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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 hier
beim Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses, 35a-Verfahren, Ceritinib,
zur Behandlung des ALK-positiven fortgeschrittenen Lungenkarzinoms nach Crizotinib-Vorbehandlung.
Basis der heutigen mundlichen Anhorung im schriftlichen Stellungnahmeverfahren ist die IQWiG-Dos-
sierbewertung vom 22. Dezember 2016, die Ihnen hinléanglich bekannt ist. Dazu haben zum einen der
pharmazeutische Unternehmer Novartis, dann die Arbeitsgruppe Thorakale Onkologie der Arbeitsge-
meinschaft Internistische Onkologie in der Deutschen Krebsgesellschaft e. V., dann die DGHO, dann
die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, dann Boehringer Ingelheim, dann Bristol-Myers
Squibb, dann Medac, dann Roche und der Verband Forschender Arzneimittelhersteller Stellung ge-
nommen.

Ich muss zunéchst fur das Protokoll die Anwesenheit feststellen. Es sind fur Novartis zundchst einmal
Herr Dr. Holler, Frau Dr. Schéfer, Herr Dr. Stemmer und Herr Stengel anwesend. Fir die Arbeitsge-
meinschaft Internistische Onkologie in der Deutschen Krebsgesellschaft sind Herr Professor Wolf und
Herr Dr. Sebastian da, fir die AkdA Herr Dr. Fetscher und Herr Dr. Spehn. Fir Boehringer sind Herr
Augustin und Herr Dr. Griebsch anwesend, dann fur Bristol Herr Ebner und Frau Kucka, fir die DGHO
Herr Professor Griesinger und Herr Wérmann, dann fiur Roche Pharma Herr Dr. Kéhler und Frau
Dr. Ziegler, Herr Levin und Herr Dr. Rasch fur den vfa. — Wenn ich das richtig gesehen habe, sind alle
aufgerufen. — Herrn Erdmann von der Firma Medac habe ich vergessen; da ist er. Jetzt ist niemand
mehr im Raum, der nicht erwahnt wurde.

Ublicher geschaftsleitender Hinweis: Wir fiihren wieder Wortprotokoll. Deshalb jeweils Namen, entsen-
dendes Unternehmen oder Institution nennen, bevor Sie das Wort ergreifen. Bevor ich dem pharma-
zeutischen Unternehmer das Wort gebe, um ein kurzes Einleitungsstatement zu erhalten, zwei, drei
Punkte, die aus unserer Sicht wichtig sind. Wichtig wére, dass wir Uber die Frage diskutieren, wie die
Ergebnisse zum progressionsfreien Uberleben und dem Tumoransprechen, insbesondere auch bei
Hirnmetastasen hinsichtlich ihrer klinischen Bedeutung zu bewerten sind und ob ein positiver Einfluss
auf Symptomatik und/oder Lebensqualitat auf der Basis der Daten gezeigt werden kann. Dann kénnen
wir uns noch mit der Frage beschaftigen, wie Ceritinib bei Patienten mit Resistenz auf die Crizotinib-
Erstlinientherapie wirken kdnnte. Daneben sollte natirlich noch eine ganze Reihe anderer Fragen er-
Ortert werden.

Zunachst hat die Mdglichkeit der pharmazeutische Unternehmer. — Herr Dr. Holler, ich nehme an, Sie
beginnen. — Bitte schon.

Herr Dr. Holler (Novartis Pharma): Sehr geehrter Herr Vorsitzender, sehr geehrte Damen und Herren,
vielen Dank, dass ich ein paar einleitende Punkte adressieren kann. Die EMA hat im Jahre 2015 Ceri-
tinib eine bedingte Zulassung erteilt, um den Patienten das Arzneimittel schnellstmdglich verfigbar zu
machen. Ich erinnere mich noch gut an die Anhérung vor etwas mehr als einem Jahr. Damals haben
wir intensiv Uber die methodischen Herausforderungen bei Produkten mit bedingter Zulassung disku-
tiert. Auf Basis der noch giltigen Entscheidungslogik hat der G-BA damals den Zusatznutzen von Ce-
ritinib als nicht belegt eingestuft. Gleichzeitig haben Sie mit einer sehr kurzen Befristung eine zigige
Neubewertung der nun vorliegenden Phase-11I-Studie ASCEND-5 ermdglicht. Ich bin stolz darauf, dass
wir trotz der widrigen Umstande mit den Kollegen vom GKV-Spitzenverband eine Einigung gefunden



haben, um deutschen Patienten Zugang zu dieser Therapieoption fiir diese Ubergangszeit zu gewéh-
ren. Sie kdnnen mir glauben, dass dies ein weiter Weg war, der mit beidseitiger Kompromissbereitschaft
schlussendlich zum Erfolg gefthrt hat.

Nun sind wir in der Neubewertung auf Basis einer randomisiert kontrollierten Phase-IlI-Studie. Darin
wurde gegen die vom G-BA geforderte zweckmafige Vergleichstherapie getestet. Ein paar Dinge sind
mir bei der Bewertung dieser Studie wichtig. Zum einen: Es handelt sich um eine vergleichsweise kleine
Patientengruppe mit einer ALK-Mutation. Die Patienten, die sich im fortgeschrittenen Stadium des Lun-
genkarzinoms befinden, haben leider eine relativ begrenzte Restlebenserwartung.

Zum Zweiten: Den Patienten wurde gemalf den gtltigen Anforderungen an klinische Studien die M6g-
lichkeit zum Cross-over gegeben, wenn der priméare Endpunkt PFS erreicht war. Dies haben zwei Drittel
der Patienten aus dem Chemotherapiearm in Anspruch genommen. Dementsprechend ergeben sich
unterschiedliche Beobachtungsdauern. Anders als vom IQWIiG beschrieben, betragt die Beobach-
tungszeit im Chemotherapiearm 36 Prozent und nicht 21 Prozent im Vergleich zum Ceritinibarm. Ein
derartiger Unterschied ist der Effektivitat der Ceritinibtherapie geschuldet; in anderen G-BA-Verfahren,
zum Beispiel Enzalutamid, wurde ein solcher Unterschied bereits akzeptiert.

Natdrlich bringen diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern biostatistische Herausforderungen mit
sich. Sie durfen jedoch keinesfalls dazu fiihren, die patientenrelevanten Effekte von Ceritinib aus den
Augen zu verlieren. Im Einzelnen sind dies eine Verdreifachung des progressionsfreien Uberlebens mit
einer spurbar besseren Kontrolle der Krankheitssymptomatik und eine deutliche Verbesserung der Le-
bensqualitat der Patienten mit einer Verringerung von teils schweren Nebenwirkungen. Von unserer
Seite also ein klares Votum, dass diese Studie fur die Bewertung relevant ist und den betrachtlichen
Zusatznutzen von Ceritinib gegenlber der ZVT belegt.

Um dies noch weiter zu untermauern, haben wir im Rahmen der Stellungnahme umfassende weitere
Analysen vorgelegt. Mit lhrer Erlaubnis, Herr Vorsitzender, wird Herr Dr. Stemmer diese kurz zusam-
menfassen.

Herr Dr. Stemmer (Novartis Pharma): Vielen Dank. — Ich méchte fur Sie die wichtigsten Punkte un-
serer Stellungnahme zusammenfassen. Ceritinib bewirkt in der Studie gegenuber der zweckmafigen
Vergleichstherapie eine Verlangerung des PFS auf mehr als das Dreifache und eine Verbesserung der
Ansprechraten auf mehr als das Funffache. In seinem Bericht sieht das IQWiG die Ansprechraten und
das PFS nicht als patientenrelevant an. Wie in unserer Stellungnahme ausfihrlich erlautert, sind diese
Endpunkte sowohl therapie- als auch patientenrelevant. Hervorzuheben sei an dieser Stelle die hohere
Wirksamkeit von Ceritinib gegen Hirnmetastasen. Hirnmetastasen sind haufig mit schwerwiegenden
Symptomen, einer Beeintrachtigung der Lebensqualitat und einem schlechteren Uberleben assoziiert.
Die Leitlinie empfiehlt bei nachweisbaren zerebralen Metastasen die friihzeitige Durchflihrung einer
Bestrahlung. Die Wirksamkeit von Ceritinib gegen Hirnmetastasen ist daher schon allein deshalb pati-
entenrelevant, da durch sie Bestrahlungen vermieden werden kénnen.

In der Studie wurden die patientengerichteten Zielgrof3en, also Lebensqualitat, Symptome und Gesund-
heitszustand bis zur Progression erhoben. Die hohere Wirksamkeit von Ceritinib gegen die Krankheits-
progression filhrte zu unterschiedlichen Beobachtungszeiten in den Studienarmen. Daher wurden
Time-to-Event-Analysen durchgefiihrt, bei der die Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung verglichen
wurde. So konnten unter anderem fur Fatigue, Atemnot, Husten, Schmerzen und periphere Neuropa-
thie signifikante Vorteile von Ceritinib nachgewiesen werden. Die Zeit bis zur Verschlechterung des
Gesundheitszustandes wurde von 4,4 Monate im Kontrollarm auf 19,7 Monate im Ceritinibarm verlan-



gert. Ein signifikanter Vorteil von Ceritinib ergab sich auch fir drei von funf Funktionsskalen des Le-
bensqualitatsfragebogens EORTC-QLQ-C30 sowie fir alle drei zur Messung der Lebensqualitat vor-
gesehenen Fragen des LCSS-Fragebogens. Dagegen ergab sich fir keines der Symptome und fur
keine Skala ein signifikanter Unterschied zuungunsten von Ceritinib.

Das IQWiIG erachtet die Erhebung der Zeit bis zur dauerhaften Veranderung als — ich zitiere — ,,grund-
satzlich adaquat und sinnvoll”. Allerdings hélt das IQWiG die Ergebnisse aufgrund der friheren Pro-
gression im Kontrollarm und des dadurch bedingten frilheren Endes der Beobachtung nicht fir verwert-
bar. Das IQWIG ermittelt die Beobachtungszeiten tber die Behandlungsdauern. In dieser Studie kdn-
nen jedoch Behandlungsdauer und Beobachtungsdauer nicht gleichgesetzt werden. Beispielsweise
war eine Behandlung Uber die Progression hinaus mdglich, wovon rund 80 Prozent der Patienten im
Ceritinibarm, aber nur rund 20 Prozent der Patienten im Chemotherapiearm Gebrauch machten. Rich-
tigerweise ist aufgrund der Erhebung der Patientenbericht in ZielgréRen bis zur Progression die Be-
obachtungszeit fur das progressionsfreie Uberleben heranzuziehen. Sie betrug 4,2 Monate im Ceritini-
barm und 1,5 Monate im Chemotherapiearm. Damit liegen die Unterschiede der Beobachtungszeiten
nicht Gber dem vom IQWiG und G-BA in anderen Verfahren akzeptieren Ausmaf3. Herr Holler hat ja
Enzalutamid mit erwahnt.

Zudem ist die Berechnung der Unterschiede bei den Ricklaufquoten durch das IQWiG aus unserer
Sicht mathematisch fehlerhaft. So lagen fur den als Beispiel angefiihrten LCSS-Fragebogen zum dritten
Zeitpunkt fur rund 90 Prozent der Patienten im Ceritinibarm und rund 98 Prozent der Patienten im Che-
motherapiearm Daten vor und nicht, wie vom IQWIiG angegeben, circa 90 Prozent und unter 50 Prozent
der Patienten. Als mdgliche Fehlerursache kénnten wir uns vorstellen, dass sich das IQWiG fir den
Ceritinibarm, wie im Bericht angegeben, auf die Zahl der Patienten unter Risiko bezog, beim Chemo-
therapiearm dagegen falschlicherweise auf die ITT-Population. Auch die Unterschiede der in der Uber-
lebenszeitanalyse berlicksichtigten Patienten gibt das IQWiG zu hoch an. Korrekt berechnet liegen die
Unterschiede auch hier unterhalb der in friheren Verfahren akzeptierten Differenz. Die kiirzere Be-
obachtungszeit im Kontrollarm kann aus Sicht des IQWIiG dazu fiihren, dass tatsachlich ein Vergleich
zwischen der Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung im Ceritinibarm und der Zeit bis zur einmaligen
oder temporéren Verschlechterung im Chemotherapiearm stattfand.

Es erscheint aus unserer Sicht medizinisch wenig plausibel, dass eine Verschlechterung infolge der
Tumorprogression nur temporér sein sollte. Zusatzlich wurde in der Stellungnahme ein Vergleich der
Zeit bis zur ersten Verschlechterung vorgelegt. Diese Sensitivitdtsanalyse bestatigt den Zusatznutzen
von Ceritinib. So bestatigen sich zum Beispiel die Vorteile von Ceritinib fur die vom G-BA als bedeutsam
eingestuften Symptome Husten und Schmerzen sowie fir mehrere Lebensqualitédtsskalen. Ceritinib ist
im Vergleich zur Chemotherapie aul3erdem mit einer Vermeidung von teils gravierenden Nebenwirkun-
gen assoziiert. Von besonderer Bedeutung ist dabei die fast vollstandige Vermeidung von schweren
unterwinschten Ereignissen der Systemorganklasse Erkrankungen des Blutes und des Lymphsys-
tems. Die Vorteile von Ceritinib in Bezug auf unerwiinschte Ereignisse wurden vom IQWIiG nicht be-
ricksichtigt, da die Auswahl spezifischer Ereignisse selektiv seien. Hierzu ist Stellung zu nehmen, dass
die Auswahl keineswegs willkurlich erfolgte, sondern entsprechend der Vorgehensweise des IQWiG
bei friheren Verfahren anhand der Fachinformationen. Wie vom IQWIiG gefordert, wurden in der Stel-
lungnahme Zusatzanalysen zu allen Systemorganklassen vorgelegt. Diese bestétigen den geringeren
Schaden durch den Nachweis weiterer signifikanter Unterschiede zugunsten von Ceritinib.

Zusammenfassend lasst sich also feststellen, dass die im Dossier vorgelegten Daten interpretierbar
sind und zusammen mit den Zusatzanalysen den betrachtlichen Zusatznutzen von Ceritinib bestatigen.
— Vielen Dank.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fir diese Einfihrung. — Herr Kaiser, bitte.

Herr Dr. Kaiser: Ebenfalls vielen Dank fir die Einfihrung. Sie ist ein bisschen selektiv ausgefallen, wie
es auch in der Stellungnahme beschrieben ist. Zunachst zum Punkt der Beobachtungs- und Behand-
lungsdauer. Sie machen hier einen vermeintlichen Unterschied auf, der vollig irrelevant ist. Es ist letzt-
endlich egal, ob die Beobachtungsdauer 30 Prozent im Kontrollarm betragt oder 20 oder 40 Prozent.
Sie weicht jedenfalls erheblich zwischen den Armen ab und ist deutlich unterschiedlich, sodass Sie nur
mit zeitadjustierten Analysen hier weiterkommen. Das haben Sie ja selber auch gesagt. Das ist auch
von unserer Seite aus Uberhaupt kein Grund gewesen, zu sagen, weil es 30 Prozent Beobachtungs-
dauer ware, kdnnte man grundsatzlich keine Analysen machen, sondern die zeitadjustierten Analysen
waren zu verwenden. Sie haben ja auch bei den Gesamtraten der schweren und schwerwiegenden UE
gesehen, dass wir sie herangezogen haben, weil Sie da dieses verzerrende Element der dauerhaften
Verschlechterung, das Sie fur die Symptomskalen hereingebracht haben, eben nicht haben.

Was ist das Problem bei den Symptomskalen? Sie haben eine kinstliche Beschreibung fast jeglicher
Veranderung in der Kontrollgruppe, also einmalige Veranderung/Verschlechterung durch den soforti-
gen Beobachtungsabbruch, der tbrigens tberhaupt nicht sein muss. Durch den vorzeitigen Beobach-
tungsabbruch ist jede einmalige Verschlechterung praktisch auch eine dauerhafte Verschlechterung;
denn das ist Ihre Definition. Sie messen eine einmalige Verschlechterung, und wenn danach nicht noch
einmal gemessen wird, sehen Sie das als dauerhafte Verschlechterung an.

Im Gegensatz dazu haben Sie in der Interventionsgruppe eine viel langere Beobachtung, sodass Sie
eben auch ondulierende, fluktuierende Veranderungen, die ja in beiden Gruppen vorkommen kénnen,
nicht als dauerhafte Verschlechterung ansehen. Man kann das auch wunderbar an Ihren nachgereich-
ten Daten sehen; das meine ich jetzt auch mit der selektiven Darstellung. Sie haben beschrieben, dass
Ihre nachgereichten Daten — Sie nennen das Sensitivitdtsanalysen, ich wirde das in diesem Kontext
als primare Analysen bezeichnen — den Zusatznutzen bestéatigen. Was man hier sieht, ist nahezu kon-
stant Uber alle untersuchten Symptome und alle untersuchten Lebensqualitdtsskalen, dass entweder
der Effekt deutlich verringert wird oder nicht mehr vorhanden ist oder sogar eine Effektumkehr zuun-
gunsten von Ceritinib stattfindet, zum Beispiel bei Appetitverlust und Obstipation. Das heif3t, natirlich
macht es Sinn, sich jetzt diese Daten anzuschauen, nur die selektive Darstellung, die Sie jetzt gerade
gebracht haben, gibt das nicht so richtig wider, was lhre Daten zeigen, die Sie jetzt nachgereicht haben.

Dann haben Sie zu den unerwiinschten Ereignissen — da kommt jetzt meine Frage — gesagt, Sie hatten
die Systemorganklassen ausgewertet. Warum haben Sie das denn nur fiir die unerwiinschten Ereig-
nisse gesamt gemacht? Wir interessieren uns doch auch immer fiir die schwerwiegenden und die
schweren unerwinschten Ereignisse. Warum fehlen diese Aussagen aus dieser Analyse?

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

Herr Dr. Stemmer (Novartis Pharma): Ich muss mich kurz sortieren. — Zum einen haben wir die Dar-
stellung zu den Systemorganklassen nachgereicht, weil es so im Bericht gefordert wurde. Sie haben ja
in Ihrem Bericht geschrieben, zumindest in allen Systemorganklassen sollte das vorliegen. Das haben
wir damit erfullt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Damit das nicht stehenbleibt: Wir haben im Bericht nicht geschrieben: ,Bitte reichen
Sie keine Systemorganklassenauswertung fir schwere und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
nach*, sondern wir wollen natirlich — das ist die Ubliche Operationalisierung, die Sie selber auch fir die



Gesamtraten vorgelegt haben: unerwiinschte Ereignisse gesamt, schwerwiegende unerwiinschte Er-
eignisse, schwere unerwiinschte Ereignisse nach CTCAE, vollig Ubliche Auswertung — die haben Sie
nicht vorgelegt fur schwere und schwerwiegende Ereignisse. Deswegen noch einmal die Frage: Warum
nicht?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Stemmer.

Herr Dr. Stemmer (Novartis Pharma): Haben Sie unsere letzte Tabelle 6 in der Anlage geprift? Hier
haben wir schwere unerwiinschte Ereignisse im Schweregrad 3 und 4 vorgelegt, zu schwerwiegenden
unerwuinschten Ereignissen, zum Ablauf unerwiinschter Ereignisse und eben zu den SOCs. Vielleicht
liegt ja auch nur ein Missverstandnis vor. Ich wisste nicht, was fehlt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Ich kann das noch einmal wiederholen: Sie haben in lhrem Studienbericht — jetzt
gehen wir einmal von den Uberlebenszeitanalysen weg, die Sie eigentlich vorlegen miissten — im An-
hang Tabellen; in diesen Tabellenanhangen haben Sie zum einen eine Gesamtrate von unerwiinschten
Ereignissen und Sie haben eine Gesamtrate von, sagen wir einmal, schweren unerwinschten Ereig-
nissen — fur schwere ist es genau dasselbe. Dann haben Sie in diesen Tabellen ja auch sowohl auf
SOC-Ebene als auch auf PT-Ebene Auswertungen einmal flr unerwinschte Ereignisse gesamt und
einmal fir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, also zum Beispiel schwerwiegende uner-
wilinschte Ereignisse in der Organklasse gastrointestinale Veranderungen. Das ist ja eine ganz Ubliche
Auswertung; hier vermissen wir Uberlebenszeitanalysen zu schwerwiegenden unerwiinschten Ereig-
nissen auf SOC-Ebene, lbrigens etwas, was wir in vergangenen Verfahren sowohl immer wieder an
verschiedener Stelle angemerkt haben als auch herangezogen haben. Und das finde ich auch nicht in
Ihrer Tabelle 6.

Herr Dr. Stemmer (Novartis Pharma): Wir kdnnen es gerne nachreichen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Fragen? Wer mdchte? — Dann frage ich einmal die Fachgesell-
schaften DGHO und AkdA, Arbeitsgruppe Thorakale Onkologie. Wenn ich mir AkdA und DGHO an-
schaue, dann bleibt der Stellenwert oder der Mehrwert des hier in Rede stehenden Wirkstoffs so ein
bisschen unklar. Sie sagen auch, dass eine ganze Reihe von Dingen auf der Basis der vorliegenden
Evidenz nicht so eindeutig zu klaren ist. Deshalb noch einmal ganz konkret die Frage: Sehen Sie ganz
konkret auf der Basis des jetzt vorliegenden Dossiers im Gegensatz zu der letzten Bewertung Punkte,
aus denen man einen Zusatznutzen ableiten kann? Wenn ja, wie sehen Sie dies? Wie gesagt: Wenn
ich mir das richtig in den Stellungnahmen angeschaut habe, gab es einen gewissen Unterschied: AkdA
auf der einen Seite relativ zurlickhaltend, DGHO auch noch relativ zurlickhaltend, AIO eher in den
Feststellungen in Richtung eines Zusatznutzens gehend. Vielleicht kommt man auf dieser Basis ein
bisschen weiter. — Fangen wir mit Thnen an, Herr Wérmann. Dann gehen wir zur AIO und dann zur
AdKA.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich denke, die unterschiedlichen Nuancen in den Stellungnahmen
reflektieren schon auch die Auseinandersetzung mit dem Thema. Das liegt, glaube ich, vonseiten der
DGHO auch ganz kritisch in der Studie. Das sagen wir einmal ganz positiv. Wir freuen uns, dass
ASCEND-5 da ist, wir freuen uns, dass man sich bei einer relativ seltenen Erkrankung an eine rando-
misierte Studie herangemacht hat. Wir wissen, dass es ganz schwierig mit den Ethikkommissionen war,
auch mit der Diskussion des Cross-over, weil schon klar war, dass die Daten so gut aussehen wirden.
Insofern wundert uns nicht, dass dabei 70 Prozent Switching herauskam. Wir finden es trotzdem in



allen Punkten auch in Ergédnzung der Diskussion vom spéaten Vormittag heute ausgezeichnet, dass hier
eine Studie mit 230 Patienten aufgelegt worden ist. Das reicht nicht flr einen Zusatznutzen, aber wir
finden es positiv von unserer Grundeinstellung.

Was bleibt, ist, dass das Patientenkollektiv, was hier beschrieben ist, ich glaube, nur noch zu einem
kleinen Teil dem entspricht, das wir in Deutschland inzwischen behandeln. Wir wiirden die grof3e Mehr-
zahl dieser Patienten heute nicht mehr mit einer platinhaltigen Chemotherapie induzieren, sondern mit
Crizotinib in der Erstlinie, weil die Wirksamkeit so hoch und die Vertraglichkeit ungleich besser ist. Das
heil3t, wir reden hier eigentlich Uber ein Drittlinientherapiespektrum, und das macht sicher auch die
unterschiedliche Einschatzung seitens der Fachgesellschaften aus. Wir vonseiten der DGHO sehen
einen Nutzen, wir sehen die Schwache — wie gerade gesagt: Cross-over ist dazu nicht vermeidbar —,
wir sehen auch, dass das Patientenkollektiv nicht vollig dem entspricht, was wir sehen. Wir sehen an-
dererseits aber auch, dass im Vergleichsarm mit einem progressionsfreien Uberleben von 1,6 Monaten
wirklich ein prognostisch ungunstiges Kollektiv herausgeholt worden ist. Wenn dabei eine Verdreifa-
chung des Wertes von PFS herauskommt, dann hat das einen Wert fiir uns.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — IAO.

Herr Prof. Dr. Wolf (IAO): Ich méchte Herrn Wérmann in allen Punkten zustimmen und den Blick tber
die Methodendiskussion zu dieser Studie aus der klinischen Perspektive etwas weiten. Bevor die Daten
der ASCEND-5-Studie vorlagen, gab es ja auch schon sehr viele klinische Daten aus einem umfang-
reichen Studienprogramm. Ich will jetzt nicht im Detail darauf eingehen, sondern nur sagen, dass alle
nationalen und internationalen Leitlinien, die europaischen Leitlinien, die US-amerikanischen Leitlinien,
auch die S-3-Leitlinienkommission bereits vor dem Vorliegen der Daten der ASCEND-5-Studie klare
Stellungnahmen abgegeben haben, dass das Ceritinib in der Situation nach dem Crizotinib-Versagen
der Chemotherapie Uberlegen ist und deswegen die Therapie der Wahl ist. Das war internationale Leit-
linie, internationaler Konsens vor der ASCEND-5-Studie. Mit der ASCEND-5-Studie hat man eine Stu-
die gemacht, bei der es fraglich ist, ob man sie in Zukunft Giberhaupt noch so machen kdnnte. Ich kenne
kaum Patienten — ich selbst wiirde auch nicht dazu gehéren —, die, wenn sie ALK-positiv sind, in so
eine Studie gehen und sich mit Chemotherapie behandeln lassen. Dazu gibt es mittlerweile geniigend
Patientenstatements. Das ist auch kaum noch zu vermitteln; das muss man auch sagen.

Zu dem, was Herr Woérmann gesagt hat, flge ich hinzu, obwohl ich ihm zu 100 Prozent zustimme —:
Die Schwéache der Studie ist, dass das Cross-over aus ethischen Griinden nicht mehr méglich ist; das
wirde ich erweitern um die Formulierung: Das ist die Starke des Medikaments. Es ist ethisch nicht
mehr vertretbar, dem Patienten das Medikament vorzuenthalten, nur um der Systematik des IQWIG
Genlge zu tun und den Uberlebensvorteil zu zeigen. Die Gruppe, die am meisten Erfahrungen mit
diesem Medikament hat, ist die Gruppe in Boston. Sie hat bereits 2015 in der angesehenen amerikani-
schen Zeitschrift Clinical Cancer Research die Uberlebensdaten veréffentlicht. Das ist ein industrieun-
abhangiges Register gewesen. Das mediane Uberleben in der sequenziellen Therapie war 50 Monate.
Das sind nicht ganz funf Jahre bei einem Patientenkollektiv, wo wir mit der Chemotherapie Uber
50 Jahre nicht (iber ein Jahr medianes Uberleben nennenswert hinausgekommen sind. Wir haben im
Kolner Netzwerk Okonomische Medizin letztes Jahr auf dem amerikanischen Krebskongress Uberle-
bensdaten vorgestellt und konnten sie jetzt noch einmal erweitern. Das ist das grof3te Kollektiv mit
145 Patienten. Die Patienten, die nur Chemotherapie bekommen haben, haben ein medianes Uberle-
ben von elf Monaten gehabt. Das ist perfekt im Einklang mit dem, was in unzahligen Chemotherapie-
studien publiziert ist. Die Patienten, die nur Crizotinib bekommen haben, 31 Monate. Das sind fast zwei
Jahre Uberlebensgewinn. Die Patienten, die danach noch Ceritinib bekommen haben, 50 Monate. Bei
den Amerikanern waren es 49 Monate; das sind absolut konsistente Daten mit den amerikanischen



Daten, die zeigen, dass diese Patienten einen mehrjahrigen Uberlebensvorteil von dieser Therapie
haben. Das wirde fur mich die Benennung oder Charakterisierung als nennenswerter Zusatznutzen
auf jeden Fall rechtfertigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wolf. — AdkA. Wer macht das?

Herr Dr. Spehn (AkdA): Wir haben iiber diesen Punkt auch lange diskutiert und waren auch nicht
sofort gleicher Meinung, ob ein Zusatznutzen besteht oder belegt ist oder nicht. Es ging uns auch ei-
gentlich primar darum, dass in jedem Fall ein Uberlebensvorteil in der Situation Drittlinie gezeigt werden
muss und dann dadurch auch ein voll vertretbares Cross-over. Nur wenn das Uberleben als Parameter
ausfallt und nicht mehr beurteilbar ist, dann hatten wir uns schon gewiinscht, dass die Symptome und
die Lebensqualitat sauber erhoben worden waéren. Und das ist eben das, was wir nicht finden. Sie
sagen, es sei wenig plausibel, dass eine Verschlechterung bei einem Patienten, der progredient ist,
wieder rucklaufig ist. Aber diese Verschlechterungen kénnen ja bei einem guten Teil der Patienten auch
durch die Therapie bedingt sein. Das ist alles innerhalb der ersten sechs bis acht Wochen. Da bekom-
men die Patienten in der Regel das erste Mal Docetaxel, und das ist eben eine toxische Substanz, die
die Lebensqualitat und auch die Symptome beeinflussen kann.

Also, wir haben das Problem, dass wir eine ohne Zweifel wirksame Substanz auch bei intensiv vorbe-
handelten Patienten mit einer vergleichsweise hohen Remissionsrate, mit einer deutlichen Verlange-
rung eines — wenn auch nicht sehr langen — progressionsfreien Uberlebens haben, aus nachvollzieh-
baren Griinden keine OS-Unterschiede, aber wir haben nichts lber die PROs und nichts Uber die Le-
bensqualitat, worauf man bauen kann.

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

Herr Dr. Kaiser: Ich habe eine Nachfrage an Herrn Wolf. Herr Wolf, ich habe mir Ihre Stellungnahme
gerade noch einmal angeschaut. In lhrer Stellungnahme findet sich kein einziges Literaturzitat. Sie
gerade haben jetzt so verschiedene Dinge gesagt. Ich weil3 nicht, ob es absichtlich oder unabsichtlich
war. Sie haben immer von Crizotinib gesprochen. Wir sprechen ja hier von Ceritinib. Die Frage ist ein-
fach fir mich: Haben Sie Daten zum Uberleben unter Ceritinib; denn Ceritinib ist ja erst nach der Gabe
von Crizotinib zugelassen. Oder worauf haben Sie gerade lhre Informationen bezogen? — Vielleicht darf
ich kurz zu Ende sagen. AuBerdem ware ich Ihnen flr eine Nennung entsprechender Literaturzitate
derjenigen Dinge dankbar, die Sie gerade genannt haben.

Herr Prof. Dr. Wolf (AlO): Selbstverstandlich. Ich habe dieses Mal, weil man nicht alles machen kann,
nicht an der schriftlichen Stellungnahme mitgearbeitet. Die Daten der Bostoner Gruppe, Gainer et al,
Clinical Cancer Research 2015 kann ich Ihnen gleich runterziehen. Unsere Daten vom ASCO im letzten
Jahr auch, und fir die Statistik, die ich von unseren Daten aktualisiert vorgelegt habe, wird gerade das
Manuskript geschrieben.

Vielleicht habe ich es unklar ausgedriickt, warum ich Crizotinib erwahnt habe. Ich habe die drei Patien-
tengruppen verglichen, die in den zwei Registern erfasst wurden, also dem Bostoner Register und un-
ser Register. Das waren die Patientengruppe, die nur Chemotherapie bekommen hat, die Patienten-
gruppe, die nur Crizotinib bekommen hat und die Patienten, die nach dem Crizotinib eben rezidiv dann
das Ceritinib, also Ceritinib plus Crizotinib bekommen haben. Da war jeweils ein Sprung von 11 auf 31
auf 50 Monate, und diese 50 Monate bei den Patienten, die beides bekommen haben, war, was ich
sehr interessant fand, weil das vollig unabhangige Register waren, praktisch mit den Daten in der ame-
rikanischen Publikation mit 49 Monaten deckungsgleich.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das wére gut, wenn man die dann von lhnen noch einmal bekom-
men konnte. — Frau Wenzel-Seifert, bitte.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich habe zwei Fragen, eine erst einmal zur Erfassung von Lebensqualitat
und Morbiditat in solch einer Studie mit so unterschiedlichen Behandlungszeiten, die sich aufgrund des
Cross-over, der ethisch notwendig war, und der sehr groRen Unterschiede zwischen den Behandlungs-
zeiten ergibt. Sie sagten, sie sind nicht ordnungsgemal’ oder richtig sachgerecht erfasst worden. Wie
soll man das in solch einer Situation machen? Fir die Mortalitéat haben wir das ja schon sehr héaufig
diskutiert, dass wir hier eine Deviation haben. Aber jetzt zeigt sich das ziemlich offensichtlich, dass
auch diese von uns immer wieder geforderten und wiinschenswerten Endpunkte wie Lebensqualitat
und Morbiditat bei solchen Behandlungsunterschieden und so hohen Cross-over-Raten an Grenzen
der Erfassbarkeit stof3en. Jetzt sind in dieser Studie auch noch Primérdaten erfasst worden, bei denen
eine dauerhafte Verschlechterung gefordert oder beobachtet werden konnte. Das ist ja bei solch unter-
schiedlichen Beobachtungszeiten eigentlich ambitioniert. Dazu sind die Bedenken des IQWiG nach-
vollziehbar. Man hat ja gar keinen zweiten Zeitpunkt, zu dem man erfassen kann, wenn die Behand-
lungszeit im Chemotherapiearm dann schon zu Ende ist, bevor der zweite Erfassungszeitraum da ist.

Ein anderer Punkt ist folgender: Wir haben es hier mit Tumorerkrankungen zu tun und mit Symptomen,
wenn die auftreten, wie Schmerzen, die dann auch behandelt werden sollten. Wie soll man die bitte
dann zu einem zweiten Zeitpunkt in einem weiteren Verlauf der Studie noch erfassen? Sie missen
behandelt werden, kdnnen also gar nicht mehr erfassbar sein. Sind Schmerzen dann gar kein End-
punkt, den wir noch erfassen kdnnen mit dieser Voraussetzung, es soll eine dauerhafte Verschlechte-
rung sein? Wie wollen wir in dieser Situation eigentlich noch Lebensqualitatsdaten und Morbiditatsda-
ten erfassen? — Die zweite Frage kommt vielleicht spater, lassen wir es erst einmal dabei.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer méchte? — Ich glaube, es ging in Richtung AkdA.

Herr Dr. Spehn (AkdA): Wir haben die Studie so nicht entworfen. Wir haben die Messung der Lebens-
qualitat auch nicht so festgelegt. Wir kdnnen nur sagen, dass wir mit den vorliegenden Daten nicht mit
ausreichender Wahrscheinlichkeit von einer Besserung der Symptome und einer Verbesserung der
Lebensqualitdt ausgehen kénnen. Dass wir das vermuten, dass sich bei einer wirksamen Substanz auf
lange Sicht auch die Lebensqualitat verbessert, ist eine andere Sache. Aber wir haben hier nicht den
Beleg. Das ist das Missliche. Das Design kommt ja nicht von uns.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzend Herr Fetscher, Herr Kaiser, dann wieder Frau Wenzel-
Seifert.

Herr PD Dr. Fetscher (AkdA): Ich habe ein viel groReres ethisches Problem. Wir diskutieren hier die
fur diese Anhorung vorgelegten Publikationen. Jetzt hdoren wir von Registerdaten Chemotherapie
11 Monate, Crizotinib 20 Monate, Crizotinib gefolgt von Ceritinib 50 Monate. Dann frage ich mich: Wenn
die Ergebnisse in Registern so gut sind, warum ist es uns nicht gelungen, eine Publikation vorzulegen,
die das auch nur annahernd auf dem methodischen Niveau, das wir hier fordern, dokumentiert? Wenn
es fUr alle Themen, die wir hier anhdren, solche Registerdaten gibt, dann ist diese Anhdrung ja vollig
sinnlos, weil die viel groReren Daten mit viel groReren Populationen viel besser auswertbar offenbar
solche signifikanten Ergebnisse spiegeln. Was wir hier in den Arbeiten haben, spiegelt aber nicht diese
Monatsangaben wider. Wir haben hier 20 Monate, auch in der Zweitlinie, nach Crizotinib.

Das Problem, das ich habe, ist wie gesagt, dass die Industrie es nicht geschafft hat, fir eine Substanz,
die so wirksam ist, die so tolle Daten publiziert, die Sie hier extemporieren — ich will sie gerne glauben
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—— Warum haben wir sie nicht in einer methodisch verwertbaren Weise hier vorgelegt bekommen,
wenn sie so gut sind?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Stemmer, dann Herr Kaiser, dann wieder Frau Wenzel-Seifert.

Herr Dr. Stemmer (Novartis Pharma): Wir sind der Uberzeugung, dass die Ergebnisse der Studie
bestmdglich erhoben wurden. Die Zeit bis zur Dauerverschlechterung zeigt hier bei Symptomen wie
Fatigue, Schlaflosigkeit, Atemnot, Husten, Schmerzen, Haarausfall, Wundschmerzen, periphere Neu-
ropathie und Schluckbeschwerden sowie diverse Lebensqualitatsfragen eindeutig positive Ergebnisse.
Dann haben wir in der Sensitivitdtsanalyse — Herr Kaiser nennt sie Primaranalyse — die Zeit bis zur
ersten Verschlechterung untersucht; auch hier sehen wir positive Ergebnisse. Naturlich sind sie nicht
S0 ausgepragt wie bei der dauerhaften Verschlechterung, méglicherweise eben deswegen, dass man
bei Patienten im Ceritinibarm nach einer anfanglichen Verschlechterung erst spater eine Verbesserung
erfahren hat und sie deswegen nicht gewertet werden. Die spétere Verbesserung kann dazu kommen,
dass die positiven Auswirkungen auf die Tumorprogression von Ceritinib erst nach einer gewissen Zeit
spurbar werden oder Nebenwirkungen erst nach einer Zeit behandelt werden und dann erst die positi-
ven Effekte zum Tragen kommen. Aber grundsatzlich sind auch diese Ergebnisse der Untersuchung
bis zur erstmaligen Verschlechterung grundlegend positiv.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Kaiser, dann Frau Wenzel-Seifert, Frau Mul-
ler.

Herr Dr. Kaiser: Ich méchte gerne noch einmal zu dem Punkt zurickkommen, den Frau Wenzel-Seifert
eben aufgemacht hat, auch weil er sicherlich lGber dieses Verfahren hinaus Bedeutung hat. Wir haben
ja hier die gleiche Situation und eine &hnlich problematische Situation bei den patientenberichteten
Endpunkten, wie wir das bei den unerwlinschten Ereignissen haben. Da ist ja auch in der Regel die
Beobachtung nur bis zum Behandlungsende. Hier muss man sagen, hat sich auch aufseiten der Zulas-
sungsbehdrde inzwischen etwas getan. Wer sich die entsprechende Guideline der Zulassungsbehorde
anschaut, die letztes Jahr veroffentlich wurde und zur Stellungnahme gegangen ist, sieht, dass dort ja
beschrieben ist, dass die Erfassung der unerwiinschten Ereignisse eben dort nicht mehr enden sollte,
sondern darlber hinaus schlicht und einfach bis zum Beobachtungsende erfasst werden sollte.

Man kann das auch sagen; ich will mich gar nicht dazu auRern, was ethisch beim Cross-over mdglich
oder nicht mdglich gewesen ware. Man kann aber diese Cross-over-Studie natirlich auch als eine Fra-
gestellung verstehen. Wir sind ja in Deutschland in der Situation, dass Ceritinib grundséatzlich bei Markt-
zugang verordnungsfahig ist, also eben nicht mit einer vierten Hirde, und man kdnnte sich vorstellen,
dass die Studie die Frage einer Therapieinitiierung in dieser konkreten Situation mit Ceritinib vergleicht
oder einer Initiierung mit einer Chemotherapie, wie es eben in einer Welt ohne Ceritinib nur méglich
ware, aber dann einem Wechsel auf Ceritinib, wenn die Chemotherapie zu einer Progression fiihrt. Das
ist also keine wirklich irrelevante Fragestellung, wirde ich einmal sagen.

Man hétte hier in dieser Studie, so wie es jetzt fir unerwiinschte Ereignisse von der Zulassungsbehotrde
angeregt wird, selbstverstandlich auch die Symptome weiter erheben kénnen. Man hétte das also bei
den Patienten auch nach dem Cross-over weiter erheben kdnnen. Nattrlich kommt da ein gewisses
verzerrendes Element herein. Aber Sie haben dann wenigstens die Information und zudem — noch
einmal — ist das keine ganz irrelevante Fragestellung, zu sagen, man beginnt mit Ceritinib versus man
beginnt mit der Chemotherapie. Das ist eine klinisch relevante Fragestellung. Dann hétten Sie die gan-
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zen Informationen vorhanden und hatten eine dauerhafte oder nicht dauerhafte Veranderung der Le-
bensqualitat oder Symptome auch in der Vergleichsgruppe beobachten kénnen. Denn, wie Sie ja richtig
zitiert haben: Wir halten das vom Grundsatz her fur sinnvoll, dass man nicht nur einen einmaligen Peak
primar beobachtet. Nur, die Anlage lhrer Studie fuhrt zu einem Artefakt, das ist das Problem. Und wenn
Sie das dauerhaft beobachtet hatten, ware es viel besser gewesen.

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

Herr Dr. Holler (Novartis Pharma): Eine kurze Bemerkung von meiner Seite. Ich glaube, die Argu-
mente, die aufgefiihrt werden und dass es da sicherlich an der einen oder anderen Stelle Verbesse-
rungsbedarf gibt, sei vollig dahingestellt. Ich kann das auch von meiner Seite nur begrifRen, dass die
EMA da jetzt auch, was die Beobachtungszeitraume angeht, ein bisschen tber den Tellerrand der Pro-
gression hinausguckt; véllig d'accord. Jetzt ist diese Studie in 2013, glaube ich, gestartet worden; das
ist also auch schon eine ganze Zeitlang her. Damals existierten diese Standards in anderer Form. Da-
nach wurde diese Studie konzipiert und aus meiner Sicht ist die relevante Frage fur heute, ob man auf
Basis der Studie, die nach den damaligen Standards aufgesetzt wurde, einen Zusatznutzen ableiten
kann oder eben nicht. Ich glaube, aus unserer Sicht haben wir da eine ganze Reihe von sehr eindeuti-
gen Hinweisen darauf, dass hier ein Zusatznutzen fur die Patienten vorliegt, der, denke ich, auch eine
ausreichende Entscheidungsbasis fur dieses Gremium heute gibt. Wir haben gesagt: Ganz unabh&ngig
von der Diskussion lber das Overall-Survival sehen wir auf Basis der PFS-Ergebnisse, auf Basis der
Ergebnisse, die aus verschiedensten Lebensqualitatsfragebdgen erhoben worden sind, die aus ver-
schiedenen Symptomskalen erhoben worden sind, aber ein sehr konsistentes Bild, namlich — auch das
unabhangig sozusagen von der Definition, weil es einfach mit beiden Argumenten klappt — bis zur dau-
erhaften Verschlechterung der Qualitdt oder Symptomatik oder bis zur erstmaligen. Das heifl3t, es gibt
auf jeden Fall immer einen Gewinn fiir den Patienten mit weniger Symptomen, mit besserer Lebens-
qualitat. Ich denke, aus dieser Studie, die, wie gesagt, 2013 nach den damals geltenden Regularien
aufgesetzt wurde, lasst sich hier sehr eindeutig ein Zusatznutzen ableiten. Das ist ein Statement von
meiner Seite. — Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Wenzel-Seifert, Frau Miller.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich méchte noch zu der zweiten Frage, die ich hatte, kommen, und zwar zur
Frage der Hirnmetastasen. Hier ist ein Vorteil von Ceritinib anhand bildgebender Verfahren gezeigt.
Dies ist eine Frage an Herrn Wormann oder Herrn Wolf. Wie weit kann man denn mit diesen Befunden,
die erhoben werden, was Patientenrelevanz anbetrifft, etwas anfangen? Es sind ja schon tber 50 Pro-
zent der Patienten eingeschlossen worden, die Hirnmetastasen hatten. Dann sind diese gréf3er gewor-
den, neue sind entstanden und da zeigt sich jetzt ein Vorteil von Ceritinib. Inwieweit kann man Uber
eine reine Bildgebung hinaus daraus patientenrelevante Therapien ableiten?

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Vielleicht kénnen wir beide antworten. — Zum ersten Punkt. Es
scheint eine biologische Besonderheit von einigen dieser Tumore und gerade der ALK-positiven zu
sein, dass Hirnmetastasen darunter entstehen. Insofern ist es fur uns ein klinisch grof3es Problem ge-
worden. — Machst du das?

Herr Prof. Dr. Griesinger (DGHO): In der Regel haben die Patienten dann multiple zerebrale Meta-
stasen, in einigen Fallen sind es nur wenige zerebrale Metastasen, in der Regel dann bis zu drei, die
man stereotaktisch behandeln kdnnte. Das ist mit einer relativ geringen Einschrénkung der Lebensqua-
litat vergesellschaftet. Aber wie gesagt hat eine Vielzahl der Patienten multiple Metastasen, die dann
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in der Regel einer Ganzhirnbestrahlung zuzufiihren sind. Es gibt eine Studie, die in der Plenary Session
beim ASCO vorgestellt worden ist — eine Plenary Session beim ASCO will ja schon etwas heil3en —;
das ist 2015 im JAMA publiziert worden. Die Studie hat ganz klar gezeigt, dass eine Ganzhirnbestrah-
lung mit erheblichen auch langfristigen mnestischen und neurokognitiven und neuropsychiatrischen
Verschlechterungen einhergeht, sodass wir uns alle verpflichtet fuhlen, im Sinne der Patienten die
Ganzhirnbestrahlung maoglichst lange nach hinten zu schieben, um die Lebensqualitat der Patienten
lange zu erhalten.

Herr Wolf hat gerade schon darauf hingewiesen, dass die mediane Lebenserwartung mit zwei ALK-
Inhibitoren bei 50 Monaten liegt. Diese Daten sind publiziert, und weitere Daten folgen noch nach. In-
sofern macht es ganz viel Sinn, die Ganzhirnbestrahlung eben méglichst weit nach hinten zu schiebe-
stehen. Hier ist eine Substanz, die eine intrazerebrale Effektivitat hat; das ist beim Ceritinib gegeben,
und das ist fur die Patienten von hohem Wert.

Herr Dr. Sebastian (AlO): Die Patienten mit der ALK-Translokation sind die Patienten, die uns grof3e
Sorgen mit der zerebralen Metastasierung machen und die auch sogenannte leptomeningeale Metas-
tasierungen haben, also auf3en entlang des Duralsacks. Die Chemotherapie und vor allem die Mono-
chemotherapie, das wissen wir, haben so gut wie keine Aktivitat auf solche Metastasen, und deswegen
— um lhnen direkt eine Antwort zu geben — ist es sehr wichtig, dass wir da noch eine Substanz haben,
die im Gehirn aktiv ist, weil wir auch mit der Ganzhirnbestrahlung sehr schnell ans Ende kommen. Wir
kénnen dann mdglicherweise ein, zwei Metastasen noch bestrahlen; aber in der Situation, in der wir
dann wirklich eine Aussaat im Liquor haben, kommen wir auch mit strahlentherapeutischen MaRRnah-
men nicht mehr voran, und die Patienten versterben an diesen Komplikationen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Nachfrage, Frau Wenzel-Seifert. Dann dazu Herr
Kaiser, als ndchste Frau Miller und Frau Grell.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Noch eine Nachfrage: 50 Prozent der Patienten hatten ja bereits Hirnmeta-
stasen. Wann und wie in dieser Studie mit der Progredienz, ab welchem Zeitpunkt missen die denn
bestrahlt werden? Also diese 50 Prozent, die dort in die Studie genommen wurden, waren wahrschein-
lich noch nicht in einer Situation, in der so eine Bestrahlung stattfinden muss. Wann wirde man diese
beginnen? Wenn sie symptomatisch sind oder hangt das von der Grol3e ab?

Herr Dr. Sebastian (AlO): Das wissen wir wirklich selbst noch nicht ganz genau. Fir die EGFR-
mutierten Patienten wissen wir das. Da wissen wir, dass wir die Patienten schon beim ersten Auftreten
von Hirnmetastasen bestrahlen sollten. Hier ist es so, dass in eine solche Studie nur Patienten mit
sogenannten stabilen Metastasen aufgenommen werden kdnnen, die also schon vorbehandelt und
asymptomatisch sein mussten.

Herr Dr. Kaiser: Folgefrage dazu, wobei einiges jetzt schon eingeordnet ist. Wenn man sich die Er-
gebnisse anschaut, dann ist das Merkmal Hirnmetastasierung keinerlei Effektmodifikator, also weder
fur die Symptomatik noch fiir das Uberleben. Insofern muss man sich fragen, ob hier tatsachlich in der
Studie irgendetwas von einem Vorteil speziell bei Patienten mit Hirnmetastasen in dem Zusammenhang
beobachtet wird. Das sieht man so nicht. Jetzt kann man argumentieren, es gibt fur alle einen Vorteil.
Aber jedenfalls ist nicht sichtbar, dass es irgendeinen starkeren Vorteil fir Patienten mit Hirnmetasta-
sierung gibt. In welcher Haufigkeit sind denn Bestrahlungen in den beiden Gruppen in dieser Studie
vorgenommen worden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer kann das beantworten? — Frau Schéfer.
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Frau Dr. Schafer (Novartis Pharma): Zunachst einmal war der Anteil der Patienten, die vor Einschluss
in die Studie schon bestrahlt wurden, in beiden Gruppen gleich. Es waren ungeféhr zwei Drittel der
Patienten, die schon vor Studieneinschluss einer Bestrahlung unterzogen werden mussten. Dabei war
allerdings die Definition: Es konnten Patienten mit messbaren und nicht messbaren Lasionen einge-
schlossen werden, und bei den Patienten mit den messbaren Lasionen war es so, dass sie vorher
progredient nach der Strahlentherapie sein mussten. Es waren in der Studie durchaus Patienten mit
symptomatischen Metastasen zugelassen. Da war nur die Auflage, dass innerhalb der letzten zwei
Wochen vor Einschluss die Steroiddosis nicht erhdht werden durfte.

Noch einmal zu dem Nutzen, der sich ableitet: Wir sehen durch Ceritinib ein deutlich erhohtes Anspre-
chen in der Gruppe der Patienten mit den Hirnmetastasen und wir sehen auch da, wenn wir das PFS
der Subgruppen mit und ohne Hirnmetastasen anschauen, dass jeweils eine circa 50-prozentige Risi-
koreduktion fur das PFS in beiden Gruppen besteht.

Herr Dr. Kaiser: Nur noch einmal der Hinweis: Bezlglich des Merkmals Hirnmetastasen gibt es kei-
nerlei Effektmodifikation tiber alle Endpunkte Symptome, Lebensqualitat, Uberleben. Das heifdt, es
zeigt sich nicht, dass es bei Hirnmetastasen besonders wirksam oder starker wirksam wére oder einen
starkeren Nutzen héatte. Das zeigen erst einmal schlicht und einfach Ihre Daten nicht. Meine Frage, die
ich aber noch hatte, war, wie im Studienverlauf Bestrahlung eingesetzt worden ist.

Frau Dr. Schéafer (Novartis Pharma): Es konnte im Studienverlauf nach Ermessen des behandelnden
Arztes eine Bestrahlung eingesetzt werden. Das war dann zum Zeitpunkt des Progresses. Das heif3t,
wenn der Patient zum Beispiel in der Ceritinibgruppe progredient war, konnte er nach dem Progress
bestrahlt und entsprechend weiterbehandelt werden, dann eben nach dem Progress, also in der Trea-
tment-Beyond-Progression-Gruppe.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzend dazu Herr Dr. Spehn und Herr Griesinger.

Herr Dr. Spehn (AkdA): Eine Frage an die Firma Novartis, wenn das Ansprechen der Hirnmetastasen
jetzt in den Vordergrund rickt. Mir ist aufgefallen, dass das Ansprechen der anderen Endpunkte bei
ClinicalTrials. gov nicht registriert ist. Handelt es sich hier um eine Post-hoc-Analyse?

Frau Dr. Schéafer (Novartis Pharma): Das mussten wir noch einmal tGberprifen, wenn das nicht bei
ClinicalTrials steht. Es handelt sich nicht um eine Post-hoc-Analyse, sondern das intrazerebrale An-
sprechen war ein sekundarer Endpunkt.

Herr Dr. Spehn (AkdA): Dann darf ich nachfragen. Wann ist dann der sekundare Endpunkt eingefiihrt
worden?

Frau Dr. Schéafer (Novartis Pharma): Der war meines Wissens ursprunglich im ersten Protokoll schon
enthalten, also kein Amendment.

Herr Dr. Spehn (AkdA): Dann ist er nicht auf die Liste von ClinicalTrials gekommen.

Herr Prof. Dr. Griesinger (DGHO): Ich méchte noch ein Statement zu den zerebralen Metastasen
machen. Wenn die Patienten mit der ZNS-Metastasierung keine Multiplikation des Effektes von Ceriti-
nib gegentiber Chemotherapie gegeniber denen, die keine zerebralen Metastasen haben, aufwiesen,
dann spricht es naturlich fur die Effektivitat des Ceritinib im Gehirn. In der Regel ist die Chemotherapie
bei zerebralen Metastasen deutlich geringer innerhalb des Gehirns als auf3erhalb des Gehirns wirksam,
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sodass in der Regel bei Patienten, die chemotherapiert werden, die ZNS-Metastasierung einen un-
gunstigen prognostischen Faktor darstellt. Wie gesagt, die Tatsache, dass hier kein Unterschied ist,
wenn ich Sie richtig verstanden habe, ware noch einmal ein Beleg fir die Effektivitat von Ceritinib in
dieser fur die Patienten sehr belastenden Metastasierungssituation.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Replik dazu Herr Kaiser. — Dann gehen wir in der Rednerliste wei-
ter.

Herr Dr. Kaiser: Ich glaube, das Gegenteil ist der Fall. Denn wenn es so ist, dass Sie in der Vergleichs-
gruppe bei Patienten mit und ohne Hirnmetastasen erhebliche Unterschiede durch die eingesetzte The-
rapie haben — das haben Sie gerade beschrieben: ohne die Metastasen spricht die Chemotherapie
starker als bei Patienten mit Hirnmetastasen an —, haben Sie, wenn Sie in der Studie dann keine Ef-
fektmodifikation im Vergleich von Ceritinib gegenuber Chemotherapie sehen, ein dhnliches Bild auch
bei Ceritinib. Sonst wirden Sie genau diese Effektmodifikation sehen, namlich einen starkeren Effekt
von Ceritinib.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann, Sie schitteln den Kopf.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ganz kurz. Ich glaube, dass Sie vollig Recht haben. Hier liegt sie
selbst bei den anderen Patienten nur bei 7 Prozent Remissionsrate. Insofern liegen sie ohnehin ganz
niedrig bei diesen Patienten; das ist das Ungewohnliche, und deswegen fallt uns das so auf. Wir wirden
sonst erwarten, dass wir bei Lebermetastasen oder Metastasen eine hohere Effektivitat haben. Da wir
hier insgesamt so niedrig liegen, ist es natirlich ganz schwierig, hier eine Effektmodifikation herauszu-
kriegen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Damit ist die Behauptung einer besonders hohen Wirksamkeit von Ceritinib bei diesen
Patienten aus dieser Studie so nicht ableitbar. Das ist ja die Aussage, die hier in den Raum gestellt
wurde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Frau Muller und Frau Grell.

Frau Dr. Muller: Ich habe auch noch erganzend eine kurze Frage zu den ZNS-Metastasierungen und
noch eine Frage zu den ZNS-Metastasierungen, die sich dann auf die UEs bezieht. Die Fragen richten
sich an den Unternehmer, an Novartis. Ich habe Sie jetzt so verstanden, dass zwei Drittel strahlenthe-
rapeutisch schon vorbehandelt waren. War das eine ZNS-Bestrahlung, welcher Art auch immer, ob
stereotaktisch oder Ganzhirn oder ist die andere dort mit drin? Sonst ware es ein relativ geringer Teil,
der noch einmal infrage kommt.

Die zweite Frage. Wie waren die vorbestrahlt? Waren das eher solitdre Metastasen, oder wie sieht das
aus? Also, worauf es hinauslauft: Gab es von der kumulativen Gesamtdosis, von der Lokalisation vor-
her einen relevanten Anteil, der berhaupt noch fir eine Ganzhirnbestrahlung infrage gekommen ware?
Wenn das wirklich nur ein Drittel wére, dann ware das natirlich nicht so viel. — Das ist meine Frage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Schéfer.

Frau Dr. Schafer (Novartis Pharma): Zwei Drittel der Patienten mit Hirnmetastasen waren ZNS-
vorbestrahlt. Es wurde nicht erfasst, ob die Patienten stereotaktisch oder mit einer Ganzhirnbestrahlung
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vorbestrahlt waren. Das heil3t, Uber die Strahlendosis kdonnen wir in dem Studiensetting leider wenig
Aussagen machen. Es wurde nur erfasst, ob bestrahlt oder nicht bestrahlt. Bei den Tageslasionen in
der Gruppe der Messbaren, die ausgewertet wurden, war es aber so, dass auch die Patienten, die
vorbestrahlt waren, einen Progress im ZNS haben mussten, um den Effekt der Strahlentherapie heraus
zu mitteln. Es wurden auch die Subgruppen mit und ohne Bestrahlung noch einmal gesondert unter-
sucht, und in jedem Fall war das Ceritinib der Chemotherapie tberlegen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Frau Mdiller.

Frau Dr. Muller: BloRR zur Erlauterung: Es ging jetzt nicht um die Frage, ob man etwas beziglich der
Wirksamkeit von Ceritinib sehen konnte, sondern es wurde hier diskutiert, dass man mit Ceritinib in
vielen Fallen eine Ganzhirnbestrahlung vermeiden kann, weil die ZNS-Metastasen gut ansprechen, es
l&sst sich radiologisch messen. Die eine Frage ist: Wann setzt man die ein? Setzt man die zwingend
ein, auch wenn es noch asymptomatisch ist? Das ist ein bisschen offen geblieben.

Die erste Frage war: Gibt es Uiberhaupt eine relevante Gruppe in dieser Studie und in diesem Patien-
tenkollektiv, flr die das relevant ist? Ist es nur ein kleiner Teil, der Gberhaupt fir eine Ganzhirnbestrah-
lung infrage kAme? Denn dann nutzt es ja auch nichts, wenn man sie vermeidet, oder ist es ein grof3erer
Teil? Ich denke, das konnten wir jetzt an dieser Stelle nicht kléaren, weil Sie nicht sagen konnten, wie
die Vorbestrahlung war. Die zweite Frage bezieht sich noch einmal auf die unerwiinschten Ereignisse.
Sie hatten jetzt zugesagt, dass Sie fir die SOCs, die Sie jetzt vollstandig nachgeliefert haben, auch die
Aufschliisselung nach schweren und schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen nachliefern. So
hatte ich das auf die Frage von Herrn Kaiser verstanden.

Meine Frage ist noch, ob Sie vielleicht vor dem Hintergrund etwas sagen kdnnten, weil es sowohl bei
schweren als auch bei schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen als auch bei Therapieabbriichen
wegen UE keine Unterschiede zwischen den Armen gab, aber eben bei den spezifischen UEs nach
SOC doch in den meisten Bereichen Vorteile fur Ceritinib gab, und zwar auch in den nachgereichten.
Nachteile gab es ja, glaube ich, nur bei den SOC-Untersuchungen und bei den gastrointestinalen Er-
krankungen. Kénnen Sie dazu noch etwas sagen, weil man ja doch die Vermutung haben kénnte, auch
wenn es insgesamt bei den schwerwiegenden, schweren unerwinschten Ereignissen keine Unter-
schiede gab, dass das, was wir jetzt hier angucken, gréf3tenteils dann eher nicht schwerwiegend war,
wenn es hier die Unterschiede gibt, die wir in der Gesamtschau nicht sehen. Kénnen Sie dazu etwas
sagen oder vielleicht sonst in dem Zusammenhang auch noch?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Dr. Stemmer, bitte.

Herr Dr. Stemmer (Novartis Pharma): Ich hoffe, ich habe lhre Frage richtig verstanden. Ich denke,
dass man dort keine Unterschiede sieht. Das liegt an der Zahlweise, dass man eben bei der Erfassung
der unerwinschten Ereignisse bei diesen Gesamtraten schaut, alle Patienten mit mindestens einem
Ergebnis tauchen auf und werden einmal gezahlt, unabhangig davon, welche Anzahl sie haben. Des-
wegen kann es sein, dass man da keinen Unterschied sieht, aber bei den ausgewahlten SOC-Begriffen
doch einen. Ich hoffe, ich konnte Ihre Frage beantworten.

Frau Dr. Muller: Das ware eine Mdglichkeit, ja.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Grell, bitte.
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Frau Dr. Grell: Herr Professor Wolf, wenn ich vielleicht noch einmal zu lhren Registerdaten schlicht
wegen meiner Unkenntnis oder um es besser zu verstehen nachfrage. Wir haben ja die Gelegenheit,
dass Sie netterweise hier sind. Wenn wir uns Registerdaten anschauen — das ist ja sehr beeindruckend,
was Sie hier geschildert haben —, dann stellt sich immer die Frage, ob Sie vielleicht Auskunft dartiber
geben konnten, wie viele Patienten in Ihrem Register von der gesamten Gruppe der Lungenkarzinome
in Deutschland vertreten sind. Das ist jetzt nicht bosartig gemeint, sondern das ist eine schlichte fach-
liche Frage: Kénnen Sie sagen, bei wie vielen Patienten davon die OS-Daten fehlen? Das Dritte schliel3t
sich an das an, was Professor Fetscher schon gefragt hat, wobei ich das eher umgekehrt gesehen
habe. Es geht jaimmer um die Frage: Ab wann erhebe ich OS? Wenn man namlich Ihre Daten Ceritinib
plus die Vorbehandlung mit Crizo sehen wirde, dann wirden diese Daten ja wieder zur Kklinischen
Studie passen. Deswegen die Frage: Ab wann erheben Sie dann das Overall-Survival? Ich weil3, das
ist sehr viel, aber es geht mir darum, dass wir das so ein bisschen einschéatzen kénnen. Die vierte Frage
ist noch viel unverschamter. Kénnen Sie das vielleicht auch andeutungsweise flir das Bostoner Register
machen?

Herr Prof. Dr. Wolf (AlO): Die Frage, die Sie stellen, ist extrem wichtig. Es ist nicht selten, dass es
dabei zu einer Verwirrung kommt. Die Studie z&hlt das Uberleben ab Eintritt in die Studie. Die Regis-
terdaten interessieren sich natdrlich in erster Linie — das gilt fir das Bostoner Register genauso wie fur
unser Register — fUr einen Patienten, der zum ersten Mal die Metastasen diagnostiziert bekommt, also
auch kein Patient, der operiert wird und vier Jahre spater Metastasen hat, sondern ein Patient, der im
Stadium 4 erstmalig diagnostiziert wird: Wie lange lebt er Uber die Folge aller Therapien? Ich glaube,
das ist die Hauptaufgabe der Register. Das ist eine extrem wichtige Frage. Es erklart erst einmal die
Diskrepanz von Studienergebnissen zu Registerdaten.

Die nachste Frage — Bostoner und Kélner Register. In dem Fall die gleiche Systematik. Wie viele Pati-
enten erfassen wir? Es sind ungefahr 5.500 genotypisierte Patienten pro Jahr, das macht ungefahr
10 Prozent der deutschen Patienten. Die Vollstandigkeit der Daten ist ein bekanntes Problem. Das wird
mir auch gar niemand glauben, wenn ich sage: Die erfassen wir alle. Ich denke, beziiglich der Uberle-
bensdaten erfassen wir im Moment zwei Drittel bezuglich allem, was dazwischen liegt, PFS usw., sehr
viel weniger. Das sind EDV-technische Probleme.

Frau Dr. Grell: Darf ich dann noch einmal nachfragen, Professor Wolf, damit ich es auch wirklich richtig
verstanden habe? Dann waren aber die 18 Monate Overall-Survival, die wir hier in der ASCEND-Studie
haben, eigentlich in etwa vergleichbar zu dem, was Sie im Register gefunden haben, wo Sie gesagt
haben, es sind 31 Monate mit Crizo und dann 50 Monate — also Pi mal Daumen noch 20 Monate drauf
— das wirde sich ungefahr entsprechen.

Herr Prof. Dr. Wolf (AlO): Ob sich das entspricht? Wenn ich ganz ehrlich bin, bin ich jetzt im Kopf nicht
so schnell; auf jeden Fall ist es kein Widerspruch dazu.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ergénzend dazu Herr Kaiser. Dann hat sich Herr Professor Grie-
singer dazu gemeldet.

Herr Dr. Kaiser: Das ist das eine, bezogen auf Ceritinib. Aber bezogen auf die Chemotherapie muss
man natirlich sagen, dass in lhrem Register bei dieser Erstfeststellung der Metastasierung diese Pati-
enten dann fur das Gesamtiberleben beobachtet wurden, das heil3t natirlich auch alle diejenigen, die
relativ schnell verstorben sind — ich wirde das gar nicht Effekt nennen —, die die Beobachtungszeit
unter Uberleben nattrlich erheblich verdiinnen. Das sind eben nicht die Patienten, die dann auch noch
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nach Chemotherapie und Progress Crizotinib als Voraussetzung dafiir bekommen haben, dann mit
Ceritinib behandelt zu werden. Richtig? Also, das ist eine deutliche Unterschatzung des Gesamtiber-
lebens.

Herr Prof. Dr. Wolf (AlO): Nein, das ist auch eine wichtige Frage. Das wurde auch bei der ersten
Publikation von den Reviewern genauso gefragt. Das ist immer ein Bias, klar, die Patienten, die es so
lange in die verschiedenen Rezidivlinien schaffen, aber alle diese Patienten sind im Grunde genommen
die, die Ceritinib bekommen haben, fast alle auch mit Chemotherapie vorbehandelt worden. Insbeson-
dere — und da hatten wir wahrscheinlich auch ein bisschen Glick — bei einer Gesamtzahl von 145 die
Zahl der Vorchemotherapien tatséchlich balanciert. Das ist ja das, was Sie fragen. Es kann ja sein,
dass die eine Gruppe, die vom Uberleben her besser abschneidet, einfach mehr Chemotherapie be-
kommen hat und der Effekt eben nicht der ALK-Inhibitor ist, sondern die Zahl der Therapien. Das ist
methodisch das gré3te Problem, wenn man solche Registervergleiche macht. Das ist hier nicht der
Fall, die sind balanciert bezuglich der Zahl der Vortherapien.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Griesinger.

Herr Dr. Kaiser: Das war nicht der Punkt, auf den ich hinaus wollte, sondern ab Feststellung der Me-
tastasierung. Wenn ich das richtig verstanden habe, haben Sie im Register die Gruppe der Patienten
mit Chemotherapie als diejenige angesehen, die nur Chemotherapie bekommen hat respektive kein
Crizotinib, kein Ceritinib. Richtig? Dann haben Sie eben nicht die Beobachtungsdauer erst zum Zeit-
punkt, nachdem diese Patienten schon einen Progress einmal unter Chemotherapie und dann noch
einen Progress unter Crizotinib hatten, begonnen. Das wiederum ist aber die Eingangsvoraussetzung
in die Behandlung mit Ceritinib. Das heil3t, Sie missen das Gesamtiiberleben natirlich eigentlich ad-
dieren, das dort vorher entsteht, und das haben Sie in Ihrem Register offensichtlich nicht gemacht
restriktive auch kaum machen kdnnen.

Herr Prof. Dr. Wolf (AlO): Ja, das kann man nicht, aber das andert doch nichts an der Aussage, dass
ein Patient, der ALK-positiv ist und nur mit Chemotherapie behandelt wird, ein um Jahre kiirzeres Uber-
leben hat als ein Patient, der mit ALK-Inhibitor behandelt wird und noch besser, wenn er mit sequenzi-
ellen ALK-Inhibitoren behandelt wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Das &ndert daran nichts. Es ist nur nicht die Fragestellung hier, weil Sie hier nur von
den sequenziell Behandelten sprechen.

Herr Prof. Dr. Wolf (AlO): Deswegen habe ich ja gesagt, da haben Sie methodisch wahrscheinlich wie
meistens Recht. Aber ich glaube, man sollte dariiber hinaus auch einmal die Patientenperspektive ein-
nehmen. Ich glaube, wir kbnnen uns nicht nur in diesen Dingen erschdpfen. Man muss einfach einmal
sagen: Von der Perspektive des Patienten ist es durchaus sehr relevant, ob er noch eine mediane
Uberlebenserwartung von einem Jahr oder von fiinf Jahren hat.

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

Herr Prof. Dr. Griesinger (DGHO): Ich méchte noch einmal auf die Frage von Frau Mdller zur Strah-
lentherapie zurtickkommen. Ich habe die Frage so verstanden, dass bei Ihnen die Vermutung bestehen
konnte —ich spekuliere jetzt einmal —, dass, wenn ein Patient einmal eine Ganzhirnbestrahlung bekom-
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men hat, danach nicht mehr bestrahlt werden kdnne und dass deswegen eine zerebral effektive Sub-
stanz flr einen solchen Patienten keine Relevanz hatte. Dem ist natlrlich nicht so, sondern Patienten
kénnen noch ein zweites Mal bestrahlt werden, in der Regel dann mit einer niedrigen Dosierung und
dann naturlich mit einer deutlich erhdhten weiteren kumulativen Toxizitat. Aber auch fur vorbestrahlte
Patienten ist eine ZNS-effektive Substanz von hoher klinischer Relevanz.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Ich sehe einmal in die Runde. Ich sehe keine
weiteren Fragen mehr. Ich mochte nur noch anmerken, Herr Wolf, Herr Kaiser erschopft sich nicht in
der Methodik. Wir versuchen nur immer, von der Methodik und von einer sauberen Diskussion der
Methodik dann zur Bewertung zu kommen. Und das eine ist, glaube ich, Voraussetzung. Wenn man
weil3, wo es Unscharfen in der Methodik gibt, kann man daraus immer noch irgendwelche Schlussfol-
gerungen ziehen. Nur das Wort ,Erschopfen” hat mich ein bisschen in diesem Zusammenhang gestort.
— Aber jetzt habe ich noch eine Frage von der Patientenvertretung.— Bitte schon.

Herr Dr. Kéhler: Die Nebenwirkungen unter der Therapie, habe ich gelesen, sind beachtlich. Sie seien
aber gut behandelbar, habe ich auch gelesen. Warum mussten dann haufig die Dosierungen reduziert
werden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Schafer, bitte.

Frau Dr. Schafer (Novartis Pharma): Berechtigter Einwand. Mit ,gut behandelbar ist auch gemeint,
dass viele der Nebenwirkungen, gerade die gastrointestinalen, eben durch eine Dosisreduktion oder
eine Dosisanpassung kontrollierbar werden. Das Thema gastrointestinale Nebenwirkung ist auch et-
was, was wir in einer anderen Studie aktuell noch einmal weiterverfolgen, wo eben Ceritinib zusammen
mit einer leichten Mahlzeit eingenommen wird, und wir hier schon im ersten Ergebnis zeigen kdénnen,
dass das auch die Vertraglichkeit der Substanz hinsichtlich der gastrointestinalen Nebenwirkungen ver-
bessert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich rufe die vorangegangene Anhdrung in Erinne-
rung. Da hat man auch — ich glaube, Herr Wormann hatte es gesagt — Dosisreduktion als Mittel, um
dann insbesondere eine gastrointestinale Nebenwirkung — hier ging es um Diarrhoe — in den Griff zu
bekommen. — Weitere Fragen? — Sehe ich nicht. Dann wirde ich Ihnen, Herr Holler, noch einmal die
Moglichkeit geben, kurz zusammenzufassen.

Herr Dr. Holler (Novartis Pharma): Danke schon fur die Diskussion. — Ich mdchte kurz zusammen-
fassen. Wir haben eben hier in einer relativ kleinen Population von einigen hundert Patienten in
Deutschland eine Phase-IlI-Studie als Hauptevidenz vorliegen, woraus man aus unserer Sicht die
Schliusse ziehen kann. Wir haben hier eine Studie, wo wir einen klaren PFS-Vorteil sehen. Davon ab-
geleitet oder assoziiert ist eine deutliche Symptomverbesserung, eine Verbesserung der Lebensquali-
tat.

Wir wirden sicherlich — das ist ja meistens so, hinterher weil? man es auf jeden Fall in der Regel besser
— einige Dinge auch ein bisschen anders machen. Es haben sich auch die EMA-Guidelines geandert.
Ich denke, das kann man auch nur begrif3en. Diese Studie ist 2013 gestartet worden, adressiert exakt
die Fragestellung, die hier zur Diskussion steht, und wir haben deswegen auch auf verschiedenen We-
gen Ergebnisse abzuleiten, sei es bis zur ersten Verschlechterung, sei es bis zur dauerhaften Ver-
schlechterung. Wir haben auch sehr klar Giber viele verschiedene Dimensionen patientenrelevante Vor-
teile fur die Ceritinib- Patienten dokumentieren kénnen.
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Ich fand es auch noch einmal sehr interessant und auch sehr zielfilhrend, wenn man sagt: Aus der
Versorgungsrealitdt werden diese Ergebnisse doch bestétigt. Ich denke, das in der Gesamtschau
macht mich sehr zuversichtlich, dass es hier einen durchaus betrachtlichen Zusatznutzen fir Ceritinib

zu beobachten gibt. — Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Ganz herzlichen Dank fur die Diskussion
an alle, die da waren und die daran teilgenommen haben. Wir werden das, was in der letzten Stunde
diskutiert worden ist, zu wagen haben und in unsere Entscheidung mit einbeziehen. Damit ist diese
Anhorung beendet. — Danke, dass Sie da waren.

Schluss der Anhdrung: 14.10 Uhr
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