, bei den Abbriichen wegen UEs, bei den schweren UEs, bei den
schweren Anamien — nein, bei den Anamien nicht —, bei den Diarrhoen und bei der Hypertonie, die
Hazard Ratios Uber 1 liegen, also darauf hinweisen, dass die Kombination mehr Ereignisse hat. Das
wird jetzt lediglich bei der Diarrhoe signifikant mit einem Hazard Ratio von Uber 9. Dass es lediglich
bei der Diarrhoe signifikant wird, liegt aller Voraussicht nach an der geringen Fallzahl. Das heil3t, was
wir hier sehen, dieser eine statistisch signifikante Effekt bei der Diarrhoe, bildet vermutlich das Ne-



benwirkungsprofil nicht adaquat ab, weil eben die Fallzahl in der Studie so klein ist. Das ist das Prob-
lem, das wir hier haben und das wir auch in der Abwagung thematisiert haben: Da wird es fir uns
schwierig, diesen Uberlebenseffekt gegen das Sicherheitsprofil abzuwagen. Wir sind ja deshalb in der
Aussage Sicherheit flr diese Gesamtabwéagung auch auf den Anhaltspunkt heruntergegangen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Mochte das kommentiert werden? Das war eigentlich selbsterkla-
rend. — Herr Schwenke, bitte. Bestatigen Sie es.

Herr Dr. Schwenke (Eisai): Ganz kurz. Ich kann Ihnen nur zustimmen: Ja, in der Tat, es gibt eine
grolRe Unsicherheit bei den Sicherheitsdaten. Deswegen gibt es ja jetzt auch die Phase-IlI-Studie fur
die First-Line, womit neue Sicherheitsdaten gesammelt werden. Wir kdnnen es nicht heilen, wir haben
einfach keine anderen Daten; wir missen warten, bis die First-Line-Studie da ist.

Auf der anderen Seite sehen wir eben, ob es drastische Effekte gibt. Die drastischen Effekte sehen
wir eben in der Diarrhoe, ganz klar. Das kann man nicht unter den Tisch kehren, es ist so, es ist signi-
fikant, ein deutlicher Effekt. Es ist nicht wirklich Gberraschend, dass man mehr Nebenwirkungen hat,
wenn man eine Kombinationstherapie gegen die Monotherapie vergleicht. Auch das ist, glaube ich,
nicht Gberraschend, das haben wir schon relativ hdufig auch hier in diesem Gremium diskutiert. Da
kénnen wir nichts heilen, das ist richtig.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Bickel, dann Herr Mayer.

Frau Bickel: Darf ich jetzt doch noch einmal nachfragen? Welche Art Ergebnisse sind 2018 zu erwar-
ten? Also, 2020 ist klar, habe ich verstanden, das ist eine Phase-llI-Studie, aber fur die First-Line.
Und was ist 20187

Frau Dr. Schmitz: Es gibt eine Studie, die das pharmakologische Profil hinsichtlich der Nierenscha-
den und hinsichtlich der Leberinsuffizienz weiter charakterisiert. Da wird also noch eine Studie ge-
macht, die wir eben gar nicht erwdhnt haben. Zu den anderen beiden Studien: Das eine ist die Phase-
[lI-Studie; sie ist 2020. Es wird aber wahrscheinlich auch vorher eine Zwischenauswertung geben. Die
dritte Studie ist auch 2020 vorgesehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Noch einmal eine Frage von Frau Bickel, dann Herr Mayer und
Herr Rodewyk.

Frau Bickel: Und welche Studie méchte das CHMP jetzt sehen?

Frau Dr. Schmitz: Wir hatten keine Auflagen. Es gab keine Auflagen, dass wir Studien durchfiihren
missen. Es wurde diskutiert, wo es Sinn macht, welche Studien noch durchgefiihrt werden sollten,
aber es gab keine auferlegte Studie.

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

Herr Mehlig (Eisai): Wenn ich das noch erganzen darf, weil Sie gefragt haben, Frau Bickel, was das
fur eine Studie war: Die Studie soll feststellen, ob wir auch mit einer niedrigeren Einstiegsdosis von
Lenvatinib vergleichbare Wirksamkeitserfolge erzielen. Das ist eine ahnliche Studie, wie wir sie be-
reits vor etwas Uber einem Jahr in Bezug auf Lenvatinib beim Schilddriisenkarzinom diskutiert haben,
wobei ja auch schon die Frage im Raum stand und diskutiert wurde, ob die Einstiegsdosierung von
Lenvatinib, die nah an der maximal tolerierbaren Dosis ist, zu hoch sein kbnnte und ob man einen



vergleichbar guten Effekt, dann mit einer besseren Vertraglichkeit, bei niedrigerer Dosierung erzielen
konnte.

Ich wiirde gern noch etwas ergénzen. Herr Schwenke hat es schon gesagt: Wir kdnnen nicht heilen,
wie groR3 die Studie ist, die wir vorlegt haben und die zur Zulassung gefuhrt hat, und ich weil3 auch,
dass dieses Gremium eine andere Sichtweise als die EMA hat und haben muss. Was die EMA im
EPAR gemacht hat, ist Folgendes: Sie hat sich auch die Sicherheitsdaten der anderen Populationen,
die bereits mit Lenvatinib behandelt wurden, angeschaut. Sie sind dort im EPAR aufgefuhrt, und da
sind zum einen die Patienten mit Schilddriisenkarzinom in dieser Indikation aufgefihrt; da sind aber
auch die anderen Patienten aus mittlerweile wohl 33 klinischen Studien mit 2.150 Patienten in die
Evaluation der Sicherheit bei der EMA eingeflossen.

Dort wurde eben festgestellt, dass man in der Studie, um die es ja hier auch geht und um die es ge-
hen muss, keine neuen und unerwarteten Effekte gegeniiber dem, was man von Lenvatinib und Tyro-
sinkinase-Inhibitoren kennt, und Everolimus, das ja schon langer in die Therapie des Nierenzellkarzi-
noms eingefihrt ist, erwarten wirde. Deswegen wird auch die Aussage getroffen, es sei ein vorher-
sehbares und beherrschbares Vertraglichkeitsprofil, wenngleich die Unsicherheit, die wir diskutiert
haben und die Frau Dr. Wieseler auch noch einmal angesprochen hat, eben zur Studie 205 vorliegt,
eine Unsicherheit, die wir, wie gesagt, auch nicht heilen kdnnen, in Bezug auf die wir wohl aber neue
Daten und weitere Daten sammeln werden.

Nur, um das zu ergdnzen: Die Studie 307 wird Quality-of-Life-Daten beinhalten und wird hoffentlich,
wenn auch in einem anderen Setting, in der First-Line dann diese Datenliicke ebenfalls schliel3en.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Also nur, damit das klar ist: Sie sagen, Sie haben
keine Auflagen von den Regulatoren, also insbesondere von der CHMP, jetzt bezogen auf Safety-
Daten und auf Studien, sondern das, was Sie machen, das machen Sie aus eigenem Antrieb —
vielleicht auf Anregung —, aber da brauchen Sie nichts mehr vorzulegen? Ich frage danach, weil das
bei uns ein bisschen anders angekommen ist, und das werden wir auch noch einmal sehr sauber
Uberprifen. — Jetzt habe ich Herrn Mayer, Herrn Rodewyk und Frau Mdller.

Herr Dr. Mayer: Ich habe zwei Fragen, zum einen an die DGHO, an Herrn Woérmann, und zum ande-
ren an den pU. — Herr Wérmann, Sie haben in der Stellungnahme geschrieben, dass die Nebenwir-
kungen, wie wir ja schon ¢fter gehort haben, bekannt und auch beherrschbar seien, gerade die Diar-
rhoen. Angesichts der Studienpopulation, die im Schnitt gute zehn Jahre jlnger ist als die mediane
Real-World-Population, sage ich jetzt einmal, bei der ECOG-Null-Patienten zu 50 Prozent einge-
schlossen waren und nur null und eins eingeschlossen waren, frage ich: Wie ist denn das zu sehen?
Gerade die Diarrhoe ist, je alter der Patient wird, desto gefahrlicher, die Dehydratation und entspre-
chend auch moglicherweise — — Ich weil3 nicht, ob ich Prophylaxe geben kann. Solche Patienten lei-
den, wenn sie alter sind, eher einmal unter Verstopfung, und wenn sie dann einmal Diarrhoen haben,
bekommt man sie selten schnell weg. Also, wirden Sie es tatsachlich so unterstiitzen, dass die Diar-
rhoen auch bei diesem Patientenklientel, welches dann eigentlich nhormalerweise alter ist als die Stu-
dienpopulation, gut beherrschbar sind?

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Vielen Dank fir die Frage. — Vielleicht sollten wir schon noch ein-
mal auf eines der Grundprobleme zuriickkommen, n&mlich darauf, dass die Dosierungen von Lenvat-
inib in den verschiedenen Studien sehr unterschiedlich waren. Also ganz ursprtinglich, beim medulla-
ren Schilddriisenkarzinom, bei dem wir die Lernkurve am steilsten hatten, waren es meines Erach-
tens 24 Milligramm. Wir haben damals schon kritisiert, dass die Dosierung sehr hoch war; dabei ha-



ben wir haufig diese Nebenwirkungen gesehen, aber auch gesehen, dass man mit Reduktion der Do-
sis die Nebenwirkungen fast immer in den Griff bekommt.

In der gerade in der letzten Woche allerdings nur in den Medien publizierten Studie zum Leberzellkar-
zinom wurden nur Dosierungen von 8 und 12 Milligramm Lenvatinib eingesetzt, wobei die Nebenwir-
kung deutlich geringer ist, wahrend es hier 18 Milligramm in der Kombination sind. Wenn man auf
14 Milligramm heruntergeht, kann ich mir vorstellen, dass die Toxizitat beherrschbar ist. Trotzdem
bleibt dann die Frage, ob die Dosierung nicht auch bei Reduktion einen Teil der Effektivitat verlieren
konnte.

Also, wir haben die Erfahrung: Ja, wir bleiben dabei, dass es beherrschbar ist. Das heif3t nicht, dass
Sie nicht trotzdem Recht haben. Es ist absolut ernst zu nehmen, wenn das so ist; aber es gibt natir-
lich gerade auch bei dieser alten Population Patienten, die zum Teil einnierig sind. Da ist auch hoher
Blutdruck ein kritisches Thema, was genauso schwer zu werten ist, wenn das so ist, worauf auch sehr
geachtet werden muss. Aber auch dann, wenn eben nicht jeder Arzt die Lernkurve selbst macht, sind
es trotzdem beherrschbare Nebenwirkungen, weil man bei Lenvatinib vom ersten Tag an weil3, dass
man darauf achten muss.

Darf ich noch kurz erganzen, dass wir trotzdem aber auch die Bedenken teilen, die Sie am Anfang
gedulRert haben? Es ist meines Wissens die erste Studie beim Nierenzellkarzinom, bei der wir uns
auch hinsichtlich der Leitlinie tGberlegen muissen, ob wir mit 50 Patienten in einem Arm zu einer ver-
nunftigen Empfehlung kommen. Alle Studien, die Sie hier zum Nierenzellkarzinom gehabt haben, hat-
ten mindestens 200 Patienten in einem Arm. Das trifft auf Nivolumab zu, das, was jetzt gerade bei
Ihnen zusammen mit Cabozantinib aufgerufen ist, jeweils zwischen 200 und 450 Patienten, was uns
eine deutlich bessere Datenbasis gibt.

Wir denken, dass Lenvatinib wirksam ist, wir denken, dass das Prinzip funktioniert; aber die Remissi-
onsrate alleine bei fast 40 Prozent Monotherapie ist auch nicht uninteressant. Das heif3t, wir kénnen
uns auch vorstellen, dass man potenziell mit einer Monotherapie etwas bewegen konnte, wenn es
dazu genug Daten gébe.

Jetzt ist die Kombinationstherapie da. So richtig rei3en wir uns nicht unbedingt darum, allen diesen
Patienten eine Kombinationstherapie zu geben, wenn es mit einer Einzeltherapie funktioniert. Ein
Problem gibt es hier mit den kleinen Datenmengen. Sie haben die Remissionsrate fiir die Monothera-
pie fast exakt genauso wie fiir die Doppel-, fir die Kombinationstherapie. Allerdings sinkt das PFS
dann, wenn Sie Monotherapie machen; aber es sind eben immer nur wenige Patienten. Es bleibt bei
diesen 50 Patienten, und dies bei einem relativ heterogenen Patientenkollektiv. Ich glaube, da gab es
am Anfang hier eine vielleicht missverstandliche Formulierung: Nach unserem Wissen gibt es keinen
Orphan-Drug-Status flir Lenvatinib. — Okay, das war meine Anmerkung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, er hat nur von einer Orphan Disease gesprochen. Wir
sprechen hier — deshalb haben wir ja auch eine Dossierbewertung vom IQWiG — von einer ganz regu-
laren Zulassung. Das liegt ja auch in den verschiedenen Anwendungsgebieten und den damit Uber-
schrittenen Mindestumsatzmengen. Jenseits der Frage, ob das hier in Rede stehende Nierenzellkar-
zinom jetzt eine Orphan Disease ist, sprechen wir hier Uber eine ganz normale Droge, die eben dann
die Nutzenbewertung durchlduft und bei der das Privileg, Zusatznutzen gilt als gegeben, Orphan,
eben nicht zieht. Das sage ich, damit das auch fur das Protokoll ganz klar ist. Aber das hatten Sie
auch nicht gesagt, Sie haben nicht von einem Orphan-Drug-Status gesprochen, sondern Sie haben
gesagt, wir sprechen Uber eine Orphan Disease, also eine aul3erordentlich seltene Krankheit. — So,
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jetzt haben wir Herrn Rodewyk, Frau Miller und Frau Bickel. — Ach so, eine zweite Frage, Herr Ma-
yer.

Herr Dr. Mayer: Entschuldigung. — Die zweite Frage geht an den pU: Hatten Sie Daten zur Postpro-
gressionstherapie? Wir haben beim ersten Datenschnitt schon 20 bis 30 Prozent Folgetherapie, und
da gibt es ja potente Substanzen wie Nivolumab. Gibt es denn dazu Daten? Ich frage dies, weil sie
bei diesen geringen Patientenzahlen durchaus die weiteren Therapieerfolge und moglicherweise auch
das Gesamtiberleben eventuell deutlich beeinflussen kdnnen. Haben Sie dazu Daten?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Mehlig.
Herr Mehlig (Eisai): Ich wirde anfangen, wenn ich darf.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte.

Herr Mehlig (Eisai): Wenn es dann sehr konkret wird, gebe ich an Herrn Dr. Schwenke weiter. — Herr
Professor Wérmann hat mich vorhin schon getadelt; das nehme ich sehr ernst und nehme es auch
mit: Wir hatten im Dossier die Folgetherapien beschreiben und charakterisieren missen. Sie sind im
Clinical Study Report hinterlegt und sind zudem mit der Lancet-Oncology-Publikation im Supplemen-
tary Appendix angehangt, zum 10. Dezember 2014. Wir haben aber auch noch einmal die Daten zum
dritten Datenschnitt fir das OS zum 31. Juli 2015 ausgewertet.

Zumindest die Hauptsorge kann ich verneinen: Es ist kein Nivolumab gegeben worden, in keinem
Arm, bei keinem Patienten. Wir haben Postprogressions-Therapie quer durch das Spektrum gehabt,
was auch schon in dem Supplement aufgefihrt ist, hauptsachlich bei Everolimus, VEGF-Inhibitoren
sowie Bevaciumab waren dabei und bei einem Patienten Zoledronsaure. Umgekehrt hatten wir bei
der Kombinationstherapie Lenvatinib/Everolimus einige weitere mTOR-Inhibitoren in den Postpro-
gressionstherapie, aber auch vornehmlich Tyrosinkinase-Inhibitoren. Genau ausbalanciert in beiden
Armen, wurden im Kombinationsarm 18 Patienten mit einer Postprogressionstherapie und ebenso
18 Patienten in der Everolimus-Monotherapie erfasst. Wie gesagt, die Kritik nehme ich sehr ernst.
Diese Daten hatten wir ja. Wir hatten sie ins Dossier hineinschreiben mussen; das héatte grof3ere
Klarheit geschaffen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das reicht? — Dann Herr Rodewyk, Frau Muller, Frau Bickel.

Herr Dr. Rodewyk: Herr Mayer hat gerade die Problematik der Diarrhoen angesprochen. Herr Pro-
fessor Woérmann, Sie kennen sich mit der Substanz aus: Ist es so, dass da Loperamid reicht, oder
muassen da Opiumtropfen gegeben werden? Ich frage danach, um einfach einmal ein Gefuhl fur die
Schwere und fur die Problematik der Diarrhoen zu bekommen: Gibt es da schwere Exsikkosen, oder
ist es einfach nur so, dass die Leute viermal auf die Toilette miissen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Woérmann.
Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Bei den meisten reicht es, die Dosis auszusetzen, eine kurze

Pause zu machen und anschliel3end mit einer reduzierten Dosis wieder anzufangen.

Jetzt muss ich kurz professoral werden: Das Wirkprinzip von Imodium- und Opiumtropfen ist fast
identisch; es ist nur eine Frage der Bequemlichkeit. Bei Imodium hat man den Nachteil, dass man
14 Kapseln nehmen muss, und bei Opiumtropfen kommt man mit zwei Tropfen hin; insofern ist es
dasselbe Wirkprinzip. Aber es wirkt fir den Patienten angenehmer, wenn man Opiumtropfen gibt,
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auch wenn dies Medizin aus dem 19. Jahrhundert zu sein scheint. Aber bei den meisten sind Haus-
mittel okay, und Reduktion der Dosis scheint das Entscheidende zu sein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich finde, Opium hort sich gut an, Opiumhdéhle oder so.
(Heiterkeit)
Frau Muller und Frau Bickel.

Frau Dr. Muller: Die Fragen wurden bereits gestellt und jetzt eigentlich schon fast alle von Herrn
Wormann beantwortet. Ich habe noch eine ganz kleine Nachfrage an den pU, die sich aus der Dis-
kussion zur Dosierung ergeben hat, die jetzt doch sehr differenziert war. Noch einmal kurz zu der
Phase-II-Studie, die es leider nur sein wird und die, wenn ich das richtig verstanden habe, auch 2020
verfligbar sein soll, bei der Sie unterschiedliche Dosen vergleichen. Frage: Wie ist es da mit der Pati-
entenzahl? Werden dabei, da es ja eine Phase-lI-Studie ist, auch QoL und Morbiditat erhoben? Ubli-
cherweise geschieht das ja nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Frau Schmitz, bitte.

Frau Dr. Schmitz (Eisai): Vielen Dank fir die nochmalige Ruickfrage.— Es sind etwas Uber
300 Patienten geplant. In der einen Gruppe wird die Startdosis direkt 18 Milligramm sein, wahrend in
der zweiten Gruppe die Startdosis 14 Milligramm jeweils in der Kombination mit 5 Milligramm
Everolimus sein wird. Es werden auch in dieser Studie Quality-of-Life-Daten erhoben werden, damit
wir eben in Zukunft dann eine mdglichst breite Basis flr diese Fragestellung haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Also 18 und 14 plus 5, das war richtig, ja?
Frau Dr. Schmitz (Eisai): 18 plus 5 und 14 plus 5.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, okay.

Frau Dr. Muller: Im Vergleich zu Everolimus auch, oder nur die beiden Arme?
Frau Dr. Schmitz (Eisai): Nein. Der eine — —

Frau Dr. Miller: Sie vergleichen nur die beiden Dosierungen?

Frau Dr. Schmitz (Eisai): Genau.

Frau Dr. Muller: Alles klar. Gut, danke, das war der entscheidende Punkt.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Frau Bickel.

Frau Bickel: Ich habe eine Frage an Herrn Professor Wérmann. Wo sehen Sie denn den Stellenwert
dieser Kombination, jetzt auch im Vergleich zu Nivolumab, wozu wir auch schon eine Bewertung ha-
ben, was ja aber als Monotherapie gegeben wird?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wormann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Wir wissen das noch nicht. Das fallt uns wirklich schwer, und zwar
dadurch, dass die Datenlage relativ diinn ist und dass Kompetition — jetzt auch noch Cabozantinib —
hinzukommt, was Sie gerade im Moment im Stellungnahmeverfahren haben. Das heil3t, dann haben
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wir eine weitere Konkurrenz. Im Moment ist es fir uns so: Ja, es ist eine der weiteren mdglichen Op-
tionen; aber wir kbnnen in keiner Weise aufgrund der jetzigen Daten sagen, dass wir das schon jetzt
als Standard in eine bestimmte Therapielinie aufnehmen wirden.

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

Frau Dr. Grell: Herr Professor Woérmann, ich muss doch noch einmal nachfragen. Es ist eine Phase-
[I-Studie, es ist ein -nib, und man kann ja eigentlich als Onkologe mit Diarrhoen auch umgehen.
Weswegen haben wir hier ein solches Problem damit? Sind sie so ausgeprégt? War es verboten in
der Phase-II-Studie, irgendwie Standardtherapeutika zu geben? Das ist doch ein bisschen Uberra-
schend, meine ich, wie hoch die Anzahl ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Finden Sie es wirklich so riesig hoch?

Frau Dr. Grell: Also, 80 Prozent finde ich eine Hausnummer.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Insgesamt, ja. Aber schwere Diarrhoen waren es 20.

Frau Dr. Grell: Aber das ist das haufigste Abbruchkriterium, und fur Abbruch, wenn ich an und fir
sich die Dosisreduktion plus Symptomatika habe — das hatte ich ja in anderen Situationen gerne —,
halte ich das durchaus fur relativ viel.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich bin vdllig auf Ihrer Seite, dass man das extrem ernst nehmen
muss. Aber wir merken schon, dass das so, wie es jetzt mit Grad 1 und Grad 2 ist, flr die Patienten
nicht sehr belastend ist, und deswegen haben wir uns in diesem Falle auch auf die Grad-3-Toxizitat
konzentriert. Da sehe ich, dass das auch ein Thema ist, das alle sehr beschéftigt; aber flir uns sind
bei den Nebenwirkungen die Themen Hypertonie und Fatigue deswegen nicht geringer einzuschat-
zen. Wir erachten das schon als auffallig, und das ist auch in allen anderen Studien, in denen Lenvat-
inib eingesetzt worden ist, jeweils aufgetreten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage Frau Grell, dann Herr Mehlig dazu, dann Frau Robert.

Frau Dr. Grell: Darf ich noch einmal den pharmazeutischen Unternehmer zu einer seltenen Neben-
wirkung befragen? — Die Enzephalopathie, die Leukenzephalopathie wird in der Fachinformation ja
als reversibel angegeben. Sind nach den Kasuistiken, die Sie bisher haben, diese Enzephalopathien
wirklich immer reversibel, oder gibt es da auch dauerhafte oder dauerhaftere Schaden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schén, Sie sind ohnehin an der Reihe.
Herr Mehlig (Eisai): Ich wirde, wenn ich darf, die Erdrterung zu den Diarrhoen abschlieen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, klar; dazu hatten Sie sich ja schon gemeldet.

Herr Mehlig (Eisai): Das habe ich vielleicht einleitend missverstandlich oder nicht klar genug ausge-
drickt: Wir hatten in der Studie Diarrhoe bis zu Grad 3. Das waren, wie Herr Professor Wérmann
sagt, circa 20 Prozent der Patienten, aber nur bis Grad 3 — wir hatten kein Grad-4-Event —, und nur
ein Patient hat deswegen abgebrochen. Es war also nicht der haufigste Grund fir einen Studienab-
bruch. Die Diarrhoe nehmen wir, wie ich einleitend darzustellen versucht habe, sehr ernst. Sie ist
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aber, so denken wir, beherrschbar; das ist ja jetzt auch diskutiert worden. Sie war aber nicht der h&u-
figste Abbruchgrund in der Studie. — Jetzt wirde ich wegen lhrer Frage zur Enzephalopathie an Frau
Dr. Schmitz weitergeben, wenn das okay ist.

Frau Dr. Schmitz (Eisai): Ja, ich kann bestatigen, dass die Falle, die in unseren Studien aufgetreten
sind, jeweils vollstandig zurlickgebildet wurden. Das ist aber auch in den — — Das ist ja ein Symptom,
das nicht nur fUr Lenvatinib bekannt ist, sondern auch bei anderen TKIls. Es kommt ja haufig bei-
spielsweise durch einen schnellen Blutdruckanstieg, und wenn es schnell behandelt wird, dann geht
es in der Regel auch vollkommen zuriick.

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

Frau Robert: Ich habe nur eine Frage, die sich auf die Ausschlusskriterien der Studie bezieht. Patien-
ten mit Hirnmetastasen sind ja von der Studie ausgeschlossen. Gibt es einen Grund, warum das so
gemacht wurde? In der Studie zu Lenvatinib zum Schilddrisenkarzinom waren sie eingeschlossen,
und in der Fachinformation finden sich Hinweise dazu, dass bei diesen Patienten intrakraniale Blu-
tungen aufgetreten sind. Ist das der Grund daftir?

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

Herr Mehlig (Eisai): Vielen Dank fiir die Frage. Das ist knifflig, weil ich keine abschlieZende Position
zu den Hirnmetastasen habe, abgesehen davon, dass ich das aus den meisten anderen vergleichba-
ren Studien so kenne. Ich denke, dass es etwas damit zu tun hat, dass Patienten mit Hirnmetastasen
voraussichtlich die Studie nicht erfolgreich durchfiihren und beenden kénnen. Das hat meines Wis-
sens nichts mit den moglichen Blutungen zu tun. Aber, ehrlich gesagt, ganz genau weil3 ich es
nicht. — Ich schaue nach links und rechts und hoffe, dass jemand die Aussage noch erganzen kann.
Aber dass Hirnmetastasen ausgeschlossen werden, ist kein Einzelfall fir diese Kombinationsstudie
von Lenvatinib und Everolimus; das ist ein gangiges Ausschlusskriterium in dieser Indikation und in
anderen onkologischen Studien.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wormann kann eine Hilfestellung geben.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): In der Frihphase der Studien zu Angiogenese-Inhibitoren vor al-
lem mit Bevacizumab ist es bei Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom unter Bevacizumab
zu vermehrten Hirnblutungen gekommen. Das war mdglicherweise mit Hirnmetastasen assoziiert.
Damals hat man anfangen, das vorsichtig zu sehen. Ich glaube, das ist die Geschichte, warum das in
vielen Studien so tradiert worden ist. Inzwischen wissen wir, dass das wohl kein erhdhtes Risiko ist.
Das heil3t, man geht wieder dazu Uber, in anderen Studien auch solche Patienten aufzunehmen. Aber
diese Angstlichkeit kommt, glaube ich, aus der Friihphase der Studien mit Angiogenese-Inhibitoren.

Man muss kritisch sagen, dass es in der Kombination Hypertonie, Patienten mit Vorerkrankung und
Antikoagulation eine Reihe von Risikofaktoren gab. Das muss gar nicht alleine die Substanz gewesen
sein, auch nicht die Metastasierung. Aber in der Kombination Hypertonie plus Antikoagulation kamen
dann natirlich schon drei Risikofaktoren zusammen. Also, Erklarungen gab es genug.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Robert, das reicht? Das ist schlissig. —
Okay. Weitere Fragen? — Das sehe ich nicht. — Dann kénnen Sie noch einmal kurz zusammenfassen,
wenn Sie mdchten. Wer macht das? — Herr Mehlig.
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Herr Mehlig (Eisai): Ja, vielen Dank. — Ich mdchte es gar nicht zusammenfassen, ich mdchte mich
einfach nur fur die sehr lebhafte und interessierte Diskussion bedanken. Ich bitte um eine dem Zu-
satznutzen angemessene Entscheidung durch das Gremium im Anschluss. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, ganz herzlichen Dank an alle, die da waren. Wir werden das,
was wir jetzt gehort haben, natirlich zu werten und zu gewichten haben, und wir werden es in unsere
Entscheidung einflieRen lassen. Damit ist diese Anhdrung beendet.

Schluss der Anhdrung: 12.20 Uhr
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